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Univ.  di  Milano  - fegato  e vie  biliari. 

Mario  COLTORTl 

Ordinario  di  Oinica  Medica.  Facoltà  di  Medicina  c Chi- 
rurgia. Univ.  di  Napoli  - diarrea. 

Uura  CONTI 

Dottoranda  nella  Ricerca.  Dipartimento  di  Medicina  Spe- 
rimentale. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  •>  emopessina; 

EMORRAGICHE  HALATTIE:  EMOSTASI;  ERITREMIE;  EVANS.  SIN- 
DROME di;  fotochemioterapia. 

Domenico  CRISCUOLO 

Direttore  della  Ricerca  Clinica.  Roche.  Milano  - flu- 
MA/-ENIL. 

Sonia  CRISTALLINI 

Medico  Interno.  Cattedra  di  Malattie  del  Ricambio, 
Univ.  di  Perugia  - ipercalcemie;  ipercalciuria. 


Franca  DAGNA  BRIGARELLI 

Biologo-genetista.  Centro  Regionale  di  Genetica  Umana 
e Centro  Studi  Regionale  Sindrome  di  Down  (CSRSD), 
E.  O.  Ospedali  Galliera.  Genova  - down,  sindrome  di. 
Giancarlo  DAL  POZZO 

Professore  associato  di  Ncuroradiologia.  Dipartimento  di 
Fisiopatologia  Clinica.  Univ.  di  Firenze  - ipofisi. 

Pietro  D'ARCANGELO 

Titolare  di  Fisiologia  Umana  c dcH'Apparaio  Stomato- 
gnatico.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - gengivale  li- 
quido. 

Luciano  DE  BIASE 

Funzionario  Tecnico.  C.attedra  di  Angiologia.  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - dispnea;  EcocARDiooRAnA. 

Uvio  DEI  CAS 

Cattedra  di  C.ardiologìa  c Cattedra  di  Semeiotica  Cardio- 
vascolare,  Univ.  di  Brescia  - inodilatatori. 

Albano  DEL  FAVERO 

Cattedra  di  Terapia  Medica.  Univ.  di  Perugia  - 
lATROPATOI.OGtA. 

Ugo  DE  LUCA 

Assistente  Chirurgo.  Dipartimento  Pediatria,  Univ.  di 
Napoli  - FETO. 

Ferdinando  DE  NEGRI 

Medico  Interno  Specializzando.  Cattedra  di  Oinica  Me- 
dica II.  Univ.  di  Pisa  - epifisi, 

Guido  DE  PETRILLO 

Fondazione  «Andrea  Cisalpino»,  Ist.  I Clinica  Medica. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - granulomatosi  cronica. 
Emilio  D’ERASMO 

Ricercatore  Confermato;  Aiuto  IV  Patologia  Medica, 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - oiFosFONAn. 
Massimiliano  D'ERME 

Il  Cattedra  di  Radiologia.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza* 

- EMBOUZZAZIONE  TERAPEUTICA. 

Franco  DE  ROSA 

Professore  Ordinario  di  Malattie  Infettive.  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - EaiiNococcosi. 

Cesare  DE  SANCTIS 

Già  Primario  Chirurgo,  Ospedale  «S.  Spirito  in  Sassia», 
Roma  - INTESTINO  TENUE  E CRASSO. 

Franco  DE  SANTIS 

Ricercatore.  Ist.  suirinquinamento  Atmosferico.  Monteli- 
bretti  (Roma)  - inquinamento  dell'ambiente. 

Marco  DE  SANTIS 

As.si$tenie.  Ist.  Clinica  Ostetrica  e Ginecologica.  Univ. 
Cattolica  del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - gravidanza. 
Giorgio  DE  SANDRE 

Professore  Ordinario  di  Clinica  Medica.  Univ.  di  Verona 

- EMOCLOBINURIA  PAROSSISTICA  NOTTURNA. 

Claudio  DE  SIMONE 

Professore  Associato  di  Clinica  delle  Malattie  Infettive, 
Univ.  degli  Studi  di  L'Aquila  - immunomudulazione  e 

IMMUNOMUDULATORi:  IMMUNOTERAPIA. 

Marcella  DEVOTO 

Assistente  Laboratorio  di  Genetica  Molecolare.  Ist.  di 
Ricovero  e Cura  a Carattere  Scientifico  «G.  Gaslini». 
Genova  - genetica  medica. 

Ernesto  DI  CESARE 

Tecnico  Laureato.  C'eniro  Interdipartimentale  di  RMN, 
Univ.  di  L'Aquila  - diaframma. 

Francesco  DI  COSTANZO 

Aiuto  Responsabile,  Unità  Operativa  di  Diagnosi  c Cura 
dei  Tumori,  Servizio  Oncologico  della  Clinica  Medica 
«R».  Univ.  di  Perugia;  Ospedale  «S.  Maria».  Temi  - 
INTESTINO  TF.NUE  E CRASSO. 

Natale  Mario  DI  LUCA 

Professore  Associato  di  Medicina  Legale  e delle  Assicu- 
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razioni;  Titolare  Insegnamento  di  Medicina  Legale  e delle 
Assicurazioni.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - invauditA. 
Aldo  DOBRINA 

Ricercatore,  Ist.  di  Patologia  Generale,  Facoltà  di  Medi- 
cina  e Chirurgia,  Univ.  di  Trieste  - infiammazione. 
Antonina  DOLEI 

Professore  Ordinario  di  Virologia,  Univ.  di  Sassari  - 
INTEarERONE. 

Gino  DORIA 

Professore  di  Immunologia.  Dipartimento  Protezione  Am- 
bientale e Salute  delPUomo,  ENEA.  Roma  - immunità. 
Paolo  DURANO 

Direttore  Scientifico.  Ist.  di  Ricovero  c Cura  a Carattere 
Scientifico  «G.  Gaslini»,  Genova  - panconi,  malattia  di; 

GALATTOSEMIA. 

Lucia  ERCOLI 

Tecnico  Laureato,  Clinica  delle  Malattie  Infettive.  II  Univ. 
di  Roma  «Tor  Vergata»  - gravidanza. 

Ciro  ESPOSITO 

Dottorando  di  Ricerca  in  Scienze  Chirurgiche  Età  Evolu- 
tiva. Univ.  di  Verona  - feto. 

Giovanni  ESPOSITO 

Professore  Ordinario  di  Chirurgia  Pediatrica.  II  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia.  Univ.  di  Napoli  - feto. 

Caterina  EXACOUSTOS 

Assistente.  Ist.  Clinica  Ostetrica  e Ginecologica,  Univ. 
Cattolica  del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - gravidanza. 

Paolo  FABBRI 

Direttore  Cinica  Dermatologica.  Univ.  di  Sassari  - eri- 
tema NODOSO. 

Arturo  FALASCHI 

Direttore.  International  Centre  for  Genetic  Engineering 
and  Biotcchnology,  Trieste  - ingegneria  genetica. 
Marcello  FARINÈLLI 

Ist.  di  Clinica  Neurologica,  Univ.  di  Genova  - guillain- 
BARRÉ.  sindrome  DI. 

Harvey  FEIGENBAUM 

Distinguished  Professor  of  Medicine,  Indiana  University  - 

ECOCARDlOGRAnA. 

Franca  FELICIOLI 

Psicoioga,  Centro  Ligure  Down  (CcPiM)  c Centro  Studi  Re- 
gionale Sindrome  di  Down  (C'SRSD)  - down,  sindrome  di. 
Renato  FELLIN 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Interna.  Ist.  di  Patologia 
Medica.  Univ.  di  Ferrara  > iff.rupoprotfjnemie  e 
ipolipoproteinemie. 

Cesare  FIESCHI 

Professore  Ordinario.  Ili  Clinica  Neurologica.  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - encefalopatie  vascolari. 

Paolo  FILIPPONI 

Professore  Associato  di  Malattie  del  Ricambio,  Univ.  di  Pe- 
rugia - IPERCALCI-MIE;  IPERCALCIUaiA. 

Paolo  FIORANI 

Professore  Ordinario;  Direttore  I Cattedra  di  Chirurgia  Va- 
scolare. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - flebotrombosi  e 

TROMBOFLEBITI, 

Stefano  FIORUCa 

Assistente  Universitario.  Univ.  di  Perugia  - FEa. 
Giancarlo  FISCHE'ITI 

Professore  Associato  di  Urologia.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pien/a»  - inolratio  pf.nis  piastica. 

Gianni  FORTI 

Professore  Associato  di  Fisiopatologia  Endocrina,  Diparti- 
mento di  Fisiopatologia  Clinica.  Univ.  di  Firenze  - ipofisi. 
Antonio  FORTINA 

Specialista  in  Ortopedia  c I raumaiologia:  Aiuto  Divisione 
di  Ortopedia  c Traumatologia.  Ospedale  Maggiore  di  No- 
vara - I KMA  DEI.  DISCt);  FRATn'Rt,  (.INOC  CHIO. 
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Bernardo  FRAIOLI 

Professore  di  Neurochirurgia.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - dolore. 

Remo  FUMAGALLI 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia.  Ist.  di  Scienze  Far- 
macologiche. Univ.  di  Milano  - ipocolesterolemici  far- 
maci. 

Paolo  GAETANI 

Assistente  Clinica  Neurochirurgica,  IRCCS  Policlinico  «S. 
Matteo»,  Univ.  di  Pavia  - encefalopatie  vascolari;  endo- 
CRANia  tumori 
Rocco  GALASSO 

Assistente,  Reparto  di  Endocrinologia  e Dietologia.  Ospe- 
dale «S.  Carlo»,  Potenza  - frittosamina 
Antonio  GALLUZZO 

Primario  di  Medicina  Nucleare,  Ospedale  «S.  Camillo». 
Roma  • fegato  e vie  biliari. 

Giuseppe  M.  GANDOLFO 

Primario  Laboratorio  di  Analisi,  Ist.  Regina  EIcna.  Roma 

- EMORRAGICHE  MALATTIE;  EMOSTASI;  EPARINA;  FIBRINO- 
LlSt. 

Emiliano  GATTI 

Assistente  Clinica  di  Malattie  delPApparato  Respiratorio. 
Univ.  di  Torino  - ESPEnoRATo. 

Raffaele  GENTILE 

Ricercatore,  Istituto  IH  Clinica  Medica,  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza»  ecocardiografia. 

Gian  Luigi  GESSA 

Direttore  Dipartimento  di  Neuroscienze,  Univ.  di  Cagliari 

- DOPA  E DOPAMINA. 

Pietro  GHEZZI 

Ist.  di  Ricerche  Farmacologiche  «Mario  Negri».  Milano  - 
INTERI.EUCHINE. 

Franco  GHISELLIM 

Libero  Docente  in  Dintea  Ortopedica,  Univ.  di  Pavia;  Pri- 
mario Divisione  di  Ortopedia  e Traumatologia.  Ospedale 
Maggiore  di  Novara  - ernia  dei.  disco;  fratture;  ginoc- 
chio. 

Antonella  GIORGI 

Isl.  Ili  Qinica  Medica.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
IMMUNODEFICIENZE, 

Giorgio  GIOVANNELLI 

Direttore  Clinica  Pediatrica,  Univ.  degli  Studi  di  Parma  - 
ipertensione  arteriosa. 

Giancarlo  GIRALDI 

Assistente.  Divisione  Ostetricia  e Ginecologia.  Ospedale 
«Cristo  Re»,  Roma  - gravidanza. 

Domenico  GIRELLI 

Dottorando  di  Ricerca  in  Ematologia  Sperimentale,  Univ. 
di  Verona  - em(kjlobinurja  parossistica  notturna. 
Giovanni  GIUDICE 

Professore  Ordinario  di  Anatomìa  Comparala,  Univ.  di  Pa- 
lermo; Socio  Corrispondente  deir Accademia  dei  Lincei  - 
differenziamento;  embriologia. 

Renaio  GIUFFRÈ 

Professore  Ordinario  di  Neurochirurgia.  II  Univ.  di  Roma 
«Tor  Vergata»  - idrocefalo. 

EIcna  GIULIANI 

Capo  del  Laboratorio  di  Ricerca  sulla  Coagulazione  del  San- 
gue. Centro  Nazionale  Trasfusione  Sangue.  CRI.  Roma  - 
GLOBUUNA  ANTIEMOnLICA. 

Ix>renzo  GOTTE 

Professore  Ordinario  di  Ruolo.  Ist.  di  Istologia  cd  Embrio- 
logia Generale,  Univ.  di  Padova  - elastina. 

Giuseppe  GOZZETTI 

Direttore  Clinica  Chirurgica  II,  Univ.  di  Bologna.  Ospedale 
«S.  Orsola»  • fegato  e vie  biliari. 
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Martino  GRANDOLFO 

Dirigente  di  Ricerca.  Laboratorio  di  Fisica,  Ist.  Supcriore  di 
Sanità,  Roma  - ecuorafia. 

Maria  Caterina  GRASSI 

Ricercatore  Confermato,  Ist.  di  Farmacologia  Medica. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - FENCtcuoiNA;  fenil- 

PROPANOI.AMINA. 

Vittorio  GRASSI 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Interna,  Univ.  di  Brescia 
- dispnea;  ipertensione  arteriosa  polmonare. 
t Beniamino  GUIDETTI 

Già  Professore  di  Neurochirurgia,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - DOLORE. 

Uura  lACOIANNI 

Ist.  Clinica  Ostetrica  e Ginecologica.  Univ.  Cattolica  del 
«Sacro  Cuore».  Roma  - gravidanza. 

Costantino  lANDOLO 

Docente  di  Patologia  Speciale  Medica  c Metodologia  Cli- 
nica neirUniv.  di  Roma;  Primario  Medico,  Ospedali  Riu- 
niti, Roma  - IPOTENSIONE  ARTERIOSA. 

Alessandro  INSERRA 

Assistente,  Sezione  di  Chirurgia  Toracica  cd  Oncologica, 
Ospedale  Pediatrico  «Bambino  Gesù».  Ist.  di  Ricerca 
Scientifica.  Roma  - endo.scopia  digestiva. 

Emilio  JIRILLO 

Professore  Ordinario  di  Immunologia.  Univ.  degli  Studi 

di  Bari  - tMMUNOMODL'LAZIONE  E IMML'NO.MODL'LATORi; 
IMMUNOTERAPIA. 

Naomi  KRAUS-FRIEDMANN 

Professor.  Department  of  Physiologv  and  Celi  Biology,  Uni- 
versitv  of  Texas,  U.S.A.  - fegato  e vie  biliari. 

Vittorio  LAGHI 

Ordinario  di  Clinica  Malattie  Tropicali  Infettive,  Univ. 
di  Roma  «La  Sapienza»  - herpes  genitalis;  interfe- 
rone. 

Alberto  LALA 

Ricercatore,  Cattedra  Malattie  del  Ricambio,  Dipartimento 
di  Medicina  Interna,  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - 
insulina. 

Antonio  LANZARA 

Emerito  di  Clinica  Chirurgica  Generale,  Univ.  di  Napoli  - 
esofago;  fegato  e vie  biliari;  ipertensione  portai.e. 
Vincenzo  LEUZZI 

Ricercatore.  Dipartimento  di  Medicina  Sperimentale,  Univ. 
di  Roma  «La  Sapienza»  - farber,  malattia  di. 

Gabriel  LEVI 

Professore  Ordinario  di  Neuropsichiatria  Infantile,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - handicap. 

Massimo  LEVRERO 

Ricercatore,  Ist.  I Clinica  Medica  Generale,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - EPAnTE  cronica. 

J.  T.  LIE 

Department  of  Pathology,  Mayo  Clinic,  Rochester,  Minne- 
sota - displasia  hbromuscolare  arteriosa. 

Ignazio  LI  OTTA 

Già  Direttore  del  Centro  Nazionale  Trasfusione  del  Sangue 
della  Croce  Rossa  Italiana,  Roma  - globulina  ami- 
E.MOFII.ICA. 

Davide  LOCATELLI 

Clinica  Neurochirurgica  IRCCS,  Policlinico  «S.  Matteo», 

Pavia  - ENCEFALOPATIE  FETAtJ  INFANTILI. 

Francesca  LORUSSO 

Aiuto  Neurologo.  Ospedale  «S.  Filippo  Neri  ».  Roma  - epa- 

TOLENTICOLARE  DEGENERAZIONE. 

Thomas  F.  LOSCHER 

Assistant  Professor  of  Medicine,  University  Hospital  in  Ba- 
sel.  Svizzera  - displasia  fibromuscolare  arteriosa. 


Sergio  I.  MAGALINI 

Professore  di  Tossicologia  Clinica.  Univ.  Cattolica  del 
«Sacro  Cuore»,  Roma  - funghi  velenosi. 

Giulio  MAGNI 

Professore  Ordinario  di  Chimica.  Facoltà  di  Medicina  e Chi- 
rurgia. Univ.  di  Ancona  - effettori;  enzimi. 

Léonard  MAKOWKA 

Director  of  Surgery.  Cedar  Sinai  Medicai  Center,  Los  An- 
geles, California  - fegato  e vie  biliari. 

Pier  Mannuccio  MANNUCCI 

Professore  di  Medicina  Interna,  Centro  Emofilia  e Trombosi 
«A.  Bianchi  Bonomi»,  Milano  - emofilia. 

Franco  MANTERO 

Professore  Ordinario  di  Endocrinologia,  Univ.  di  Catania  - 
INAPPROPRIATA  secrezione  DI  ADH,  SINDROME  DA. 

Alberto  MANTOVANI 

Ist.  di  Ricerche  Farmacologiche  «Mario  Negri»,  Milano - 

INTERLEUCHINE. 

Alberto  MARCIALIS 

Direttore  Cattedra  di  Chirurgia  Vascolare.  I Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - ipertensione  por- 
tale. 

Marco  MARESCA 

Ricercatore,  Ist.  Clinica  Medica,  Univ.  di  Firenze  - dolore. 
Alcardo  MARESTA 

Primario  Servizio  di  Cardiologia,  Ospedale  per  gli  Infermi. 
Faenza  - infarto  miocardico. 

Giovan  Battista  MARINI-BETTOLO 
Ordinario  f.  r.  di  Chimica  Generale  c Inorganica.  Facoltà  di 
Scienze  M.F.N.,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - far- 
macopea. 

Bruno  MARINO 

Aiuto  Cardiologo  Pediatra,  Dipartimento  Medico-Chirur- 
gico di  Cardiologia  Pediatrica.  Ospedale  Pediatrico  « Bam- 
bino Gesù».  Roma  - ecocardiografia. 

Stefano  MARIOTTI 

Ricercatore  Universitario  Confermato;  Aiuto,  Ist.  di  Endo- 
crinologia, Univ.  di  Pisa  - endocrine  PARANEOPLASnCtlE 
sindromi. 

Giuseppe  MARUOTTI 

Specialista  in  Ostetricia  e Ginecologia;  Assistente  Divisione 
di  Chirurgia  Generale,  Ospedale  Civico,  Lucerà  (Foggia)  - 

ENDOMETRIOSI. 

Teodoro  MARUOTTI 

II  Clinica  Ostetrica  Ginecologica,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - ENDOMETRIOSI;  GRAVIDANZA  EXTRAUTERINA. 

Carlo  MASCIOCCHl 

Ricercatore,  Cattedra  di  Radiologia,  Univ.  di  L'Aquila  - 

DIAFRAMMA. 

Alessandro  MAURO 

Ricercatore  Confermato,  Clinica  Neurologica  II,  Univ.  di 
Torino  - ENDOCRANICI  TUMORI. 

Gabriele  MAZZACCA 

Ordinario  di  Gastroenterologia.  II  facoltà  di  Napoli,  Univ. 
di  Napoli  - FEGATO  E VIE  BILIARI. 

Vincenzo  MAZZAFERRO 

Visiting  Assistant  Professor  of  Surgery.  University  of  Pit- 
tsburgh c Istituto  Nazionale  Tumori,  Milano  - fegato  e vie 

BILIARI. 

Alighieri  MAZZIOTTI 

Professore  Associato  di  Chirurgia.  Ospedale  «S.  Orsola». 
Univ.  di  Bologna  - fegato  e vie  biliari. 

Maria  Cristina  MELE 

Specialista  in  Ostetricia  e Ginecologia.  Roma  - gravi- 
danza. 

Francesco  MENICHETTl 

Aiuto  Corresponsabile,  Ist.  di  Malattie  Infettive,  Univ.  di 
Perugia  - infezione. 
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Guido  MENZINGER 

Professore  Ordinario  di  Malattie  del  Ricambio.  II  Univ.  di 
Roma  «Tor  Vergata»  - insulina. 

Marco  METRA 

Cattedra  di  Cardiologia  e Cattedra  di  Semeiotica  Cardio- 
vascolare.  Univ.  di  Brescia  - inodilatatori. 

Roberto  MICHELUCCl 

Assistente.  Clinica  Neurologica.  Univ.  di  Bologna  - 

ELETtHOf-NCEFALOGRAnA. 

Giuseppe  MILANESE 

Clinica  delle  Malattie  Infettive.  Dipartimento  di  Sanità 
Pubblica,  Il  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - gravi- 
danza. 

Eloisa  MILLA 

Professore  Ordinario  di  Fisiologia  Generale.  Facoltà  di 
Scienze  Matematiche  Fisiche  Naturali,  Univ.  di  Milano  - 

EFFETTORI. 

Salvatore  MINISOLA 

Aiuto  Servizio  Aggregato  Malattie  del  Ricambio  Minerale. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - difosfonati;  iperparati- 

ROtDtSMO  e ipopara riROIOISMO. 

Vincenzo  MINOTTl 

Assistente  Divisione  di  Oncologia  Medica,  Ospedale  Poli- 
clinico. Perugia  - dolore. 
t Giuseppe  MONTALENTl 

Già  Professore  Emerito  di  Genetica.  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza»  - gene;  genetica. 

Alfio  MONTESI 

Primario  di  Radiologia.  Ospedale  Regionale  Umberto  I, 
Ancona  - digerente  apparato. 

Antonio  MORELLI 

Professore  Straordinario  di  Patologia  Medica  c Metodologia 
Clinica;  Direttore  Ist.  di  Gastroenterologia  ed  Endoscopia 
Digestiva.  Univ.  di  Perugia  - feci;  inteshno  tenue  e 

CRASSO. 

Aldo  MORETTI 

Psicologo.  Centro  Ligure  Down  (CePiM)  e Centro  Studi 
Regionale  Sindrome  di  Down  (CSRSD).  Genova  - down, 
SINDROME  DI. 

Paolo  .MORO 

Ist.  di  Cinica  Ostetrica  c Ginecologica.  Univ.  Cattolica  del 
«Sacro  Cuore»,  Roma  - gravidanza. 

Mauro  MORONI 

Medico  Interno.  Ist.  di  Patologia  Medica  I,  Univ.  di  Pavia. 
IRCeS  Policlinico  «San  Matteo*.  Pavia  - gastroenterite 

F.OSINOniJV. 

Giorgio  MOSCA 

Dottore.  Ingegnere.  Dipartimento  di  Bioingegnerìa.  Fa- 
coltà di  Ingegnerìa.  Politecnico  di  Milano  - informatica. 
Eugenio  E.  MULLER 

Dipartimento  di  Farmacologia.  Chemioterapia  c Tossicolo- 
gia Medica.  Cattedra  di  Farmacologia.  Univ.  di  Milano - 

IPOTALAMin  FATTORI. 

Claudio  MUNARI 

Neurochirurgo.  Chargé  de  Rcchcrchc  INSERM-U  318 
CHUR.  Grenoble  Cédex  - fwle-ssia. 

Sergio  NASI 

Centro  di  Studio  per  gli  Acidi  Nucleici  del  C.N.R..  Dipar- 
timento di  Genetica  c Biologia  Molecolare.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - fattori  di  crescita. 

Giuseppe  NASTASI 

Borsista  Universitario.  Ist.  di  Patologia  Medica  I.  Univ.  di 
Pavia.  IRCeS  Policlinico  S.  Maiieti.  Pavia  - ga.stroente- 

RIIE  EOSINOFILA. 

Antonino  NATOLI 

Professore  Associato  di  Medicina  Costituzionale  e di  En- 
docrinologia. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - gineco- 

SI  SStlA. 
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Clara  NATOLI 

Professore  a Contratto,  Cattedra  di  Oncologia  Medica, 
Univ.  «G.  D'Annunzio»,  Chieti  - ginecohastia. 

Giorgio  NAVA 

Primario  Medico  Emerito.  Ospedale  «S.  Eugenio»;  Libero 
Docente  in  Patologia  Speciale  Medica  c Clinica  Medica 
Generale.  Univ.  di  Roma  - endoscopia  DiGEsnvA. 
Vincenzo  NAZZARO 

Assistente.  Oinica  Dermatologica,  Univ.  di  Milano  - 
genodermatosi. 

Giorgio  NEBBIA 

Professore  Ordinario  dsi  Merceologia,  Univ.  di  Bari  • 
IDRICO  approvvigionamento;  inquinamf^ito  dell'am- 
biente. 

Giuseppe  G.  NENCI 

Direttore  Isi.  Semeiotica  Medica  e Internationa)  Inter- 
University  Center  on  Thrombosis  and  Haemostasis. 
Univ.  di  Perugia  - dispepsia. 

Gaetano  NETRI 

Professore  Associato  di  Diagnostica  e Terapia  Endosco- 
pica.  Univ.  Cattolica  del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - inte- 
stino TENUE  E CRASSO. 

Benedetto  NICOLETTI 

Professore  di  Biologia  Generale,  Facoltà  di  Medicina.  II 
Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - genetica. 

Giuseppe  NISTICÒ 

Istituto  dì  Farmacologia,  Univ.  di  Catanzaro  - ipotala- 

MICI  FAITOR1. 

Giuseppe  NOIA 

Ricercatore  Universitario,  Ist.  di  Oinica  Ostetrica  e Gi- 
necologica. Univ.  Cattolica  del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - 
GRAVIDANZA. 

Mario  NUTI 

Professore  Assodato  di  Malattie  Tropicali  c Infettive. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  Roma  - hantaan  virus, 

MAIATIIA  DA. 

Raffaele  NUZZI 

Ricercatore  Universitario,  Ist.  di  Clinica  Oculistica.  Univ. 
di  Torino  - fotocoagulazione. 

Franca  ODOARDI 

Spedalista  in  Cardiologia.  Roma  - fattore  natriuretico 
ATRIALE. 

Fabio  PACE 

Assistente.  Divisione  di  Gastroenterologia  ed  Endoscopia 
Digestiva.  Ospedale  «L.  Sacco».  Milano  - esofago. 
Roberto  PAGANELLI 

Ricercatore.  Cattedra  di  Allergologia  e Immunologia  Cli- 
nica. Univ,  di  Roma  «La  Sapienza»  • intestino  tenue  e 

Anna  PAGANI 

Ricercatore  di  Biochimica.  Dipartimento  di  Chimica  e 
Biochimica  Medica.  Univ.  dì  Milano  - glicosìlazione. 
Gian  Paolo  PALLA 

Aiuto,  Ist.  di  Clinica  Ostetrica  e Ginecologica.  Univ. 
Cattolica  del  «Sacro  Cuore».  Roma  - gravidanza. 
Angela  PAI.UMBO 

Ist.  di  Clinica  Ostetrica  e Ginecologica,  Univ.  Cattolica 
del  «Sacro  Cuore»,  Roma  gravidanza. 

Guglielmo  PANDOLFO 

Professore  Associato  di  Meuxlologia  Clinica,  Univ.  di 
Torino  - ipertensione  arteriosa. 

Giorgio  PARDI 

Professore  Ordinario  di  Clinica  Ostetrica  c Ginecologica, 
Univ.  di  Milano;  Direttore  Clinica  Ostetrica  e (ìinecolo- 
gica.  Ospedale  «S.  Paolo».  Milano  - ge.stosi;  gravidanza. 
Past^ualc  PARISE 

Ricercatore  Confermato,  Ist.  Semeiotica  Medica,  Univ.  di 
Perugia  - disfibrinogenemia;  riBRiNOLmci  farmaci. 
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Mauro  PARRElTl 

III  Cattedra.  Clinica  delle  Malattie  Tropicali  c Infettive. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - isterferone. 

Angelo  PASSALEVA 

Professore  Assodato  di  Malattie  Auioimmuni.  Untv.  di 
Firenze  - immunoglobuune. 

Roberto  PASSARIELLO 

Professore  Ordinario  di  Radiologia;  Direttore  Cattedra  di 
Radiologia.  Univ.  di  L'Aquila  • diafkamma. 

Guglielmo  PASSARO 

Libero  Docente  in  Clinica  Pediatrica  c in  Puericultura. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - disidratazione. 
Giuseppe  PASSIU 

Ricercatore  Confermato.  II  Cattedra  di  Reumatologia. 
Univ.  di  Roma  «I^  Sapienza»  - ehi ers-danlos.  sin- 
drome DI. 

Angelo  PATRICOLO 

Primario  Neurochirurgo.  Ospedale  «S.  Camillo  de  Lel- 
lis»,  Roma  - endocra.nict  tumori. 

Vito  PATRONO 

Libero  Docente  in  Patologia  Medica.  Univ.  di  Roma  • 
DISTROFIA  ADIPOSO  GENITALE;  ERMAFRODITISMO  E PSEUDO- 
ERMAFRODinSMO. 

Sergio  PAULUZZI 

Direttore  Ist.  di  Oinica  delle  Malattie  Infettive.  Univ.  di 
Perugia  - febbre  tifoide. 

Alan  S.  PEARLMAN 

Professor  of  Medicine.  University  of  Washington,  School 
of  Medicine,  Seattle,  U.S.A.  - EcocARotooRAnA, 
Giovacchino  PEDICELLI 

Primario  di  Radiologia.  Ospedale  «C.  Forlanini»,  Roma 
- ENFISEMA  POtMONARE;  GORHAM.  SINDROME  DI;  HALASZ. 
SINDROME  DI. 

Maurizio  PELLICCIONI 

Libero  Docente  in  Fisica  Sanitaria.  Univ.  di  Roma  - do- 
simetria E DOSIMETRI. 

Luciano  PERSICO 

Primario  Medico.  Ospedale  «S.  Giovanni»,  Roma  - 
GLOSSITI. 

Luigi  PESCARINI 

Ricercatore  in  Malerie  Radiologiche.  Univ.  degli  Studi  di 
Padova  - fegato  e vie  biliari. 

Mario  PESCATORI 

Ricercatore  e Aiuto.  Clinica  Chirurgica.  Univ.  Cattolica 
del  «Sacro  Cuore».  Roma  - incontinenza  fecale. 
Achille  C.  PESSINA 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Interna,  Univ.  di  Pa- 
dova - IPERTENSIONE  ARTERIOSA. 

Gino  PETRELLI 

As-sisienie  Medico.  Divisione  di  Gastrocntcrolo^a.  II  Fa- 
coltà di  Napoli.  Univ.  di  Napoli  - fegato  f.  vìe  biuari. 
Wanda  PIACIBELLO 

Ricercatore  Universitario,  Dipartimento  di  Scienze  Bio- 
mediche  ed  Oncologia  Umana,  Sezione  Oinica,  Univ.  di 

Torino  - ERITROP01ETINA. 

Felice  PIERSANTI 

Primario  Ospedaliero  di  Patologia  Clinica.  Ospedale 
«ero»,  Roma  - fosfatasi. 

Carlo  PIGNATELLI 

Ordinario  di  Fisiopaiologia  Chirurgica.  I Facoltà  di  Medi- 
cina e Chirurgia.  Univ.  di  Napoli  - fegato  e vie  biliari. 
Francesco  PINCI  ROLI 

Professore  Associato.  Dipartimento  di  Bioingegneria.  Fa- 
coltà dì  Ingegneria,  Politecnico  di  Milano  - informatica. 
Vincenzo  PIPITONE 

Titolare  Cattedra  di  Reumatologia,  Univ.  di  Bari  - 
idrartro  intermittente. 


Giovanna  PIPPA 

Responsabile  dei  Servizio  di  Gastroenterologia  cd  Endo- 
scopia Digestiva,  Ospedale  «S.  Eugenio»,  Roma  - ente- 
Rm  ed  F-NTEROCOLm. 

Roberto  PIPPI 

Tecnico  Laureato  in  Oinica  Odontoiatrica.  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - Es~rfuzioN]  dentarie. 

Luciano  PIRAZZINI 

Aiuto,  Servizio  di  Cardiologia,  Ospedale  per  gli  Infermi. 
Faenza  - infarto  miocardico. 

Maurizio  POCCHIARI 

Professore  Associalo  di  Microbiologia,  Dipartimento  di 
Biologia.  Univ.  di  Lecce  - gerstmann-stral'Ssler.  sin- 
drome DI. 

Mauro  PODDA 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Interna.  Ist.  di  Scienze 
Biomcdichc.  Ospedale  «S.  Paolo»,  Milano  - fegato  e vie 

BILIARI. 

Marco  POLONI 

Professore  Associato  di  Semeiotica  Neurologica,  Univ.  di 
Milano  - ENCEFALin. 

Fabio  POMERRI 

Aiuto.  Ist.  di  Radiologia.  Univ.  di  Padova  - intestino 
TENUE  e CRASSO. 

Alfredo  POMPILI 

Aiuto  Neurochirurgo.  Ist.  Regina  Elena,  Roma  - encefa- 
UCI  ASCESSI. 

Alfredo  PONTECORVl 

Ricercatore,  Dipartimento  di  Medicina  Sperimentale. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - farber.  malattia  di. 
Camillo  PORTA 

Medico  Interno.  Isl.  di  Patologìa  Medica  I.  Univ.  di  Pa- 
via; IRCes  Policlinico  «S.  Matteo»,  Pavia  - gastroente- 
rite EOSINOFILA. 

Ernesto  POZZI 

Direttore  Clinica  di  Malattie  dell'Apparato  Respiratorio, 
Univ.  di  Torino  - ESPErtoRATo, 

Patrizia  PRESBITERO 

Primario  Cardiologo.  Ospedale  «Giovanni  Bosco».  To- 
rino - FETO. 

Paolo  PROCACCI 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Interna;  Dirigente  del 
Servizio  di  Algologia.  Univ.  di  Firenze  - doutre. 
Gabriele  PURRIELLO 

Assistente.  Ist.  di  Patologia  Medica.  Univ.  di  Perugia  - 
IPOGLICEMIA. 

Alberto  RASORE-QUARTINO 

Primario  Pediatra.  Divisione  di  Pediatria  c Centro  Studi 
Regionale  Sindrome  di  Down  (CSRSD).  E.  O.  Ospedali 
Gallicra,  Genova  - down,  sindrome  di. 

Luigi  REVERBERI 

II  Clinica  Ostetrica  c Ginecologica,  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza»  - endometriosi. 

Gianfranco  RICCI 

Professore  Ordinario,  I Cattedra  di  Ncurohsiopatolo- 
già.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - elettroencefalo- 
grafia. 

Stefano  RICCI 

Neurologo.  Dipartimento  di  Neurohsiopaiologia.  Ospe- 
dale Pediatrico  «Bambino  Gesù»,  Roma  - elettro- 
encefalografia. 

Maurizio  RIPARI 

Professore  Associato  di  Clinica  Odomoslomatoiugica; 
Corso  di  Laurea  in  Odontoiatrìa  e Protesi  Dentaria, 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - gesso. 

Mario  RIZZETTO 

Professore  Associato  di  Terapia  Medica  Sistematica, 
Univ.  di  Torino  - EPAirrE  da  virus. 
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Giuseppe  RÌXZO 

Assistente.  Ist.  di  Clinica  Ostetrica  e Ginecologica.  Univ. 
Cattolica  del  «Sacro  Cuore»,  Roma  gravidanza. 
Giovanni  ROCCHI 

Professore  Ordinario  di  Clinica  delle  Malattie  Infettive. 
II  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - ppstfin-barr,  virus 
di;  influenza. 

Riccardo  RODRIGUEZ  Y BAENA 
Aiuto  Clinica  Neurochirurgica.  IRCCS  Policlinico  «S. 
Matteo»,  Univ.  di  Pavia  - encefalopatie  vascoij^ri. 
Sergio  ROMANI 

Professore  Ordinario  di  Radiologia.  Univ.  degli  Studi  di 
Padova  - fegato  e vie  biliari;  inteshno  tenue  e crasso. 
Giovanni  ROMEO 

Professore  Ordinario  di  Genetica  Umana.  Facoltà  di  Me- 
dicina. Univ.  di  Genova;  Direttore  Laboratorio  di  Gene- 
tica Molecolare.  Ist.  di  Rio)vero  e Cura  a Carattere 
Scientifico  «G.  Gaslini»,  Genova  > genetica  medica. 
Paolo  ROSATI 

Assistente.  Ist.  di  Clinica  Ostetrica  e Ginecologica.  Univ. 
Cattolica  del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - gravidanza. 

Anna  ROSSI 

Dottoressa.  Ist.  Nazionale  dei  Tumori.  Milano  - 5-fluo- 

ROURACILE  E S-FLUORODESOSSIURIDINA. 

Filippo  ROSSI 

Professore  Ordinario  di  Patologia  Generale,  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Verona  - inrammazione. 
Plinio  ROSSI 

Direttore  Cattedra  Radiologia  Generale  e Speciale  Odon- 
tostomatologia.  Univ.  di  Milano  • emboi  izzazionf  tera- 
peutica. 

Paolo  ROSSI 

Primario  Cardiologo,  Ospedale  Maggiore.  Novara  - 

ELETTROrARDlOGRAFIA. 

Uopoldo  RUBALTELLI 

Ricercatore  in  Materie  Radiologiche,  Univ.  di  Padova  - 

FEGATO  E VIE  BILIARI. 

Giuseppina  RUGGERI 

Assisstcnte,  Cattedra  di  Chimica  Applicata  alle  Sden- 
ze  Biomediche.  Univ.  di  Brescia  - immunoenzimatici 

SAGGI. 

Maria  Luisa  SACCHETTI 

Professore  Associato.  Ili  Cinica  Neurologica.  Univ.  dì 
Roma  «La  Sapienza»  - encefalopatie  vascolari. 
Violante  SACCO 

Primario.  Ospedale  «S.  Carlo»,  Reparto  dì  Endocrinolo- 
gia e Dietologia.  Potenza  - fruttosamtna. 

Angelo  SANGIOVANNI 

Medico  Interno.  Ist.  di  Mediana  Interna.  Univ.  di  Mi- 
lano - FEGATO  e VIE  RIUARI. 

Fausto  SANTEUSANIO 

Professore  Straordinario  di  Endocrinologia.  Ist.  Patologia 
Medica.  Univ,  di  Perugia  - ipoclicemia. 

Luca  SANTUCCI 

Ist.  di  Gastroenterologia  ed  Endoscopia  Digestiva.  Univ. 
degli  Sludi  di  Perugia  - intestinu  tenue  e crasso. 
Angela  SARACINO 

Divisione  di  Ostetricia  e Ginecologia,  Ospedale  «Cristo 
Re»,  Roma  - gravidanza. 

Loredana  SARMATl 

Ricercatore,  Cattedra  di  Clinica  delle  Malattie  infettive. 
Il  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - influenza. 

Francesco  SASSO 

Ricercatore.  Ist.  di  Cinica  Chirurgica  Generale,  Univ. 
Cattolica  del  «Sacro  Cuore».  Roma  • impotenza. 
(.Umberto  SCAPAGNiNI 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia,  Univ.  di  Catania  - ipota- 
1 AMICI  rsnoRi. 
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Davide  SCHIFFER 

Professore  Ordinario  di  Clinica  Neurologica,  Univ.  di  To- 
rino endocranici  TUMORI. 

Francesco  SCIARRA 

Professore  di  Ruolo  in  Endocrinologia.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - estrogene  sostanze. 

Nicolò  SCUDERl 

Direttore  Scuola  di  Specializzazione  in  Chirurgia  Plastica 
e rìcosirultiva  c della  Cattedra  di  Chirurgia  Plastica. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - ipospadia  ed  epispadia. 
Augusto  SEMPRINI 

Ginica  Ostetrica  c Ginecologica,  Ospedale  «S.  Paolo», 
Milano  - gravidanza. 

Giovan  Battista  SERRA 

Primario  Ostetrico  Ginecologo.  Ospedale  «Cristo  Re», 
Roma  - GRAVIDANZA. 

Maria  Crisiina  SERRA 

Professore  Associato  di  Patologia  Generale.  Univ.  di  Ve- 
rona - infiammazione. 

Pietro  SERRA 

Professore  Ordinario  di  Patologia  Medica;  Titolare  della 
li  Patologia  Medica.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
ENDOCARDin. 

Marcello  SFASCIOTTI 

Titolare  dell'Insegnamento  di  Chirurgia  Speciale  Odonto- 
stomatologica  del  Corso  di  Laurea  in  Odontoiatria  e Pro- 
tesi Dentaria,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»;  Titolare 
deirinsegnamenio  di  Chirurgia  Odoniostomatologica  c 
Tecniche  dì  Anestesia  Locale.  Il  Scuola  di  Specializza- 
zione in  Odontoslomatologia,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» “ ESTRAZIONI  DENTARIE. 

Sheldon  G.  SHEPS 

Depart.  of  Inicmal  Medicine,  Division  of  Hypertension 
and  Cardiovascular  Discases.  Mayo  Ginic,  Rochester, 
Minnesota  - displasu  HBROMUscm.ARE  arteriosa. 
Gregorio  SIRACUSA 

Professore  Ordinario  di  Istologia,  Facoltà  di  Medicina.  11 
Univ.  dì  Roma  «Tor  Vergata»  - fecondazione. 

Marcello  SOLDANI 

Aiuto  Divisione  di  Oncologìa  Medica.  Ospedale  Policli- 
nico, Perugia  - ifosfamide. 

Adriano  SPAGHI 

Assistente.  Ist.  di  Patologia  Medica  I,  Univ.  di  Pavia; 
IRCCS  Policlinico  «S.  Matteo»,  Pavia  - OASTROENTERtrE 

EOSINOF1LA. 

Vincenzo  SPERANZA 

Professore  Ordinario,  Ginica  Chirurgica.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - gastrointestinali  emorragie 
Francesco  SPEZIALE 

Professore  Associato.  I Cattedra  di  Chirurgia  Vascolare. 
Univ.  di  Roma  «l.4i  Sapienza»  - flebotrombosi  e 
tromboflebiti. 

Pasquale  SPINELLI 

Direttore  Divisione  di  Endoscopia,  Ist.  Nazionale  per  lo 
Studio  e la  Cura  dei  Tumori,  Milano  • endoscopia. 
Thomas  E.  STARZL 

Professor  of  Surgery,  University  of  Pittsburg  - fegato  e 
vie  biliari. 

Andrei  C.  STIEBER 

Assisiant  Professor  of  Surgery,  University  of  Pittsburgh  - 

FEGATO  E VIE  BILIARI. 

Eleonora  STILLITANI 

Medico  Interno.  Ist.  Policattcdra  di  Urologia.  Policlinico 
Umberto  I.  Roma  - induratio  penis  plastica. 

Calogero  SURRENTI 

Professore  Ordinario  di  Gastroenterologia.  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia.  Univ.  degli  Studi  dì  Firenze  - epa- 
titi ED  FPATOSI. 
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Flavio  TARTAGNI 

Aiuto,  Isl.  Malattie  Cardiovascolari,  Univ.  di  Bologna  - 

DIURETICI. 

Carlo  Alberto  TASSINARI 

Direttore  II  Clinica  Neurologica.  Univ.  di  Bologna  - 

ELETTROE.NCEFALOGRAFlA. 

Antonella  TCGGI 

Assistente  II  Cattedra  di  Malattie  Infettive,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - echinococcosi. 

Guido  TETT AMANTI 

Ordinario  di  Chimica  Biologica,  Facoltà  di  Medicina  c 
Chirurgia.  Univ.  di  Milano  ~ gucosilazionf. 

Fabrizio  TOCCACELI 

Ricercatore,  Ist.  di  Clinica  Malattie  Tropicali  e Infettive, 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - herpes  centtaus; 

IKTERFERONE. 

Tullia  TODROS 

Ricercatore  Universitario,  Torino  - feto. 

Gianni  TOGNONI 

Capo  del  Laboratorio  di  Farmacologia  Clinica,  Ist.  di  Ri* 
cerche  Farmacologiche  «Mario  Negri»,  Milano  - gra- 
vidanza. 

Margherita  TOMASSINI 

Dottoressa,  Fondazione  «Andrea  Cisalpino»,  Ist.  di  I 
Cinica  Medica,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - Giobbe, 

SINDROME  DI. 

Maurizio  TONATO 

Primario  Divisione  di  Oncologia  Medica,  Policlinico,  Pe- 
rugia - dolore. 

Renato  TOSE  IT  I 

Specialista  in  Cardiologia;  Libero  Docente  in  Patologia 
Speciale  Medica  e Metodologia  Cinica.  Univ.  di  Milano 
- rbrillazione  e flutter. 

Guido  VALESINI 

Professore  Assodato  di  Fisiopatologia  Applicala.  Univ. 
di  Roma  «La  Sapienza»  • granulomatosi  cronica. 
Mario  VALLE 

Assistente.  Chirurgia  Generale,  Ospedale  «S.  Camillo  de 
Lellis»,  Roma  - hmosi  e parahmosi;  intestino  corto, 
SINDROME  da;  INTESTINO  TENUE  E CRASSO. 

Luciano  VELLA 

Già  Primo  Ricercatore.  Ist.  Superiore  di  Sanità;  Libero 


Docente  in  Microbiologia.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza» 

- EHRI.ICHIOSI;  FEBBRE  PURPURiCA  BRASILIANA;  FEBBRI  EMOR- 
RAGICHE VIRAU;  GANaCLOVIt;  GARDNERELLA  GENERE;  IMIPE- 
NEM-CILASTATINA. 

Stefano  VELLA 

Ricercatore,  Cinica  Medica  III,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
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Premessa 

Il  diaframma  è una  struttura  muscolotendinea  che  separa  la 
cavità  toracica  daH’addomc.  Esso  ha  una  forma  a cupola,  a 
convessità  supcriore,  c si  inserisce  sul  margine  inferiore 
della  gabbia  toracica  lateralmente,  sulle  prime  tre  vertebre 
lombari  posteriormente  e sull'appendice  xifoide  anterior- 
mente. Si  distinguono  una  porzione  aponcurotica,  che 
prende  il  nome  di  centro  frenico  o centro  tendineo,  c una 
porzione  muscolare  periferica. 

Il  d.  è percorso  da  3 orifici:  foro  della  vena  cava,  foro 
esofageo  e foro  aortico.  L’orificio  esofageo  è posto  in  pros- 
simità della  linea  mediana  a livello  della  X vertebra  tora- 
cica. l'orificio  aortico  posteriormente,  inferiormente  e leg- 
germente a sinistra,  l'orificio  della  vena  cava  inferiore  nel 
centro  frenico  anteriormente  e lateralmente  a quello  eso- 
fageo. 

Il  d.  si  contrae  in  fase  inspiratoria  c si  rilascia  in  fase 
espiratoria  determinando,  rispettivamente,  un  incremento 
e una  riduzione  del  volume  toracico.  In  condizioni  fisiolo- 
giche si  ha  un'escursione  di  3-6  cm. 

Anche  se  ancora  la  radiologia  convenzionale  costituisce 
la  base  della  diagnostica  per  immagini  sul  d.  la  TC.  la 
TRMN  e l'angiografia  costituiscono  peculiari  mezzi  per  ap- 
profondire c risolvere  particolari  quesiti  diagnostici. 
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Torbe  della  motilità  del  diaframma 
L'alterata  motilità  del  d.  è un  importante  segno  di  lesione 
diaframmatica.  Le  alterazioni  funzionali  possono  essere  di- 
stinte in:  ipotonia,  paralisi,  relaxatio  c ipertonia. 

Ipotonia 

Le  cause  patogenetiche  sono:  processi  infiammatori  acuti 
addominali  (ascesso  subfrenico,  colecistite  e pancreatite)  o, 
più  raramente,  patologie  toraciche,  quali  pleurite,  malattia 
tromboerobolica,  enfisema  e asma  bronchiale.  General- 
mente, aH'ipomobilità  è as.sociato  un  certo  innalzamento 
dcll'emidiaframma  interessato.  L'esame  radiologico  di- 
retto, eseguito  in  apnea  inspiratoria  ed  espiratoria  è gene- 
ralmente discriminante.  Gli  ultrasuoni  forniscono  informa- 
zioni in  tempo  reale  della  contrazione  diaframmatica  c 
rappresentano  l'approccio  ideale  per  la  valutazione  della  ci- 
nesi zonale.  La  tomografia  computerizzata  (TC)  permette, 
in  molti  casi,  di  identificare  il  processo  patologico  primitivo 
definendo  gli  esatti  rapporti  che  esso  contrae  con  il  d.(fig.  1 ). 

Paralisi  diaframmatiche 

Sono  determinate  dalla  paralisi  del  nervo  frenico  e rara- 
mente sono  bilaterali.  Le  cause  patogenetiehe  più  frequenti 
sono  rappresentate  da  infiltrazione  neoplastica  del  frenico  c 
da  nevriti  di  origine  batterica  o virale. 

Tuttavia  molti  casi  vengono  classificati  come  idiopatici 
poiché  non  se  ne  riconosce  una  precisa  causa  patogenetica. 

La  paralisi  intercessa  molto  spesso  l'cmidiaframma  de- 
stro. I pazienti  con  paralisi  emidiaframmatica  sono  fre- 
quentemente asintomatici  ma,  in  alcuni  casi,  accusano  cpi- 
sixli  di  dispnea  da  sforzo.  Generalmente  si  os.ser\'ano  in- 
nalzamento dcll'emidiaframma  oltre  i limiti  normali  e 
mobilità  ridotta,  assente  o paradossa. 

Radiologicamente  è possibile  dimostrare  l'innalzamento 
dcll'emidiaframma  interessato. 
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Fig-  1.  A^re^so  MMlodiaframmaiico.  La  TC  (A)  evidenzia  la  raccolta  asessuale,  ipodensa  e delimitata  lateralmente  dal  d.  ispessito 
(/rerce)  con  reazione  pleurica  soprastante.  Il  paziente  aveva  subito  epateciomia  parziale  per  trauma.  0 e O E stato  eseguito  drenaggio 
pcrcutaneo  della  raccolta  asccssuale.  Le  immainni  dimostrano  il  passaggio  intercostale  del  catetere  (/rette)  e il  riempimento  diffuso  t0la 
raccolta  di  m.d.c.  D c F>  Il  controllo  con  TRMN  a distanza  di  un  mese,  dopo  rimozione  dei  catetere,  dimostra  scomparsa  completa  della 
raccolta  ma  persistenza  di  alterazioni  posioperaiorie  con  irregolanià  diaframmatiche  (/rette). 


L’ipomobilità.  la  paralisi,  il  movimento  paradosso,  pos* 
sono  essere  dimostrati  mediante  l’esecuzione  di  radio- 
grammi in  apnea  inspìratoria  ed  espiratoria. 

Gli  altri  segni  visibili  all’esame  radiologico  .sono  lo  spo- 
stamento controlaterale  del  mediastino,  l’accentuazione 
della  convessità  delia  cupola  c Tallungamcnto  dei  seni  co- 
siodiaframmaiici  esterni.  Gli  ultrasuoni  permettono  una 
precisa  valutazione  della  funzionalità  diaframmatica  ed  evi- 
denziano turbe  delia  contrattilità.  L'esame  TC  e la  TRMN 
possono  essere  utili  per  ridcntifìcazionc  del  processo  pri- 
mitivo. 


ratorì,  in  quanto  l'ascesa  del  fegato  può  determinare  com- 
pressione del  parenchima  polmonare.  Nella  relaxatio  totale 
i segni  radiologici  non  differiscono  da  quelli  della  paralisi 
bilaterale  del  d.  La  forma  parziale  è determinata  da  un 
interessamento  circoscritto  dai  d.  ed  è più  frequente  a de- 
stra nella  porzione  anicromedialc.  1 segni  radiologici  sono 
quelli  di  opacità  circoscritta  in  sede  sopradiaframmatica  c 
in  continuità  con  essa  (fìg.  2).  .Mediante  TC  e TRMN  è 
possibile  differenziare  alterazioni  sopradiaframmatiche 
(pleurite,  masse  polmonari)  ed  escludere  la  presenza  di 
masse  addominali  estrinsecaniesi  verso  l’alto. 


Relaxaiio 

Consiste  in  una  condizione  di  rilassamento  del  tono  e ridu- 
zione della  resistenza  del  d..  che  si  sposta  passivamente 
verso  il  torace  spinto  dall’azione  aspirante  di  esso  c da 
quella  compressiva  dell'addome.  La  relaxatio  può  essere 
uni-  o bilaterale,  parziale  o totale. 

La  forma  monolaterale  interessa  più  frequentemente 
remidiaframma  di  sinistra. 

In  alcuni  casi.  la  diagnosi  differenziale  con  la  paralisi 
diaframmatica  è diffìcile  o.  a volte,  impossibile.  Le  princi- 
pali cause  patogeneliche  sono  costituite  da  difetti  di  svi- 
luppo del  d.,  nevriti  neonatali,  vizi  di  posizione  e paralisi 
ostetriche,  miositi  c lesioni  del  nervo  frenico. 

La  sintomatologia  può  essere  scarsa.  Nella  relaxatio  sini- 
stra prevalgono  i disturbi  a carico  dcirapparato  digerente 
per  disUxrazione  in  alto  dello  stomaco  o dell'angolo  colico 
sinistro.  Nella  relaxatio  destra  prevalgono  i disturbi  respi- 


Ipertonia 

Si  tratta  di  una  condizione  abbastanza  rara,  che  si  può  os- 
servare nello  stato  asmatico  c nel  tetano.  I segni  radiologici 
sono  simili  a quelli  della  paralisi. 

Ernie  diaframmatiche 

Sono  condizioni  patologiche  in  cui  gli  organi  addominali 
sono  dislocati  nella  cavità  toracica  attraverso  soluzioni  di 
continuo  congenite  o acquisite  del  d.  o attraverso  lo  iato 
esofageo. 

Erme  di  Morgagni^Larrey 

Rappresentano  il  10%  di  tutte  le  ernie  diaframmatiche. 
Esse  si  sviluppano  all'interno  dei  trigoni  sternocostali,  la- 
cune di  forma  triangolare  con  apice  rivolto  posteriormente, 
normale  via  di  passaggio  dei  vasi  epigastrici,  patogenesi 
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Fik-  2.  Rtlaxatìo  diafranunaiica  di  delira  (A:  proiezione  lagiitale;  B\  proiezione  laterale).  Sollevamento  cirooscrìtio  «a  sole  nascente» 
deu'emidiaframma  di  destra  {Jrtcct),  con  conseguente  stipamento  del  parenchima  polmonare  soprastante. 


è rìconducihtie  alla  presenza  di  un’ipogenesia  congenita  dei 
fasci  muscolari  sternocostali  a cui  si  aggiungono  fattori  pre- 
disponenti. come  obesità,  gravidanze  e ascile. 

La  sintomatologia  è spesso  assente,  ma  a volte  sono  pre- 
senti vaghi  disturbi  cardiaci.  Gli  organi  erniati  sono  più 
frequentemente  il  colon,  l’omento  e lo  stomaco. 

La  diagnosi  può  essere  posta  mediante  l’esame  radiolo- 
gico diretto  del  torace  e con  tecniche  contrastografiche  ptr 


Fig.  3.  Erma  diaframmatica  anteriore  di  Morgagni-Larrey.  Lo  stu- 
dio con  clisma  opaco  (A)  dimostra  rerniazione  iransdiaframma- 
tica  della  flessura  colica  sinistra.  Le  frecce  indicano  la  sede  del  foro 
erniario  con  variaziorte  del  quadro  nel  corso  deircsame  per  rego- 
lare canaiioazione  del  viscere. 


OS  o per  clisma  che  permettono  di  differenziare  il  segmento 
emiato  (fig.  3). 

Quando  il  contenuto  erniario  è rappresentato  da  sola 
omento,  per  le  ernie  destre  si  osserva  un'opacità  rotondeg- 
giante all’angolo  cardiofrenico  di  destra,  mentre  a sinistra 
non  sono  presenti  segni  per  la  presenza  dciropaciià  car- 
diaca (fig.  4).  In  alcuni  casi  à necessario  ricorrere  ad  altre 
tecniche.  La  TC  può  essere  di  valido  ausilio  nella  differen- 
ziazione di  tali  masse  e nella  definizione  dei  rapporti  che 
esse  contraggono. 

Ernie  di  Bochdalek 

Lo  hiatus  di  Bochdaick  è una  lacuna  postcrolatcrale  del  d. 
Le  ernie  sono  dovute  al  mancato  saldamcnto  dello  hiatus 
pleuroperitoneale,  per  cui  cavità  toracica  e peritoneale  co- 
municano liberamente.  Le  ernie  sono  molto  più  frequenti  a 
sinistra  che  non  a destra,  dove  sono  meccanicamente  im- 
pedite dalla  presenza  del  fegato.  Spesso  sono  di  notevoli 
dimensioni  e incompatibili  con  la  vita.  Nel  maggior  nu- 
mero dei  casi  si  rendono  manifeste  in  età  nconatalc  (fig.  5). 

La  sintomatologia  t caratterizzata  da  insufficienza  car- 
diorespiratoria ed  è causata  dalla  compressione  degli  or- 
gani mediastinici.  Mediante  esami  contrastografici  è possi- 
bile precisare  il  segmento  emiato.  Nei  casi  di  ernia  del 
fegato  e delia  milza  si  ricorre  spesso  alla  TC  e alla  TRMN. 
che  permettono  di  visualizzare  e differenziare  tali  organi. 

Agenesie  parziali  del  diaframma 

Non  sono  molto  frequenti  c originano  generalmente  dalla 
membrana  pleuroperitoneale.  Sono  simili,  sia  clinicamente 
che  radiologicamente,  alle  ernie  di  Bochdalek.  Spesso  sono 
associate  ad  altre  malformazioni  incompatibili  con  la  vita. 

Ernie  traumatiche 

La  causa  può  essere  un  trauma  chiuso  o apeno.  Sono  più 
frequenti  a sinistra  e sono  determinate  da  una  soluzione  di 
continuo  del  d.  attraverso  la  quale  si  ernia  più  frequente- 
mente il  colon  e/o  lo  stomaco.  L’indagine  radiologica  di- 
mostra la  presenza  dei  visceri  erniati  nel  torace  (fig.  6).  Le 
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Fig.  4 Lipoma  pre-cmiarìo  dia- 
frammatico anlcnure.  Lo  studio 
radiocaAco  del  torace  (/4)  dimo- 
stra ifliMma  pre-eraiario  dal  fo- 
rame di  Morgagni-Larrey  a livello 
dell'angolo  cardk>diaframmatico 
destro.  In  proiezione  laterale  (5) 
viene  ev  idenziata  la  posizione  an- 
teriore del  lipoma  (Jrecce). 


Fig.  5.  Ernia  di  Bochdaick  del- 
remidiaframma  di  destra  in  neo- 
nato. Am|)ia  risalita  delle  anse 
deU’intestino  mesenteriale  M) 
airindaeirse  per  os  e del  colon 
destro  aircsame  con  disma  opaco 
ìB). 


tecniche  contrastografichc  permciiono  di  identificare  il 
trailo  emiato  c la  presenza  di  eventuali  complicanze. 

Ernie  dello  iato  esofageo 

Lo  iato  esofageo  si  trova  nella  parte  muscolare  del  d.  an- 
teriormente e superiormente  all'orifìcio  aortico.  L'esofago 
è posto  nella  parte  anteriore,  mentre  posteriormente  vi  à la 
membrana  lrcniK*M>tiigca  del  Bertelli. 

Le  ernie  lutali,  in  base  alla  loro  patogenesi,  possono  es- 
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sere  distinte  in  ernie  iatali  da  scivolamento,  paraesofagee  c 
da  brachicsofago. 

1 . Ernie  intali  da  scivolamento.  - In  questo  caso  l’esofago 
addominale  e pane  dello  stomaco  sono  dislocati  in  cavità 
toracica.  La  patogenesi  è riconducibile  alla  presenza  di  uno 
iato  di  notevoli  dimensioni  c/o  a una  diminuita  resistenza 
della  membrana  frenoesofagea.  Si  ritrovano  più  frequente- 
mente in  età  adulta  o senile.  La  sintomatologia  può  essere 
caratterizzata  da  rigurgito,  emorragie,  disfagia,  dolore  re- 
trostemale.  eie. 
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Fig.  6.  Ernia  traumatica  dei- 
l’cmidiaframma  di  sinistra  con 
risalita  nella  cavità  toraaca  cor- 
rispondente dello  stomaco  che 
presenta  volvolo  trasversale  (A) 
e della  flessura  splenica  (0). 


Fig.  7.  Ernie  iatali  da  scivola- 
mento (^)  c paraesofagea  <0). 
In  entrambe  il  fondo  gastrico  ap- 
pare risalito  al  di  sopra  del  pro- 
nlu  diaframmatico.  Nell'ernia  da 
scivolamento  (A)  rerniazìoiie  an- 
che del  cardias  comporta  reflusso 
eastroesofageo.  tale  reflusso,  per 
la  regolare  posizione  soitoaia- 
frammatica  del  cardias  non  è in- 
vece evidente  nell'ernia  paraeso- 
fagea  (fl). 


L’esame  radiologico  diretto  permette  di  identificare  una 
bolla  ga.ssosa  in  sede  sopradiaframmatica.  Per  la  differen- 
ziazione con  i diverticoli  epifrenici  è necessario  ricorrere  a 
prove  contrastografìche  dinamiche.  Il  reflusso  di  pasto  ba- 
rìtato  all’assunzione  della  posizione  di  Trendelenburg  (fig. 
7.  A)  è segno  indicativo  di  ernia  da  scivolamento,  mentre  il 
riempimento  della  sacca  durante  Tespirazione  dcponc  per 
diverticolo. 

2.  Ernie  iataii  paraesofagee.  • L’esofago  e il  cardias  ri- 
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mangono  in  sito,  mentre  ò cmiato  lo  stomaco.  All'esame 
radiologica  è possibile  dimostrare  la  presenza  dello  sto- 
maco emiato  facendo  assumere  al  paziente  la  posizione  di 
Trendelenburg  (fìg.  7.  B)  o esercitando  compressione  sul- 
l'addome; ovviamente  in  questo  tipo  di  ernia  non  si  ha 
reflusso  gastroesofageo. 

3.  Ernie  iatali  da  brachiesofago.  - Tale  condizione  può 
essere  riconducibile  a una  patogenesi  congenita  o acquisita. 
Lo  stomaco  si  trova  parzialmente  collocato  nel  mediastino 
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Fie.  8.  Tumore  deiremidiaframma  di  destra.  Estremo  opacamento 
della  base  polmonare  di  destra  per  la  presenza  di  una  massa  ca- 
ratterizzata airaortografia  da  circolo  ncoformato  di  tipo  patolo- 
gico maligno,  vascolarizzato  da  un'arteria  diaframmatica  inferiore 
ipertrofica  (frfcda). 


per  un  difetto  di  discesa  o per  la  presenza  di  brachiesofago 
acquisito.  Lo  stomaco  emiato  assume  un  aspeno  a clessidra 
dopo  somministrazione  di  bario. 

Tumori  del  diaframma 

Si  tratta  di  una  patologia  estremamente  rara.  II  processo 
neoplastico  può  interessare  i tessuti  muscolari,  tendinei  e 
adiposi.  I più  comuni  sono  il  lipoma  e il  fibrosarcoma. 
L’esame  radiologico  può  identificare  masse  aderenti  alla 
cupola  diaframmatica.  La  TC  c la  TRMN  permettono  me- 
glio di  identificare  la  massa  e di  definirne  i rapporti,  ma  ò di 
solito  Tangiografìa  che  dimostra  la  vascolarizzazione  pato- 
logica a partenza  dalie  arterie  diaframmatiche  (fìg.  8). 
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Emta-coiTÌge 

Alle  aill.  2420  (2*  riga  del  2^ capoverso)  c 2422  (didascalia  tig.  Il) 
la  cit.ì/umc  ernia  di  Bochdaicck  è errala;  cornge  in  ernia  di 
Bochihiick. 
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ClasaàfcazioDC  (col.  21H0);  Diarree  acute.  - Diarree  croniche. 
Aspetti  diagaostid  (col.  2182).  • Indirizzi  terapeutici  (col.  2182). 


Ctassificazione 

Nel  corso  di  questi  ultimi  anni  stmo  stati  acquisiti  dati  im- 
portanti sulle  diarree  acute  con  particolare  riguardo  alle 
forme  a etiologia  infettiva  e ad  alcuni  quadri  clinici  parti- 
colari rilevabili  in  corso  di  AIDS. 

Per  quanto  riguarda  le  d.  croniche  vanno  aggiunte  alla 
classificazione  alcune  forme  conseguenza  di  tumori  pan- 
creatici e intestinali  (apudomi).  di  malattie  autoimmunita- 
rie.  di  trattamenti  farmacologici  o radianti  c dcirischemia 
intestinale. 

Diarree  acute 

Infezioni  intestinali.  - Tra  gli  agenti  ctiologici  di  queste 
forme  di  d.  vanno  ricordati  i virus  e,  in  particolare  i rota- 
virus  (responsabili  di  epidemie  invernali,  in  comunità,  in 
particolare  ospedali  e istituti  pediatrici),  il  virus  Sorwalk 
(responsabile  di  epidemie  in  comunità  per  l'ingestione  di 
acque  c cibi  contaminati),  gli  enterovirus  (polio,  cebo.  cox> 
sackie)  e gli  adenovirus. 

Tra  I batteri  agenti  etiologici  di  d.  vanno  distinti  quelli 
enteroinvasivi,  che  esplicano  la  loro  azione  patogena  inva- 
dendo la  parete  intestinale  c produccndo  lesioni  che  vanno 
da  erosioni  superficiali  a ulcerazioni  di  varia  ampiezza  e 
profondità,  e quelli  enterotossigent,  che  non  causano  un 
danno  diretto  a carico  delia  mucosa,  ma  sono  in  grado  di 
produrre  tossine  che  determinano  un’alterazione  dei  pro- 
cessi di  assorbimento  di  acqua  ed  elettroliti. 

Tra  i batteri  enteroinvastvi  ricordiamo:  Salmonellae  (nc 
esiste  un  gruppo  responsabile  di  forme  dissenteriche  feb- 
brili. specialmente  estive).  Shigellae,  Campylohacter  jejuni 
(responsabile  di  numerosi  casi  di  d.  estive,  spesso  emati- 
che) c Yersinia  enterocoUtica  (responsabile  di  focolai  epi- 
demici specialmente  in  Nord  Europa  e America  del  Nord). 

Tra  i batteri  enteroiossigeni  causa  di  d.  ricordiamo:  Vir- 
brio  cholerae,  Chstridium  difficile  (agente  responsabile 
delle  d.  da  antibiotici);  Escherichia  coli  cntcrotossica  (prin- 
cipale agente  etiologico  della  d.  del  viaggiatore),  e Vibho 
parahaemolytictLs  (frequente  in  Asia,  trasmesso  all’uomo 
tramite  ingestione  di  pesce  o frutti  di  mare  poco  cotti). 

Nell’ambito  delle  d.  infettive  vi  sono  ancora  quelle  da 
protozoi  (Entamoeha  histolytica.  Giardia  c Trichomonas 
intestinalis),  da  elminti  {Trichinelia  spiralts.  tricocefalo,  di- 
stomi, bilharziosi  digestiva:  sono  causa  di  d.  in  alcune  aree 
geografiche),  e da  miccti  (Candida  albicans  è la  più  fre- 
quente micosi  causa  di  d.). 

Per  quanto  conccmc  la  d.  del  viaggiatore  |chc  molto 
spesso  ò sostenuta  dagli  ETEC  (Enterotoxic  Escherichia 
Coli)],  si  rinvia  alla  voce  viaggiatore,  diarrea  del  (XV, 
2021). 

Diarrea  in  corso  di  AIDS.  - La  d.  continua  o intermit- 
tente caratterizzata  da  feci  liquide,  scarsamente  sensibile 
alla  terapia  sintomatica,  associata  a febbre  e cospicuo  calo 
ponderale,  è un  sintomo  quasi  costante  in  corso  di  sin- 
drome da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS).  Tra  i mi- 
crorganismi patogeni  responsabili  di  questa  forma  ricor- 
diamo il  Criptosporidium  (proiozoo.  trasmesso  da  animali 
infetti  o feci;  v.  criptosporjdiosi*).  Nel  soggetto  normale  è 
causa  di  d.  acquosa,  generalmente  di  breve  durata  a riso- 
luzione spontanea.  Nel  maialo  di  AIDS  la  d.  è grave  e 
diffidlmcnte  controllabile.  La  diagnosi  si  basa  sulla  docu- 
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mcntazione  di  microrganismi  neUorletto  a spazzola  degli 
enterociti  del  duodeno  o digiuno.  Altri  agenti  etiologici 
causa  di  d.  sono;  Candida  albicans,  Salmonellae,  Cripiococ- 
cus  neofonnans,  hospora  belli,  Toxoplasma  gondii,  Cyio- 
megalovirus  e Herpesviria  (è  responsabile  quest'ultimo  di 
una  sindrome  proctocolitica  che  nel  50%  dei  casi  si  assiKia 
anche  alla  comparsa  di  sintomi  neurologici  quali  parestesie 
sacrali  c difficoltà  alla  minzione). 

Diarree  croniche 

Sindrome  diarrogenica  da  apudomi.  - Gli  apudomi  (v. 
anche  castrointf.stinai.i  or.moni  [VI.  22.^9))  sono  neopla- 
sie endocrine  che  hanno  origine  da  cellule  distribuite  in 
tutto  l'organismo  che  hanno  caratteristiche  comuni  c ultra- 
strutturali simili.  La  sigia  APUD  sintetizza  le  proprietà  co- 
muni che  sono: 

1)  Amine:  alto  contenuto  di  amine  fluorogeniche; 

2)  Precursor  Upiake:  capacità  di  captare  i precursori 
delle  amine; 

3)  Decarboxilation:  presenza  di  decarbossilasi  per  la  con- 
versione di  aminoacidi  in  amine. 

La  sindrome  diarrogenica  è comune  a molti  apudomi,  e 
tra  questi  ricordiamo  il  glucagonoma,  il  gastrinoma.  il  vi- 
poma,  il  PP-oma.  il  carcinoide,  il  GIP-oma  e il  CC'K-oma. 

Glucagonoma:  tumore  endocrino  a localizzazione  pancreatica  a 
prevalente  secrezione  di  glucagonc  e contenente  cellule  del  tipo 
A2.  È responsabile  di  d.  intermittente  con  ipokalicmia  che  si  as- 
socia a diabete  ed  eritema  necroliiico  migiiinte. 

La  d.  sembra  essere  dovuta  non  tanto  al  glueagonc  che  ha  ef- 
fetto ipotoniz7.antc  sulla  muscolatura  liscia  intestinale,  quanto  al 
contemporaneo  aumento  di  polipeptide  pancreatico  (PP)  prodotto 
dalle  cellule  F che  sono  presenti  in  numerosi  tumori  endocrini  a 
prevalente  secrezione  di  glucagonc. 

Gastrinoma  (sindrome  di  Zollinger-Ellison):  tumore  a preva- 
lente secrezione  di  gastrina  a sede  pancreatica  e/o  extrapancrea- 
tica.  F.SSO  si  a.ssocia  alla  comparsa  di  d.  continua  nel  25%  dei  ca.si. 
L'ipersecrezione  clorìdrica  secondaria  all’eccesso  di  gastrina  pro- 
dotta dalla  neoplasìa  ìnsulopancreatìca  è la  principale  responsabile 
della  d.  (irritazione  della  parete  intestinale,  inattivazione  degli  en- 
zimi digestivi,  precipitazione  dei  sali  biliari)  (v.  atK-he  zollinuer- 

KI.USON,  SINUROMI:  DI). 

Vipoma  (sindrome  di  Verner  Morrison):  tumore  a prevalente 
secrezione  di  Vasoacliie  Inieslinal  Palypepiide  (VIP)  (spesso  si  ri- 
scontra un  aumento  di  altre  sostanze  dìarrogene  quali  prostaglan- 
dinc.  Gasine  Inhihiiory  Polypepiide  [GIP]  sccrctina.  ghicagone, 
PP).  È causa  di  d.  acquosa  severa  (colera  pancreatico)  con  cospi- 
cua dcplezione  pota.s.sica.  aumento  di  secrezione  cndolumìnalc  e 
inibizione  dell'assorbimento  di  elettroliti  c acqua,  associati  a ipo- 
cloridria gastrica. 

PP-oma:  tumore  delle  cellule  F (o  PP)  del  pancreas  a prevalente 
secrezione  di  PP.  La  d.  acquosa  è simile  a quella  della  sindrome  di 
Verner  Morrison,  si  associa  a ipercloridria  ed  è causata  da  eccesso 
di  secrezione  di  bile  e bicarbonati. 

Carcinoide  (o  enterocromoaffinoma  o argeniaffinoma):  tumore 
a prevalente  secrezione  dì  S-idrossitriptamìna,  caratterizzalo  da  d. 
acquosa,  crisi  asmatìformi,  ipotensione,  cardiopatia  e improvvisi 
arrossamenti  cutanei.  La  serotonina  secreta  in  eccesso  provoca 
ipcrmotìlità  intestinale;  probabilmente  sì  a.s.socìa  anche  inibizione 
dcH'assorbimcnto  del  sodio  indotta  da  altre  sostanze  (prostaglan- 
dine)  prodotte  dalle  cellule  tumorali. 

GIP-oma:  tumore  delle  cellule  K a prevalente  secrezione  di 
GIP.  La  d.  acquosa  si  as.socia  frequentemente  a ipocloridria  e ipo- 
potassiemia. 

CCK-oma:  tumore  delle  cellule  1 a prevalente  secrezione  di  co- 
lecìstochinìna  (CCK).  La  d.  è probabilmente  correlata  ad  aumento 
della  secrezione  gastrica  e pancreatica,  stimolate  entrambe  dalla 
colecistochìnina. 

Connettiviti.  - Le  malattie  del  connettivo  possono  deter- 
minare anomalie  motorie  del  piccolo  intestino,  conseguenza 
sia  di  vasculite  sia  di  sostituzione  del  collagene  alla  musco- 
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latura  liscia.  Le  conseguenze  sono  d.  acquosa  alternata  a 
stipsi,  crampi  addominali,  episodi  di  ileo  o pscudostru- 
zionc. 

Farmaci.  - E noto  l’effetto  irritante  di  stili  di  potassio  o di 
sali  d’oro.  I citostatici  ptsssono  determinare  entcropatic 
csfoliativc  c arigenerative,  con  secondarie  turbe  dell’assor- 
bimento.  Gli  antibiotici  a largo  spicttro  per  os  esercitano 
effetti  complessi  quali  distrofia  mucosa,  dismicrobismo  in- 
testinale (con  possibile  sovrapposizione  di  germi  antibioti- 
corcsistenti,  in  particolare  stafilococco  aureo)  e malassor- 
bimenio  (ad  es.  neomicina). 

La  sìndrome  cntcrocolitica  da  antìbiolicì  i talora  di  alta  gravità, 
come  nel  caso  dell'enterocolite  pseudomembranosa.  Il  quadro  cli- 
nico più  comune  è caratterizzato  da  d..  qualche  volta  anche  ema- 
tica. che  può  insorgere  dopo  un  ciclo  dì  trattamento  con  antibiotici 
(in  particolare  lìncomicina  c clindamicina,  ma  può  insorgere  in 
corso  di  qualsiasi  trattamento  antimicrobìco.  specie  se  ad  ampio 
spettro).  La  d.  e dovuta  all'azione  citotossica  della  tossina  del  Clo- 
stridium  difficile,  germe  grampositivo  e sporigeno.  che  colonizza 
l'intestino  quando  il  trattamento  antibiotico  altera  la  normale  flora 
batterica  intestinale  (v.  ci.ostrioii.m  uENtiRK*). 

Radiazioni.  - Le  complicanze  intestinali  da  radiazioni 
sono  in  funzione  della  radiosensibilità  dei  vari  tratti  dell’ap- 
parato digerente  (diminuzione  progressiva  dal  duodeno  al 
retto),  della  motilità  del  viscere  (il  tenue  anche  se  è più 
radiosensibile,  è più  mobile  e quindi  meno  danneggiato), 
della  fissità  da  aderenze  (enteriti  da  radiazioni  più  frequenti 
dopto  laparotomia)  c della  modalità  di  irradiazione  (più 
estesa  l'area  esposta,  maggiori  i danni). 

Le  lesioni  acute  sono  in  parte  dovute  aH'arresto  della 
proliferazione  cellulare  nelle  cripte,  in  parte  al  danno  delle 
cellule  deH’endotelio  vascolare.  La  d.  precoce  è spscsso  se- 
condaria a mancato  riassorbimento  ilcale  degli  acidi  biliari. 

Ischemia  intestinale.  - E causa  di  d.  soprattutto  in  pa- 
zienti anziani,  o affetti  da  malattie  vascolari.  Interessa  pre- 
valentemente la  flessura  splenica,  zona  di  passaggio  dal  ter- 
ritorio d'irrorazione  della  mesenterica  superiore  a quello 
della  mesenterica  inferiore,  c il  sigma-retto,  zona  di  pas- 
saggio dal  territorio  d’irrorazione  della  mesenterica  infe- 
riore a quello  della  iliaca  esterna. 

Nella  fase  acuta  le  lesioni,  limitate  alla  mucosa,  determi- 
nano enterocolite  membranosa;  se  l’ischemia  persiste  si  ha 
enterocolite  acuta  necrotizzante.  L’ischemia  cronica  deter- 
mina alterazioni  dell’epitelio  as.sorbentc  per  atrofia  della 
mucosa. 

Aspetti  diagnostici 

Indagini  strumentali.  - Negli  ultimi  anni  è progressiva- 
mente diminuita  l’importanza  diagnostica  dell’esame  radio- 
logico dell’apparato  digerente  per  os.  Il  clisma  del  tenue  è 
indicato  quando  si  sospetta  una  patologia  organica  a carico 
di  questo  tratto  dell’apparato  digerente. 

Le  indagini  endoscopichc.  rettosigmoidoscopia  e colo- 
scopia,  consentendo  l’ispezione  diretta  del  colon  e la  pos- 
sibilità di  eseguire  prelievi  bioptici,  hanno  quasi  del  tutto 
sostituito  le  indagini  radiologiche. 

L’ecografia  e la  tomografia  assiale  computerizzata 
(T.A.C.)  sono  indicate  in  caso  di  patologia  pancreatica  o 
ncoplastica. 

Indirizzi  terapeutici 

La  maggioranza  delle  d.  infettive  non  necessita  di  terapia 
medica  specifica  in  quanto  si  risolvono  spontaneamente  in 
breve  tempo  (ad  es.  d.  da  virus). 

Le  d.  causate  da  agenti  che  restano  localizzati  esclusiva- 
mente  a livello  intestinale  e che  danno  enterocoliti  autoli- 
mitantisi  (ad  es.  Yersiniae,  Campylobacter.  Salmonellae 
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minori)  vanno  trattate  con  terapia  antibiotica  specifica 
se  occorrenti  in  soggetti  a rischio  (lattanti,  anziani, 
immunodcprcssi)  o se  si  tratta  di  forme  gravi  o complicate. 
Vanno  sempre  trattate  le  d.  causate  da  Salmonellae  mag- 
giori, Shigellae,  Vìhrio  cholerae,  Clostridium  difficile,  da 
protozoi,  elminti  e da  Candida. 
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MARIO  COLrOKTI  E NICOLA  CAPORASO 

DIAZEPAM:  v.  benzodiazepinf.*;  dia/epam  (V,  67). 

DIAZOSSIDO 

F.  diazoxide.  • i.  diazoxide.  - t.  Diazoxyd;  - s.  diazóido. 

Il  diazossido  è un  tiazidico  che.  non  solo  è privo  di  azione 
diuretica,  ma,  contrariamente  agli  analoghi  strutturali,  causa 
ritenzione  di  sodio  e di  acqua.  Questo  effetto  antidiurctico  si 
associa  a potenti  proprietà  vasodilatatrici  periferiche,  che  si 
esercitano  per  azione  diretta  a carico  esclusivamente  delle  ar- 
teriole,  mentre  i vasi  di  capacitanza  sono  risparmiati  (v.  an- 
che: VASooiLATATORi  FARMACI).  La  somministrazionc  e.  v.  di 
d.  (Hyperstat^)  è quindi  causa  di  una  rapida  e profonda  ca- 
duta della  pressione  arteriosa,  che  si  associa  a un  aumento 
riflesso  della  frequenza  e della  gittata  cardiaca. 

Un  altro  interessante  effetto  farmacologico  del  d.  consi- 
ste nell'iperglicemia,  mediata  probabilmente  sia  da  un'ini- 
bizione della  liberazione  di  insulina  che  da  una  riduzione 
dell'utilizzazione  periferica  del  glieoso  (v.  iperglicemiz- 

ZANTl  farmaci). 

L’impiego  terapeutico  (per  via  e.  v.)  del  d.  consiste, 
quindi,  nell'emergenza  ipcrtensiva,  dove  appare  tuttavia  di 
uso  meno  agevole  rispetto  al  nitroprussiato  sodico.  In  par- 
ticolare. il  d.  ò di  una  certa  efficacia  nell'encefalopatia  iper- 
tensiva.  nell'ipertensione  maligna  e neH'ipertcnsionc  asso- 
ciata alla  glomcruloncfritc.  Indicazione  è anche  l'iperten- 
sione nella  pre-eclampsia  resistente  all’idralazina,  sebbene 
l'inibizione  delle  contrazioni  uterine  spontanee  e l'ipergli- 
ccmia  nel  neonato,  indotte  dal  d.,  debbano  essere  adegua- 
tamente eorrette.  Restano  comunque  controindicate  al- 
l’uso del  d.  le  condizioni  che  potrebbero  risentire  dell’au- 
mento  della  gittata  cardiaca,  quali  la  coartazione  aonica, 
l'aneurisma  dissecante  dell'aorta  e gli  shunis  arterovenosi. 
Parimenti  controindicato  è l’uso  del  d.  nei  pazienti  con  in- 
sufficienza circolatoria  a livello  coronarico  e cerebrale,  per 
il  rischio  che  una  rapida  caduta  della  pressione  sia  causa  di 
ischemia  in  tali  distretti. 

La  ritenzione  di  liquidi  costituisce  il  maggior  effetto  col- 
laterale del  d.  e pub  richiedere  l'impiego  di  un  diuretico  (ad 
es.,  la  furoscmidc),  soprattutto  nel  caso  di  ripetute  sommi- 
nistrazioni. Particolare  cautela  richiede  l'uso  del  d.  in  gra- 
vidanza, in  quanto  studi  sperimentali  hanno  mostrato  un'au- 
mentata  frequenza  nella  prole  di  deformità  cardiovascolari 
c ossee  c di  degenerazione  delle  cellule  betapancreatiche 
fetali  per  somminisira/ione  del  d. 
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L'ipcruricemia  e l'iperglicemia  sono  invariabilmente  as- 
sociate alla  somministrazionc  di  d.,  ma  in  genere  non  co- 
stituiscono un  problema,  in  quanto  di  modesta  entità  e di 
breve  durata.  Ovviamente,  una  particolare  cautela  nell'uso 
del  d.  dovrà  essere  riservata  ai  pazienti  diabetici.  L'effetto 
ipcrgliccmizzante  del  d.  viene  peraltro  utilizzato  terapeuti- 
camente per  contrastare  Tiperinsulinismo,  e la  conseguente 
ipoglicemia.  derivanti  dall'insulinoma.  In  questo  caso,  la 
via  di  somministrazionc  indicata  è quella  orale. 
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RED. 

DICUMAROLO  (v.  voi.  V.  col.  71) 


Errata-corrige 

A col.  73.  5*  riga  dal  basso  del  voi.  V,  viene  indicato  come  N.R. 
della  cumadina,  il  warfarin,  mentre  quest'ultimo  costituisce  la 
D.C.I.  (v.  WARFARIN,  XV,  2289).  Il  N.R.  del  warfarin  è Coumadin. 


DIDEOSSINOSINA  (ddl):  V.  NUCLEOSIDICI  ANALOGHI*. 
DIENCEFALO  [v.  voi.  V,  col.  74] 


Errala-corTÌge 

La  fig.  1 della  voce  diencefalo,  posta  alle  coll.  75-76  del  voi.  V 
(limitatamente  alla  I tiratura  dcll'EMI),  è errata.  Nelle  coll.  2185- 
2186  viene  riportata  la  figura  corretta  con  la  relativa  didascalia, 
anch’essa  corretta. 

La  fig.  4 della  vtKc  diencefalo,  posta  alle  coll.  79-80  del  voi.  V 
(limitatamente  alla  I tiratura  dcll'EMI).  è errata.  Nelle  coll.  2185- 
2186  viene  riportata  la  figura  corretta  con  la  relativa  didascalia, 
anch'essa  corretta. 


DIERESI  [v.  voi.  V.  col.  87] 

Per  l'impiego  del  laser  nella  dieresi  chirurgica,  si  rinvia  alla 
voce  laser*. 

RED. 

differenziamento  (v.  voi.  V,  col.  138] 

Il  concetto  di  differenziamento  deriva  intuitivamente  dalla 
considerazione  che  tutte  le  cellule  di  un  organismo  pluri- 
cellulare derivano  da  un’unica  cellula,  l'uovo  fecondato,  il 
quale  si  divide  in  tante  cellule  che,  ad  un  certo  momento, 
cominciano  a diventare  differenti  le  une  dalle  altre  per  al- 
cune caratteristiche.  Alcune  ad  es.  si  specializzano  a diven- 
tare cellule  della  pelle,  altre  cellule  del  sangue,  altre  dei 
muscoli  c così  via. 

Queste  differenze  sono  dovute  certamente  alla  sintesi  di 
proteine  diverse  in  gran  prevalenza  sulle  altre;  nei  casi 
prima  citati,  alla  sintesi  abbondante  (ed  esclusiva  rispetto 
agli  altri  tipi  cellulari)  di  cheratine,  di  emoglobina,  di  mio- 
sina,  rispettivamente. 

Ciò  che  è meno  intuitivo  riconoscere  è quali  siano  i sottili 
cambiamenti  iniziali  che  mettono  una  cellula  su  un  cam- 
mino differenziaiivo  diverso  da  quello  delle  altre. 

Questo  problema  ci  riconduce  alle  tematiche  trattate  nel 
capitolo  Biologia  dello  sviluppo  della  voce  embriologia*. 
in  particolare  per  quanto  attiene  alla  regolazione  della  sin- 
tesi proteica  nello  sviluppo,  cioè  in  ultima  analisi  al  diverso 
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Fig.  1.  Racprescniazione  Kh(- 
matica  del  u n«lle  sue  i>rincipali 
cumponenii  (talamo,  ipotalamo 
e suoialamol.  Sono  rifilati  in 
particolare  i nuclei  inotalamici. 
h Nucleo  prcottico  laterale.  2) 
Nucleo  preotcico  mediale.  3)  Nu- 
cleo paravcntrìcolarc.  4)  Arca  la- 
terale. 5)  Arca  dorsale.  6)  Nu- 
cleo dorsomcdiale.  7)  Area  po- 
steriore. 8)  Corpi  o tubercoli 
mammillari.  9)  Nucleo  ventrome- 
diale.  10)  Area  anteriore.  lI)Nu- 
eleo  sopraottico.  12)  Nucleo  in- 
terposito  o intercalato. 


Fig.  4.  Ipotalamo  c suoi  nudei. 
Il  Nucleo  preottico  laterale.  2) 
Nucleo  prcottico  mediale.  3)  Nu- 
cleo paravcntrìcolarc.  4)  Area  la- 
terale. 5)  Area  dorsale.  6)  Nu- 
cleo dorsomediale.  7)  Area  po- 
steriore. 8)  Corpi  o tubercoli 
mammillari.  9)  Nucleo  vcntromc- 
diale.  10)  Arca  anteriore.  1 1 ) Nu- 
cleo sopraottico.  12)  Nucleo  in- 
terposito  o intercalato.  13)  Trat- 
to tubcroipofìsano.  1^  Tratto 
mammiilotalamicu.  15)  Fibre  pro- 
venienti dall'ippocampo.  16)  Fa- 
scio mediale  od  telencefalo.  17) 
Nucleo  periventricolare. 
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uso  dei  vari  settori  del  genoma  che  fanno  le  cellule  che 
vanno  via  via  differenziandosi. 

Questo  diverso  uso  è in  genere  riconducibile  alla  sintesi 
di  RNA  diversi,  ma  in  questi  anni  è venuto  alla  luce  un 
particolarissimo  meccanismo  che  porta  al  d.  di  quelle  cel- 
lule che  portano  alla  formazione  del  sistema  immunitario. 
In  questo  caso  alcune  cellule  bianche  dei  sangue,  dette  lin- 
fociti. devono  essere  capaci  di  produrre  una  quantità  ele- 
vatissima di  tipi  diversi  di  proteine  (dette  anticorpi).  Que- 
sti. infatti,  devono  cvscrc  in  grado  di  reagire  con  una  quan- 
tità elevatissima  di  proteine  diverse  (dette  antigeni)  che 
possono  penetrare  nel  nostro  organismo  (proteine  batteri- 
che. virali,  ctc.).  Si  sa.  infatti,  che  ogni  aniigene  può  in- 
contrare. ncll’crganismo  in  cui  è penetrato,  un  linftxrita  che 
sulla  sua  superficie  porta  una  protcina-anticorpo.  ad  esso  in 
un  certo  senso  complementare,  cioè  capace  di  reagire  con- 
tro l'antigcnc  stesso.  Nasce  a questo  punto  un  problema: 
giacché  rinformazione  per  produrre  ogni  lijx>  di  proteina  è 
contenuta  in  un  segmento  di  DNA.  come  fanno  i linfociti  a 
contenere  tutta  rinformazione  per  fabbricare  tanti  tipi  di 
anticerpi  diversi  quanti  sono  ì tipi  di  antigeni  che  poi^mo 
penetrare  in  un  organismo?  Questa  questione  è stala  fon- 
damentalmente risolta  dagli  esperimenti  di  Tonegawa.  che 
aH'inizio  degli  anni  ’80  ha  dimostrato  il  particolarissimo 
meccanismo  di  d.  dei  linfociti  (cfr.  Darncll  et  ai,  1986; 
Ambesi  Impiombato  et  ai..  1984).  Durante  il  d.  di  ogni 
linfocita  si  produce  una  «traslocazionc»  dei  geni  che  con- 
corrono a formare  le  varie  parti  di  quella  lunga  molecola 
proteica  (detta  immunoglobulina)  che  è l'anticorpo.  e che  è 
fatta  di  vari  segmenti  polipcptidici.  1 geni  per  queste  varie 
parti  sono  di  vario  tipo  c distanti  tra  loro.  Durante  il  d.  del 
linfocita  essi  vengono  rìavsicinaii  e ria.s.soniti  a caso  tra 
loro  a formare  un  gene  unico,  fatto  di  geni  diversi  per  ogni 
singolo  linfocita.  La  diversa  combinazione  di  questi  vari 
geni  in  un  gene  unico  può  portare  alla  formazione  di  mille 
miliardi  di  tipi  di  geni  diversi. 

Quando  uno  di  questi  linfociti  cosi  differenziati  incontra 
nel  sangue  un  antigene  che  reagisce  contro  il  proprio  tipo  di 
anticorpo,  viene  stimolato  da  un  lato  a proliferare  e dal- 
l'altro a differenziarsi  ulteriormente  in  una  plasmacellula, 
una  cellula  doò  capace  di  sintetizzare  c scccmcrc  una 
grande  quantità  di  questa  protcina-anticorpo. 

Ciò  che  rimane  da  dimwirare  è se  meccanismi  di  trasla- 
zione di  geni  e addirittura  di  loro  segmenti  possano  operare 
in  altri  tipi  di  d.  oltre  a quello  appena  citato. 

La  questione  delle  eventuali  mtxiifichc  del  DNA  come 
meccanismo  di  d..  già  trattata  nella  parte  di  Bioiogia  dello 
sviluppo  (V.  KMBRioLOGU*).  SÌ  è arricchita  in  questi  giorni 
dì  una  teoria  sulla  diversa  mctilazionc  del  DNA  dei  gameti 
maschili  e femminili  durante  il  loro  d.  (gametogenesi),  che 
potrebbe  avere  come  conseguenza  un'entrata  in  funzione 
del  genoma  paterno  o materno  a tempi  diversi  durante  lo 
sviluppo  embrionale  e il  concomitante  d.  cellulare. 

definizione  di  d.  non  può  essere  ristretta  solo  al  de- 
scritto sviluppo  embrionale,  ma  viene  estesa  anche  prima  di 
tutto  a sistemi  pluricellulari  privi  di  sviluppo  embrionale. 
Tipico  quello  dciracrasiomicete  Dictyo%telmm  dhcoideum, 
che  vive  in  forma  di  singole  cellule  ameboidi  che  si  nutrono 
di  batteri;  quando  però  il  nutrimento  si  esaurisce  neiram- 
bicntc.  le  singole  cellule  si  riaggregano  a formare  un'unica 
mussa  semovente,  che  differenzia  poi  uno  stelo  multicellu- 
lare.  alla  cui  siimmità  si  forma  una  sfera  ripiena  di  spore, 
che  cascano  sul  terreno  ad  aspettare  nuovo  nutrimento,  per 
schiudersi  un'altra  volta  e ricominciare  il  ciclo. 

Il  d.  del  Dicivosteìium  è stato  oggetto  di  numerosi  studi 
(ficnvii  et  iti.  I9S.^)  che  hanno  chiamo  molti  dettagli,  da 
una  parte  su»  meccanismi  che  regolano  Tadcsionc  intercel- 
lulare s’  dall'altra  su  quelli  che  regolano  la  diversa  espres- 
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sionc  del  genoma,  nel  d.  In  particolare  è stata  identificata 
la  molecola  che  ha  parte  fondamentale  per  rinizio  dcll'ag- 
gregazione  delle  cellule,  e cioè  l'AMP  cìclico,  che  a sua 
volta  provoca  una  catena  di  reazioni  che  porta  a un  au- 
mento transitorio  di  cAMP.  cGMP  c del  Qar'  intracellu- 
lare. È stata  identificata  anche  una  molecola  c cioè  il 
dìclorodi(>ssimetosstfeniiesanone.  che  induce  la  cellula 
ameboide  a differenziarsi  in  cellule  capaci  di  sintetizzare 
molecole  proprie  dello  stelo  c delle  spore  (Morris  et  ai, 
1987). 

Anche  gli  organismi  unicellulari  vanno  incontro  a d.; 
cioè  a un  ceno  punto  del  loro  ciclo  vitale  acquistaiHi  pro- 
prietà diverse  c sintetizzano  proteine  diverse.  Tipico  l'e- 
sempio dei  parassiti  anche  monocellulari,  che  si  differen- 
ziano in  forme  alquanto  diverse  a seconda  dcirhabitat  nel 
quale  si  vengono  a trovare  durante  il  loro  ciclo  vitale. 

Sono  interessanti  al  riguardo  le  ricerche  fatte  sulla  rego- 
lazione della  sintesi  proteica  nel  plasmodio  della  malaria, 
che  stanno  oggi  portando  alla  realizzazione  di  un  vaccino 
contro  questo  paras.sìia. 

Il  d.  dei  procarioti  è fondamentalmente  dovuto  al  feno- 
meno della  sporulazione,  al  quale  diversi  di  questi  vanno 
inconm>.  Un  esento  chiave  per  il  d.  dei  bacilli  verso  la  fase 
sptìrigena  è la  sintesi  di  una  subunità  sigma  della  RNA- 
polimerasi  che  consente  a quest'enzima  di  trascrivere  i geni 
necessari  alia  formazione  della  spora  c non  piu  quelli  della 
fase  vegetativa. 
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DIFOSFONATI 

Sin.:  bisfosfonati.  - r.  diphosphonates.  - l.  dìsphosphona- 
les.  - T.  Pipho.\phonat.  - S.  difosfonatos. 

I difosfonatì  sono  composti  sintetizzati  negli  ultimi  15-20 
anni,  frutto  degli  studi  sul  pirofosfato  inorganico  e sui  po- 
lifosfati. Analoghi  chimici  del  pirofosfato,  presentano,  al 
posto  del  legame  labile  P-O-P.  quello  P-C-P  stabile  c resi- 
stente sia  alla  degradazione  chimica  che  aindrolisi  enzima- 
tica. Attualmente  i d.  vengono  utilizzati  nella  terapia  di 
alcune  malattie  del  metabolismo  fosfocalcico. 

I d.  più  frequentemente  impiegati  negli  studi  clinici  so- 
no il  sale  disodico  dell’ac.  1-idrussietano-l.l-difosfonico 
(EHDP.  0 etidronato).  il  sale  disixlico  deU'ac.  diclorome- 
tilendifosfonico  (Cl,  MDP.  o clodronato)  e il  sale  disodico 
dcll'ac.  3-amino-l-idrossipropano-l-Ì-difosfomco  (APD) 
(lab.  1).  nomenclatura  oggi  raccomandala  non  è più 
quella  di  difosfonatì  ma  di  bisfosfonati  e anche  le  sigle  sono 
state  modificate  rispcltivamcnic  in  EHBP.  Cl.MBP  c 
AHPrBP.  Tuttavia,  per  evitare  confusioni  si  farà  ancora 
uso  delle  denominazioni  clas.siche.  L'etidronaio  è già  in 
commercio  dal  1979  (Hiidron*).  mentre  il  clodronato  è 
stato  posto  in  vendita  in  Italia  solo  di  recente  (Ossitcn^. 
Clasicon*). 

Oltre  quelli  rici>rdaii.  s<ìno  in  fase  di  sperimemazione 
nuovi  d.  (aminobutano-.  aminoesanodifostonato  e altri), 
con  risultati  preliminari  incoraggianti. 

Gli  effclli  più  imp(.>nanij  dei  composti  in  questione  risie- 
dono nell'inibizione  in  vitro  della  tormazionc.  delia  crescita 
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J\B.  1.  FORMULA,  DENOMINAZIONE  CHIMICA,  NO- 
ME REGISTRATO  E SIGLA  DEI  DIFOSFONAT1  Pit  FRE- 
QUENTEMENTE IMPIEGAn  NEGU  STUDI  CUNICl 


Sale  di&odico  dell'ac.  l-idros&ie* 
tano-l,l'dif<»fon»co  o etidronato 
(Eiklron*)  (EHDP) 

(nuova  sigla:  EHBP) 


Sale  disodico  dell'ac.  diclorome- 
tilenc'difosfonico  o ctodronato 
(Ossiten*  e Gasieon*)  (ClvMDP) 
(nuova  sigla:  Cl.MBP) 


Sale  disodico  dcirac.  3-amÌnol- 
idrosstpropan  o 1,1-difosfonico 
(APD) 

(nuova  sigla:  AHPrBP) 

H.NH; 


e dissoluzione  dei  cristalli  di  idrossiapatite  e nella  riduzione 
del  riassorbimento  c del  turnover  osseo,  dimostrata  sia  nel- 
l'animale  da  esperimento  che  nelPuomo. 

L’assenza  di  una  correlazione  tra  Tattività  in  vivo  e la 
inibizione  in  vitro  della  dissoluzione  dei  cristalli  fa  ritenere 
che  razione  sul  riassorbimento  osseo  non  sia  mediata  solo 
dagli  effetti  fisicochimici  sull’apatite,  ma  possa  essere  la 
conseguenza  diretta  di  modificazioni  della  morfologia  e/o 
della  biochimica  e del  metabolismo  degli  osteoclasti;  inol- 
tre ò possibile  un'interferenza  con  la  liberazione  di  sostanze 
chemiotattiche. 

Le  malattie  metaboliche  dello  scheletro  che  sul  piano 
teorico  dovrebbero  essere  trattate  con  i d.  sono  quelle  ca- 
ratterizzate da  una  perdita  ossea  eccessiva  e da  un  elevato 
turnover  o quelle  con  calcificazioni  ectopiche. 

La  principale  indicazione  dei  d.  è attualmente  il  morbo 
di  Paget  osseo.  Finora  gli  studi  sono  stati  condotti  soprat- 
tutto con  l'impiego  di  etidronato,  a dosaggi  compresi  tra 
1-20  mg/kg/die.  Il  farmaco  è efficace  in  una  gran  parte  di 
casi,  sia  sul  piano  clinico  che  su  quello  biochimico  (ridu- 
zione delle  fosfatasi  alcaline  sieriche  c dciridrossiproli- 
nuria)  c istologico.  Il  dosaggio  raccomandato  ò di  5 
mg/kg/die  per  un  periodo  non  superiore  a 6 mesi,  in  quanto 
la  somministrazione  di  IO  mg/kg/di>,  o più,  dà  luogo  a un 
aumento  del  tessuto  ostcoide  non  mineralizzato  (osteoma- 
lacia).  con  possibili  fratture  ossee. 

Il  clodronato  e l’APD  presentano,  rispetto  all'etidro- 
nato.  il  vantaggio  di  non  inibire  la  mineralizzazione  sche- 
letrica alle  dosi  sufficienti  a deprimere  il  riassorbimento. 
Per  quanto  concerne  l'APD  si  à recentemente  osservato 
che  anche  un  breve  ciclo  terapeutico  e.  v.  produrrebbe  ef- 
fetti duraturi,  senza  la  necessità  di  una  terapia  di  manteni- 
mento. 

I d.  possono  essere  utilizzali  anche  nel  trattamento  del- 
Vipercalcemia  (v.*)  e delle  osteolisi  secondarie  al  mieloma  e 
alle  neoplasie  e inoltre  delle  crisi  ipercalcemiche  dell  iper- 
paratiroìdisroo  primitivo.  I pazienti  sottoposti  a terapia  mo- 
strano una  riduzione  del  dolore  e degli  indici  biochimici, 
quali  calcemia,  calciuria  e idrossiprolinuria;  la  risposta  è 
rapida  dopo  trattamento  e.  v..  più  lenta  con  quello  orale.  I 
risultati,  tuttavia,  non  sono  sempre  costanti  e protratti  nel 
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tempo;  le  migliori  risposte  sono  ottenute  con  l'APD  c il 
clodronato. 

L'impiego  dei  d.  ncW'osteoporosi  è stato  poco  studiato  e 
non  ha  hno  a oggi  ottenuto  una  convalida  clinica.  Infatti 
questi  composti  inibiscono,  oltre  il  riassorbimento,  anche 
rostcoformazione  giacché,  come  noto,  i due  processi  del 
rimodellamenio  scheletrico  procedono  accoppiati.  I più  re- 
centi d..  però,  sembrerebbero  influenzare  meno  il  processo 
ostcoformativo,  così  da  potersi  attendere  un  accumulo 
«netto»  di  osso.  Teoricamente  dovrebbero  rispondere  al 
trattamento  soprattutto  le  forme  caratterizzate  da  alto 
turnover  e Vosteoporosi  acuta,  ad  es.  da  immobilizzazione. 
Resta  da  valutare  anche  Tevcntualc  associazione  con  altri 
farmaci. 

Indicazioni  di  minore  importanza,  studiate  su  casistiche 
poco  numerose  e con  risultati  talora  discordanti,  sono  le 
calcificazioni  e le  ossificazioni  ectopiche,  quali  si  osservano 
nella  miosite  ossificante  progressiva,  nella  sclerodermia, 
nella  dermatomiosite  o,  infine,  nella  calcinosi  universale.  È 
stato  condotto  anche  qualche  sporadico  trial  clinico  nella 
calcolosi  renale,  nella  nefrocalcinosi  c neirartrite  rcuma- 
toide,  ma  si  tratta,  almeno  per  ora,  di  curiosità  scientifiche. 

Si  ricorda,  infine,  che  l'alta  affinità  dei  d.  per  i cristalli  di 
fosfato  di  calcio  é sfruttata  in  medicina  nucleare  per  ese- 
guire l’esame  scintigrafico  dello  scheletro,  mediante  l'im- 
piego  di  un  complesso  ^Tc-Sn-difosfonato. 
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In  questi  ultimi  15  anni  si  è assistito  alla  drastica  discesa  dei 
casi  di  difterite  in  Italia.  Le  segnalazioni  di  d.  relative  al 
periodo  1984-1988  pervenute  all'ISTAT  sono  17.  Da  studi 
preliminari  coordinati  dal  Laboratorio  di  Epidemiologia  e 
Biostatistica  dell'Istituto  Superiore  di  Sanità  risulta  che  più 
del  90%  dei  bambini  di  2 anni  sono  protetti. 

L'incidenza  annuale  di  d.  negli  U.S.A.  oscilla  tra  i 200  e 
i 400  casi,  localizzati  soprattutto  negli  Stati  del  Sud  e nelle 
aree  urbane  degradate. 

Dal  1959  al  1970  negli  U.S.A.  sono  stati  registrati  c con- 
fermati batteriologicamente  3916  casi  dì  d.  (Brooks  et  al., 
1974).  Solamente  a Seattle  dal  1972  al  1982  si  sono  avuti 
1100 casi  di  d.  documentata,  l'86%  dei  quali  (precisamente 
947)  presentava  un  coinvolgimemo  della  cute  (Hamisch  et 
al..  1989).  La  diffusione  della  d.  negli  U.S.A.  è legata  a 
degradate  condizioni  socioeconomiche  di  alcune  aree  ur- 
bane, associale  a alcolismo,  scarsa  igiene,  piodcrma  stre- 
ptocoedeo  e altre  manifestazioni  cutanee,  etc.,  ma  soprat- 
tutto a un  non  efficiente  sistema  di  vaccinazione.  Partico- 
larmente colpite  risultano  le  popolazioni  native. 

La  d.  cutanea,  molto  rara  in  Italia,  si  può  incontrare 
come  forma  secondaria  nelle  aree  tropicali  e anche  negli 
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stati  del  Sud  degli  U.S.A.  Ai  tropici  non  è infrequente  la 
forma  cutanea  prìmarìa. 

Per  quanto  concerne  il  irattamento  si  rìauda  che  le  an- 
titossine specifiche  rappresentano  la  terapia  di  scelta;  gli 
antibiotici  (critromicina.  soprattutto,  la  penicillina  G c la 
rifampicina)  hanno  io  scopo  di  bloccare  una  ulteriore  pro- 
duzione di  tesina  difterica  e di  prevenire  l'instaurarsi  di 
una  condizione  di  portatore.  Si  fa  presente  che  l'impiego 
dcll'critromicina  determina  spesso  l’insorgcrc  di  resistenza 
all'antibiotico,  plasmide  mediata,  da  pane  di  ceppi  di  Cory~ 
nehacierium  dìphthfriae. 
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Fitat  r»dk»loffko  con  doppk»  contratto  dcil’eMlngo.  dello  sto* 

BACO  e del  duodeno  (col.  2191):  Introduzione.  - Tecnita  deU'esanìe 
a doppio  contrasto.  • Aspetto  radiologico  normale.  • Aspetti  radio- 
logici anormali.  - Aspetri  radiologici  dinamici  della  deglutizione.  - 
Conchuioni. 


Esame  radiologico  con  doppio  coniraslo  deirvsofago,  dello 
stomaco  e del  duodeno 

Introduzione 

Lo  sviluppo  delia  tecnica  radiologica  del  doppio  contrasto 
per  l'esame  di  routine  delle  prime  vie  digestive  ha  forte- 
mente migliorato  la  capacità  di  diagnosticare  lesioni  infìam- 
matorìc  c ncoplastichc  dcircsofago.  dello  stomaco  c del 
duodeno  (Laufer,  Ì979).  Nonostante  ciò  è stato  ultima- 
mente segnalato  un  decremento  del  numero  degli  esami 
radiologici  delle  vie  digestive  (Gcifand  et  al. . 1987).  Questa 
tendenza  può  essere  attribuita: 

a)  aH'u.so  alternativo  di  altre  tecniche  di  imaging  quali 
ecografìa  e tomografìa  as.siale  computerizzata; 

b)  alla  disponibilità  di  farmaci  talmente  efficaci  da  far  ri- 
durre la  richiesta  di  una  valutazione  diagnostica  strumentale 
preliminare  nei  pazienti  (^n  dispepsia  o sintomi  di  ulcera; 

c)  all  impiego  del]'end(.ncopia  (v.  enix)Scopia  dioe- 
STfVA*)  al  posto  della  radiologia  nei  pazienti  dispeptici. 

In  particolare  quest'ultima  tendenza  è sostenuta  dai  ri- 
sultati di  studi  di  confronto  che  dimostrerebbero  una  mag- 
giore accuratezza  diagnostica  della  endoscopia  rispetto  alla 
radiologia  nella  diagnmi  delle  lesioni  organiche  delle  prime 
vie  digestive  (Martin  ei  al..  1980).  Tuttavìa  è opportuno 
considerare  che  un  gran  numero  di  questi  studi  non  sono 
metodologicamente  corretti  e che  ancora  resta  incerto  il 
risultato  in  salute  derivante  dal  risct^mro  cndoscopico  di 
alcune  lesioni  non  viste  radiologicamente. 

Inoltre,  anche  se  l'endoscopia  cstìfago-gastroduodcnalc 
ò riconosciuta  come  tecnica  diagnostica  altamente  accu- 
rata. è necessario  considerare  che  è gravata  da  un  minimo 
grado  di  invasività  Infatti  ò riportato  un  piccolo  rischio  di 
perforazione  (0.0.3%),  di  sanguinamento  (0.0.3%).  di  com- 
plicazioni cardiopolmonari  (0.06%)  e di  infezioni  (0.008%) 
tSilMs  et  al.. 


In  era  cndoscopica  un'altra  possibile  causa  della  ridu- 
zione di  richiesta  di  esami  radiologici  delle  prime  vie  dige- 
stive è rappresentata  da  una  qualità  tecnica  di  esecuzione  di 
questi  mediamente  bassa  e da  un  tasso  di  errore  interpre- 
tativo non  più  accettabile  nella  gestione  diagnostica  e nel 
trattamento  delle  comuni  lesioni  esofago-gastroduodenali 
(Laufer.  1976). 

Perciò  attualmente  si  ritiene  che  solo  un  esame  a doppio 
contrasio.  effettuato  accuratamente,  fornisca  la  migliore 
opportunità  per  la  radiologia  di  essere  competitiva  c com- 
plementare aU'endoscopia  nella  diagnosi  deile  lesioni  orga- 
niche dei  suddetti  segmenti  digestivi. 

Tecnica  dell'esame  a doppio  contra.sto 
Gli  ciementì  di  base  dell’esecuzione  tecnica  di  un  esame  a 
doppio  contrasto  dell'esofago,  dello  stomaco  c del  duodeno 
sono  la  verniciatura  della  mucosa  con  un  bario  di  alta  den- 
sità. la  distensione  gassosa,  l’ipotonìa  farmacologica  e una 
successione  di  manovre  c posizioni  del  paziente  per  l'otti- 
mizzazione delle  immagini  dei  diversi  segmenti. 

La  scelta  della  sospensione  di  bario  di  appropriate  carat- 
teristiche fìsìcochimìchc  è fondamentale  per  la  qualità  del- 
l'esame. I migliori  risultati  si  ottengono  attualmente  «)n  il 
Prontobario*  HD  Bracco  250  P.V..  che  è una  sospensione 
di  bario  ad  aita  densità  e a bassa  viscosità  e perciò  capace  di 
creare  uno  strato  sottile  radiopaco  c di  penetrare  nei  piccoli 
anfratti  della  superficie  mucosa,  <x)mc  ad  cs.  nei  solchi  in- 
terareolari  della  mucosa  gastrica.  Infatti  la  visibilità  delle 
arce  gastriche  è garanzia  di  ottima  verniciatura  opaca. 

La  presenza  di  cibo  o secrezione  nello  stomaco  interfe- 
risce con  la  qualità  della  verniciatura  mucosa,  perciò  il  di- 
giuno c l'astensione  dal  fumo  sono  obbligatori  nella  prepa- 
razione all'esame.  In  qualche  caso  di  ipersecrezione  parti- 
avlarmente  abbondante  può  essere  usato  un  tubo  na- 
sogastrico per  aspirare  il  fluido  dallo  stomaco  prima  dcl- 
Tesame. 

La  distensione  gassosa  dello  stomaco  e del  duodeno  è 
ottenuta  con  la  somministrazione  di  tavole,  granuli  o pol- 
veri effervescenti  che.  a contatto  con  il  fluido  gastrico,  li- 
berano ,3(X)-4(X)  mi  di  COj. 

La  formazione  di  bolle  gassose  nello  stomaco  c nell'eso- 
fago può  causare  artefatti,  perciò  molte  preparazioni  di 
polveri  effervescenti  contengono  simeticonc  quale  agente 
antischiuma. 

In  particolare  la  distensione  gassosa  dell'esofago  è otte- 
nuta facendo  deglutire  al  paziente  in  ortostatismo  il  più 
rapidamente  possibile  la  sospensione  di  bario.  La  rapida 
deglutizione  interrompe  la  sequenza  peristaltica:  l'esofago 
diviene  ipotonico;  il  bario  scende  per  gravità  lungo  le  pareti 
dcircsofago  verniciandole;  l'aria  deglutita  contribuisce  al- 
l’effetto di  doppio  contrasto. 

11  significato  della  distensione  gas.sosa  sta  neirotterverc 
un  appianamento  delle  pliche  per  evidenziare  la  sovra- 
stante mucosa;  quindi  un  difetto  di  distensione  può  nascon- 
dere lesioni  mucose  tra  te  pliche,  ma  un  eccesso  di  disten- 
sione può  appianare  pliche  anormali  o varici.  Perciò  è op- 
portuno un  controllo  fluoroscopico  del  grado  ottimale  dì 
distensione  dei  vari  segmenti  digestivi  che  via  vìa  vengono 
esaminati. 

\,' ipotonia  dello  stomaco  c del  duodeno  è ottenuta  con  la 
dose  standard  di  0.1  mg  di  glucagone  somministrato  per  vìa 
c.  V.  Questo  farmaco  non  ha  effetti  collaterali.  Le  uniche 
controindicazioni  sono  il  fcocromocitoma.  rinsulinoma.  il 
diabete  insulinodipcndcntc.  Il  glucagone  non  ha  effetto 
sulla  peristalsi  esofagea,  riduce  il  tono  del  SEI  (sfintere 
esofageo  inferiore)  e quindi  aumenta  la  frequenza  del  re- 
flusst>  gasirtKsofagco  spontaneo.  I farmaci  anticolincrgici 
(Probanihinc*^;  Buscopan^)  agiscono  anche  sull'esofago  c. 
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serva  un  aspetto  di  multiple  pliche  trasversali  che  ò stato 
riferito  alla  contrazione  delle  fibre  longitudinali  della  mu- 
scularis  mucosae  (fig.  2)  (Gohel  et  al.,  1978).  Le  pliche 
longitudinali  sono  al  contrario  completamente  obliterate 
dalla  distensione  gassosa. 

Talvolta  un  aspetto  rinemcnte  nodulare  della  superficie 
della  mucosa  esofagea  si  ossers'a  in  soggetti  anziani  quale 
espressione  di  acantosi  glicogenica,  una  condizione  dege- 
nerativa benigna  che  consiste  nell’accumulo  di  glicogeno 
ncircpitclio  squamoso  (Oraziani  et  al.,  1985). 

L’aspetto  della  giunzione  esofagogastrica  dipende  dalla 
sua  sede  rispetto  al  diaframma  e dallo  stato  di  apertura  o 
chiusura  del  suo  lume;  se  è situata  al  di  sotto  del  diaframma 
e il  lume  è ehiu.so  si  realizza  nel  fondo  gastrico  un  aspetto 
«a  rosetta»  dovuto  alla  convergenza  di  pliche  verso  la  giun- 
zione (fìg.  3,  a sinistra)-,  se  è al  di  sotto  del  diaframma  e il 
lume  è completamente  aperto  si  realizza  un  aspetto  «a  cap- 
puecio»  (fig.  3,  al  centro)-,  se  è al  di  sopra  del  diaframma  e 
il  lume  è aperto  si  ha  un  aspetto  «ad  anello»  (fig.  3,  a 
destra)  (Hcriinger  et  al.,  1980). 

Per  quanto  coneerne  lo  stomaco,  la  maggior  parte  delle 
pliche  gastriche  sono  appianate  c una  adeguata  verniciatura 
della  mucosa  consente  l’evidenza  delle  aree  gastriche  spe- 
eie  nella  regione  dell’antro  e del  corpo  (fig.  1,  a sinistra). 
Un  ingrandimento  o una  deformazione  delle  aree  gastriche 
è stato  correlato  a gastrìte  superficiale,  a stati  ipcrsccrctivi, 
a mctaplasia  intestinale  o più  raramente  a early  gastric  can- 
cer  (v.  stomaco).  Sono  necessari  ulteriori  studi  per  conva- 
lidare questi  segni. 
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Fig.  I.  Aspetto  normale  dell'esofago  {in  alto,  a sinistra),  dello  stomaco  (a 
sinistra)  c del  bulbo  duodenale  (a  destra),  all’esame  radiologico  eseguilo 
con  la  tecnica  del  doppio  contrasto. 


rilassando  il  piloro,  in  genere  favoriscono  un  eccellente 
quadro  a doppio  eontrasto  del  duodeno  per  il  faeile  passag- 
gio dallo  stomaco  di  bario  c gas. 

Aspetto  radiologico  normale 

Normalmente  la  superficie  della  mucosa  esofagea  ha  un 
aspetto  liscio  (fig.  1,  in  alto,  a sinistra)-,  raramente  si  os- 
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Normalmente  la  superficie  del  bulbo  duodenale  ha  un 
aspetto  liscio  (fig.  I,  a destra);  talvolta  la  eteroropia  di 
mucosa  gastrica  dà  luogo  a un  aspetto  finemente  nodulare 
della  superficie  mucosa  (fig.  4)  (Montcsi  et  al.,  1986).  In 
altri  soggetti  si  osservano  minute  raccolte  di  bario  punti- 
formi in  normali  infossamenti  della  mucosa  con  problemi 
di  distinzione  con  la  duodenite  erosiva. 
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Fig.  2.  Aspetto  di 
sottili  pliche  trasver- 
se  in  esofago  norma- 
le riferite  alla  con- 
trazione della  mu- 
scularis  mucosae. 


Aspelli  radiologici  anormali 

Per  la  lettura  dei  reperti  anormali  dell'esame  radiologico  a 
doppio  contrasto  è necessario  far  riferimento  all'aspetto 
delle  lesioni  della  parete  declive  o non  declive  c alla  rac- 
colta di  bario  libero  nel  lume  gastroduodenale  in  rapporto 
alla  posizione  del  paziente.  Ad  es.,  con  paziente  in  posi- 
zione supina,  una  plica  gastrica  della  parete  posteriore  as- 
sume l'aspetto  di  un  difetto  radiotrasparente  contrastato 
dalla  raccolta  di  bario  circostante,  mentre  una  plica  gastrica 


della  parete  anteriore  assume  l'aspetto  di  due  lince  sottili 
radiopache  parallele  dovute  alla  verniciatura  dei  lati  della 
plica  stessa  (fìg.  5).  Il  bario  di  alta  densità  può  formare 
gocce  pendenti  da  una  lesione  protrudcntc  della  parete  ga- 
strica anteriore  con  paziente  in  posizione  supina. 

L'aspetto  di  una  lesione  depressa,  ad  es.  di  un'ulcera 
della  parete  declive  è quello  di  una  raccolta  radiopaca  di 
bario  penetrato  nel  cratere  (fìg.  6),  mentre  se  è localizzata 
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Fig.  4.  Fine  nodularìtà  della  mucosa  duodenale  da  ctcrotopia  di 
mucosa  gastrica. 
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Fig.  3.  Aspetti  della  giunzione  csofagogastrica.  A sinistra-,  aspetto  "a  rosetta".  Al  centro:  a.spctto  “a  cappuccio".  A destra:  aspetto  “ad 
anello"  {freccia  aperta)  e porzione  di  stomaco  emiata  nel  torace  {frecce  lunghe). 
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nella  parete  non  declive  è quello  «ad  anello»  a causa  del 
vuotamento  del  cratere  ulcerativo  per  gravità  e della 
verniciatura  delle  pareti  della  depressione  (fìg.  7.  a sini- 
stra). 

Nei  lume  gastroduodenale  il  pool  di  bario  libero,  cioè  la 
quota  non  aderènte  alla  superfìcie  mucosa,  può  essere  uti- 
lizzato per  riverniciare  un'arca  della  mucosa  o per  meglio 
contrastare  una  lesione  delia  parete  declive.  D'altro  canto 
la  radiopacità  del  pool  di  bario  può  mascherare,  ricopren- 
dola. una  lesione  della  parete  declive  o cancellare  il  con- 
trasto fìne  dei  bordi  di  una  lesione  della  parete  non  declive. 

Naturalmente  la  compressione  e un  opportuno  posizio- 


Fig.  6.  Pool  di  bario  nel  cratere  di  una  lesione  depressa  della 
parete  declive  del  corpo  gastrico. 


namento  del  paziente  sotto  controllo  fluoroscopico  possono 
risolvere  questi  problemi  (fig.  7.  a destra). 

Lo  studio  a doppio  contrasto  dell'esofago  consente  la 
dimostrazione  di  lesioni  depresse  o protrudenti,  piccole  e 
superficiali,  quali  ulcere  piatte,  erosioni,  granularità,  nodu- 
lariià.  lesioni  a placca,  e di  ridotta  distensibiiità  della  pa- 
rete da  infiltrazione  o retrazione  Intramurale.  Perciò  le  al- 
terazioni infìammatorìc  delle  esofagiti  da  reflusso  (fìg.  8) 
possono  es.sere  radiologicamente  evidenziate  non  solo  nelle 
forme  severe  e moderate  ma  anche  nelle  forme  lievi  (Ora- 
ziani et  al..  1983). 

La  metaplasia  gastrica  della  mucosa  esofagea  nell'eso- 
fago di  Barrett  (v.  e.sofago*).  finora  radiologicamente  so- 
spettata in  presenza  di  stenosi  o di  ulcera  profonda  e segni 
di  esofagite  da  reflusso  cronica,  può  manifestarsi  nello 
esame  radiologico  a doppio  contrasto  con  un  aspetto  fine- 
mente reticolare  circoscritto  (Levine  et  al..  198.3). 

Anche  le  fini  alterazioni  mucose  di  altre  esofagiti,  quali 
quella  erpetica,  da  Candida  (fig.  9)  o da  farmaci,  si  ren- 
dono evidenti  e la  loro  diagnosi  è possibile  tenendo  conto 
dei  dati  clinici.  Nodularità  circoscritta  e lesioni  a placca 
sono  aspetti  radiologici  possibili  di  carcinoma  esofageo  in 
fa.se  precoce  (fìg.  10). 


Fig.  7.  A ministra:  ulcera  della  pa- 
rete anteriore  dell'antro  gastrico 
con  aspetto  « ad  anello  » (paziente 
in  posizione  supina).  A destra. 
stessa  lesione  ( posizione  con 
compressione):  aspetto  di  rac- 
colta di  bano. 
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Fig.  K.  Esofagiti  da  refluMO.  A 
sinistra'.  croMoni  multiple.  Al 
ctntro:  nodularìtà.  A destra:  ul- 
cera piatta  lineare  con  retrazione 
acalriziale. 


Una  prova  della  aumentata  sensibilità  deiresame  radio- 
logico a doppio  contrasto  nella  diagnosi  di  piccole  lesioni 
sta  nel  riscontro  di  tumori  benigni  dell'esofago  e in  parti- 
colare dei  papillomi  squamoccllularì  in  pazienti  asintoma- 
tid  (Montesi  et  ai.,  1983). 


Le  erosioni  sono  perdite  di  sostanza  molto  superficiali 
della  mucosa  al  di  sopra  della  muscutaris  mucosae.  Nello 
stomaco  e in  particolare  nell'antro,  quando  sono  complete 
o varioliformi,  assumono  aspetto  radiologico  di  raccolte  di 
bario  puntiformi  o irregolarmente  rotondeggianti  circon- 
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date  da  un  alone  radioira.sparenie  dovuto  a edema  della 
mucosa  circostante  (fìg.  11).  Spesso  sono  allineate  sulle  pii* 
che.  Nessun  significato  ctiologico  è attribuito  alla  forma  e 
alla  sede  delle  erosioni,  ma  erosioni  lineari  o serpiginose 
situate  nel  corpo  gastrico  e sul  versante  della  grande  cur- 
vatura possono  essere  riferite  ad  assunzione  di  Aspirina^  o 
di  antinfìammatorì  non  sieroidei. 

Lo  studio  a doppio  contrasto  consente  il  frequente  ri- 


Fig.  12.  Eariy  Mstric  canctr  tipo  Ile;  depressione  lieve  con  con* 
vergenza  di  pli^e  anormali. 


scontro  di  ulcere  di  diametro  anche  al  di  sotto  di  1 cm,  di 
forma  varia,  rotondeggiante,  ovalarc.  poligonale^  lineare  o 
complessa.  Il  processo  di  guarigione  di  una  ulcera  gastrica 
porta  a una  riduzione  delle  sue  dimensioni,  a un  cambia- 
mento di  forma,  alla  convergenza  delle  pliche  circostanti, 
alla  retrazione  della  parete  gastrica  e alla  ricomparsa  delle 
aree  gastriche  nel  tratto  centrale  dcH'ulcera  cicatrizzata. 

L'a.spetto  della  mucosa  circostante  l'ulcera  e Ta^tto 
della  superfìcie  depressa  forniscono  criteri  di  diagnosi  dif- 
ferenziale con  il  cancro  gastrico  anche  nelle  sue  fasi  precoci 
corrispondenti  al  tipo  Ile  e III  della  classificazione  dello 
earh  gastric  cancer  (fìg.  12).  L’aspetto  amputato,  rigonfio  a 
clava,  appuntito  o fuso  delle  pliche  che  convergono  verso  la 
lesione  depressa  c gli  aspetti  di  nodularità  o di  massa  nella 
superfìcie  della  depressione  sono  infatti  riferibili  a carci- 
noma. 

L'uso  dcircsamc  a doppio  contrasto  nella  routine  porta  a 
un  incremento  del  rapporto  tra  carcinomi  precoci  c carci- 
nomi avanzati  rendendo  più  precoce  c più  efficiente  la  dia- 
gnosi di  cancro  gastrico  (Montcsi  ei  al. . 1982;  Gold  et  al. , 
1984).  Inoltre  è segnalato  un  più  frequente  riscontro  di 
polipi  e di  poliposi  gastriche  (fìg.  13)  (Montesi  et  ai,  1981; 
Montcsi  c Pesaresi.  1985). 

Per  quanto  riguarda  il  duodeno  sono  obicttivabili  ero- 
sioni. ulcere,  nodularità  e ispessimenti  plicali  che  costitui- 
scono la  base  morfologica  per  una  diagnosi  radiologica  af- 
fidabile di  duodenite  (fìg.  14)  (Montcsi  et  ai,  1986).  Per 
quanto  riguarda  l'ulcera  duodenale  bisogna  tener  presente 
che  nel  50%  dei  casi  essa  è situata  nella  parete  anteriore  e 
quindi  può  evidenziarsi  all'esame  a doppio  contrasto  con 
paziente  supino  come  una  immagine  ad  anello  opaco  (fìg. 
15.  a sinistra).  Inoltre  può  assumere  aspetti  diversi,  quale 
quello  lineare  (fìg.  15.  a destra). 
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Aspetti  radiologici  dinamici  della  deglutizione 
L'uso  sempre  più  diffuso  delle  tecniche  a doppio  contrasto 
nello  studio  delle  prime  vie  digestive  ha  portato  a trascu- 
rare le  informazioni  dinamiche  che  la  radiologia  può  for- 
nire in  questo  settore.  Infatti  l’oggetto  di  osservazione  del- 
l'esame  radiologico  a doppio  contrasto  è la  morfologia  sta- 
tica dei  segmenti  digestivi,  mentre  l'oggetto  di  osservazione 
di  un  esame  radiologico  può  essere  la  motilità,  studiata 
appunto  mediante  Timmaginc  del  trasporto  del  mezzo  di 
contrasto.  In  quest'ottica  vi  sono  alcuni  campi  di  notevole 
interesse  in  cui  ò indicato  un  imaging  radiologico  dinamico. 
Uno  di  questi  è la  deglutizione  orofaringea. 

L'aumento  della  sopravvivenza  alle  malattie  neurologi- 
che. l'incremento  degli  interventi  chirurgici  c radianti  sul 
collo  c una  maggiore  consapevolezza  deiresistenza  di  una 
«disfagia  silente»  (cioò  una  deglutizione  alterata,  ma  com- 
pensata) hanno  determinato  un  aumento  della  popolazione 


Fig.  14.  Aspetti  radiologici  di 
duodenite.  In  alto:  presenza  di 
nodularità.  In  basso,  a sinistra: 
pliche  spesse.  In  basso,  a destra: 
erosioni  multiple. 


Ftg.  15.  A sinistra:  immagine  ad 
anello  da  ulcera  della  parete  an* 
tenore  del  bulbo.  A aestra:  im- 
maeinc  di  ulcera  lineare  nella  pa- 
rete posteriore  del  bulbo. 
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che  nccctisita  di  uno  studio  obicttivo  de!  meccanismo  della 
deglutizione  (Donner  et  al.,  1985;  Jones  et  al.,  1985). 

L'atto  deglutitorìo  si  compie  in  tempi  molto  brevi,  del- 
l'ordine di  1 sec  per  un  bolo  liquido  come  il  bario.  Perciò  le 
esperienze  radiologiche  più  importanti  in  questo  campo 
sono  state  fatte  con  cineradiografìa  (Ekberg  e Nylander, 
1982a;  1982b;  1982c),  che  è dotata  di  un'alta  risoluzione 
temporale  (50-100  immagini/sec)  c spaziale,  ma  con  dose  di 
esposizione  elevata.  Più  recentemente  la  videoregistrazione 
deH'immagine  fluoroscopica,  consentendo  Tosscrvazìone 
frante  by  frante  di  25-30  immagioi/scc.  con  un  facile  play- 
back e senza  dose  radiante  aggiuntiva  a quella  della  flui>- 
roscopia.  costituisce  una  valida  alternativa.  Dal  punto  di 
vista  tecnico  è importante  che  durante  la  ripresa  delle  im- 
magini con  o senza  contrasto  vi  sia  un  preciso  allineamento 
del  capo  per  poter  apprezzare  asimmetrie.  È opportuno 
iniziare  lo  studio  in  proiezione  laterolaterale  con  paziente 
eretto,  con  almeno  due  centrature:  una  alta  per  valutare  i 
movimenti  della  lingua,  del  palato  e la  contrazione  peristal- 
tica del  tratto  prossimale  del  faringe,  e una  bassa  per  valu- 
tare i movimenti  dell  epigtottidc.  dello  ioide,  delie  strutture 
laringee,  l'apertura  dello  sfintere  crìcofaringeo  e la  contra- 


zione peristaltica  deiripofaringe  e deH'csofago  cervicale 
(fìg.  16).  La  proiezione  anteroposteriore  è utile  per  valu- 
tare eventuali  asimmetrie  deH’epiglottide,  delle  vallecole, 
dei  seni  piriformi  o deviazioni  del  bolo  (Jones  et  ai,  1985). 
Proiezioni  oblique  e tecniche  a doppio  contrasto  possono 
essere  impiegate  in  casi  particolari  (Ekberg  e Nylander. 
1985). 

La  deglutizione  (v.;  v.*)  si  svolge  in  vane  fasi  e per  ciascuna  fase 
si  possono  riconoscere  schematicamente  difetti  compensati  o de- 
compensaii.  Il  bolo,  durante  la  sua  preparazione,  è mantenuto  in 
cavita  orale  dalla  ctMilrapposizìone  del  palato  molle  con  U dorso 
della  lingua  nella  sua  porzione  posteriore.  Una  deficienza  della 
lingua  o del  palato  molle  può  permettere  il  passaggio  di  parte  del 
bolo  in  faringe  prima  che  inizi  l'atto  degluiiturio;  ciò  può  deienni- 
oare  una  penetrazione  di  materiale  nelle  vie  aeree  non  ancora 
chiuse. 

All'inizio  deiratio  di  deglutizione  il  bolo  è spinto  posterior- 
mente dalla  lingua  e quando  supera  l'istmo  faringeo  il  palato 
molle  si  alza  posteriormente  e si  avvicina  alla  parete  posteriore 
del  faringe  per  chiudere  l’istmo  palatofarìngeo.  Un  deficit  di 
competenza  di  questo  istmo  crea  la  possibilità  di  un  ngurgito 
nasale,  specie  se  l'atto  di  deglutizione  è effettuato  in  posizione 
supina. 


Fig.  16.  A iinistra:  a 400  ms  dairinizio  della  deglutizione,  il  bolo  viene  spinto  nel  faringe  dalla  lingua.  La  base  della  lingua  si  sposta 
indietro  (frecce)  c le  valiecole  (V)  si  assottigliano.  Una  parte  del  boto  passa  attraverso  I istmo  palaiolinguale  (S),  l'osso  ioide  si  SfMsta 
leggermente  in  avanti.  T:  cartilagine  tiroidea.  A 6(X)  ms  il  boto  t accollo  nel  faringe,  la  base  della  lingua  si  spcMta  in  avanti,  le  valiecole 

}>^e  i seni  piriformi  si  distendono,  si  chiude  l'istmo  palatofaringeo  (frecce  opposte)',  l'osso  ioide  si  sposta  in  allo  e in  avanti  (freccia 

unga)  e l'epiglottide  (E)  si  dispone  orizzontalmente.  A ms  il  bolo  ò accolto  nell'esofago  cervicale  per  il  rilasaamento  del  muscolo 
crìcofaringeo  spinto  dalla  contrazione  peristaltica  de!  costrittore  superiore  del  faringe  (freccta  lunga):  l'epiglottide  (E)  non  si  giustappone 
alle  aritenoidi.  uiiapiccula  quantità  ci  bario  penetra  nello  spazio  subepiglottico  e una  minima  quantità  nel  ventricolo  e nello  spazio 
sotioglotiioo.  A 1000  ms  il  bolo  è spinto  dalla  contrazione  peristaltica  del  costrittore  medio  del  faringe  (freccia  lunga),  l'osso  ioide  (H) 
è nelu  sua  posizione  più  alta  vicino  alla  mandibola  e la  cartilagine  tiroidea  à anch'essa  addossata  all  osso  ioide,  l'epiglottide  è quasi  in 
posizione  invertita;  le  valiecole  (Vi  e i seni  piriformi  <P)  si  svuotano.  A destra:  a 120(1  ms  il  bolo  t spinto  dalla  contrazione  peristaltica 
che  si  muove  verso  il  basso  (freccia).  A 140(1  ms  si  riapre  l'istmo  palatofarìngeo  (frecce  opposte),  l'ovso  ioide  e la  laringe  si  sputano  verso 
il  basso  quindi  l'cpiglottKlc  scatta  verso  l'alto  c ritorna  l'aria  nella  laringe.  A I6OO-I81ÌO  ms  le  strutture  faringolanngcc  ritornano  alla 
posizione  di  riposo  e la  pcnstalsi  primaria  dell'esofago  cervicale  trasporta  il  bolo  nell'esofago  toracico. 
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Il  bolo,  dopo  aver  superalo  l'istmu  faringeo,  i attivainente 
spinto  aliravcrso  il  faringe  dai  muscoli  arstrittori  coadiuvati  dal- 
ra/ione  coordinata  della  lingua,  palato  molle,  laringe  e muscoli 
ioidei.  Un  deficit  dei  muscoli  costrittori  del  faringe,  con  ridotta  o 
mancala  compressione  del  bolo,  determina  una  ritenzione  parziale 
o totale  di  questo  nelle  vallecolc  e nei  seni  piriformi  con  possibilità 
di  aspirazione  nelle  vie  aeree  dopo  l'alio  di  deglutizione. 

Contemporaneamente  alla  progressione  della  peristalsi  faringea 
che  spinge  il  bolo  neH'ipofarìnge,  l'osso  ioide  c la  laringe  si  ele- 
vano. l'cpigloiiidc  si  abbassa,  si  inverte  e si  giustappone  alle  ari- 
tcnoidi.  quindi  il  vestibolo  e la  glottide  si  chiudono  e la  laringe  è 
esclusa  dalla  via  alimentare.  Un  deficit  dcirabba-ssamcnio  dcl- 
l'epigloiiide.  dell'elevazione  o della  chiusura  della  laringe  provoca 
penetrazione  di  varia  entità  del  bolo  nelle  vie  aeree. 

Infine,  se  il  muscolo  cricofaringeo  (sfintere  esofageo  supcnore) 
non  si  apre  tempestivamente  o si  apre  solo  parzialmente,  il  bolo 
ristagna  nei  seni  piriformi  con  possibilità  di  aspirazione  nelle  vie 
aeree. 

Tutte  queste  alterazioni  del  meccanismo  di  deglutizione 
e le  rispettive  modalità  di  compenso  sono  obiettivabili  con 
os.servazionc  radiologica  dinamica  (Bucholz  ei  al.,  1985). 

Ogni  volta  che  il  sintomo  disfagia  suggerisce  una  altera- 
zione della  deglutizione  in  base  alla  presenza  di  malattie 
localizzate  (processi  flogistici,  neoplastici,  neuromiodistro- 
fici,  esiti  di  interventi  chirurgici  o trattamenti  radianti,  ctc.) 
o generalizzate  (collagenopatie,  disordini  metabolici,  va- 
sculopatie, endocrinopatic,  ctc.)  ò giustificato  un  esame  ra- 
diologico dinamico  del  tratto  orofaringeo.  Inoltre  è da  no- 
tare che  l'alterazione  dinamica  del  meccanismo  della  deglu- 
tizione può  essere  la  modalità  di  esordio  di  una  malattia 
neuromuscolare  non  sospettata  prima. 

In  caso  di  disfagia,  di  dolore  toracico  di  sospetta  origine 
esofagomuscolare,  di  sintomi  di  aspirazione  c di  sintomi  di 
reflusso  gastroesofageo,  ò indicato  anche  uno  studio  radio- 
logico della  motilità  dell'esofago.  La  tecnica  e l'interpreta- 
zione di  questo  esame  sono  profondamente  diverse  da 
quelle  dell'esame  radiologico  a doppio  contrasto  c devono 
tener  conto  di  alcune  conoscenze  di  base  di  fisiologia 
(Dodds.  1977). 

La  velocità  del  trasporto  di  bario  deglutito  (2-4  cm/sec. 
con  tempo  totale  di  percorso  di  6-8  scc)  richiede  un’osserva- 
zione fluoroscopica  suffìcicntemente  prolungata  con  even- 
tuale videoregistrazione  o una  registrazione  con  spot-camera. 

La  posizione  prona  o supina  del  paziente  invece  della 
posizione  eretta  si  rende  necessaria  per  osservare  la  capa- 
cità che  ha  l'esofago  di  trasportare  il  bolo  liquido  deglutito 
senza  l'azione  della  gravità.  Inoltre  si  rende  indispensabile 
un  unico  sorso  di  bario  per  ciascuna  osservazione  per  regi- 
strare l'andamento  dell'onda  di  peristalsi  primaria  che  tra- 
sporta il  bario  nello  stomaco.  Inoltre  la  quantità  del  bolo 
deve  essere  sufficiente  a produrre  il  giusto  stimolo  motorio 
a tutti  i livelli  dell'esofago  e cioè  non  deve  essere  inferiore 
a 8-10  mi. 


La  propagazione  dell'onda  peristaltica  di  contrazione  che 
realizza  il  bolo  opaco  lungo  il  corpo  dell'esofago  conferisce 
alla  coda  della  colonna  di  bario  un  aspetto  di  V rovesciata 
(ftg.  17)  che  si  muove  alla  velocità  di  2-4  cm/sec;  talvolta 
può  sfuggire  una  certa  quantità  di  bario  all'altezza  dell'arco 
aortico  dove  i valori  di  pressione  dell'onda  contrattile  sono 
inferiori  ai  tratti  circostanti.  Talvolta  questa  contrazione 
peristaltica  scompare  anche  nel  tratto  medio  della  zona 
dello  sfintere  esofageo  inferiore  (SEI)  e quindi  una  certa 
quantità  di  bario  sfugge  verso  l'alto.  Questa  variazione  nor- 
male non  va  confusa  con  un  reflusso  gastroesofageo. 

L'osservazione  della  dinamica  del  trasporto  del  bolo  con- 
sente di  valutare; 

a)  l'incidenza  della  peristalsi  primaria  (rapporto  tra  atti 
deglutitoli  e relative  onde  di  peristalsi  primaria); 

b)  la  completez.za  dell'onda  peristaltica  nell'intero  eso- 
fago; 

c)  la  presenza  di  contrazioni  non  peristaltiche  (obliteranti 
il  lume,  non  obliteranti  il  lume,  propulsive  o non  propul- 
sive); 

d)  l'assenza  di  peristalsi. 

L'aspetto  dinamico  della  regione  esofagogastrica  varia  in 
rapporto  alla  fase  di  osservazione. 

Immediatamente  dopo  la  deglutizione  la  testa  della  co- 
lonna opaca  può  raggiungere  la  zona  dello  sfintere  esofageo 
inferiore  (SEI)  prima  che  questa  sia  rilasciata,  quindi  può 
temporaneamente  arrestarsi  e poi  assumere  un  aspetto  a V 
a causa  della  progressiva  apertura  dello  sfintere.  Per  contro 
nel  momento  di  massimo  rilasciamento  c di  massima  di- 
stensione la  zona  del  SEI  a.vsumc  un  aspetto  bulboso,  am- 
pollare  (vestibolo)  in  quanto  questo  tratto  dell'esofago  ha 
una  compliance  maggiore  del  tratto  tubularc  sovrastante 
(fig.  18). 

Altri  aspetti  di  questa  regione  radiologicamente  osserva- 
bili in  maniera  dinamica  sono  chiaramente  comprensibili 
alla  luce  delle  conoscenze  accumulate  sulla  struttura  mor- 
fodinamica  della  regione  esofagogastrica  (Dodds,  1983; 
Oraziani  et  al..  1985;  Ott  et  al.,  1984)  e cioè: 

a)  nel  tratto  più  prossimale  del  segmento  del  SEI  esiste 
un  anello  muscolare,  dinamico,  incostante,  chiamato  anello 
A (fig.  19); 

b)  nella  parte  più  distale  dello  stesso  segmento,  circa 
all'altezza  della  giunzione  esofagogastrica  (passaggio  tra 
aspetto  macroscopico  di  mucosa  esofagea  c quello  di  mu- 
cosa gastrica)  esiste  un  anello  sottile  di  mucosa  chiamato 
anello  B (fig.  19).  Entrambi  questi  anelli  pos.sono  essere 
scarsamente  visibili  durante  la  deglutizione  e specialmente 
scomparire  durante  il  collasso  del  SEI; 

c)  i rapporti  relativi  tra  regione  esofagogastrica  e iato 
esofageo  del  diaframma  non  sono  fissi,  ma  variabili  in  fun- 
zione della  posizione,  della  fase  respiratoria  (espirazione- 
inspirazione)  e soprattutto  della  fase  di  deglutizione.  Infatti 


Fig.  17.  Scrìografia  dell'esofago 
che  mostra  la  contrazione  peri- 
staltica primaria. 
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Fig.  18.  Porzioni  tubuUre  e vestibolare  dell'esofago. 


da  tempo  è stato  dimostrato  che.  mentre  la  contrazione 
peristaltica  si  propaga  nel  corpo  esofageo  la  contempora- 
nea contrazione  della  muscolatura  longitudinale  solleva  la 
regione  esofagogastrica  con  la  conseguenza  di  una  escur- 
sione temporanea  di  stomaco  in  torace. 

Queste  conoscenze  hanno  migliorato  le  possibilità  dia- 
gnostiche di  ernia  iatale,  delle  formazioni  ad  anello  e delle 
stenosi  da  esofagite  peptica  in  quest'area  (Chen  et  at.^ 
1985). 


La  semeiotica  relativa  all'osservazione  dinamica  del  bolo 
di  bario  trasportato  dal  faringe  allo  stomaco  è precisa,  ri- 
petibile. ampiamente  applicata  nei  disordini  motori  primi- 
tivi c secondari  dell'esofago  (Vantrappen.  1977)  e ben  cor- 
relata con  i dati  manometrici  (v.  esofago*),  non  sempre 
facilmente  disponibili  nella  pratica  clinica. 

Uno  dei  più  frequenti  disordini  secondari  della  motilità 
esofagea  è quello  che  accompagna  l’esofagite  da  reflusso 
che  costituisce  un  esempio  in  cui  la  radiologia  dell'esofago, 
accanto  ai  fini  dati  morfologici  di  danno  infiammatorio 
della  mucosa,  può  fornire  dati  «funzionali»  utili  alla  deh- 
nizionc  della  malattia  (v.  stomaco  (XIV.  1328]). 

NeU'esofagite  da  reflusso  non  tanto  è diagnostico  il  ri- 
scontro radiologico  del  reflusso  di  bario  gasiroesofageo.  in 
quanto  questo  è un  dato  poco  sensibile  e poco  specifico, 
specie  ai  confronto  con  altri  dati  derivanti  dall’applicazione 
del  monitoraggio  del  pH  c dalle  metodiche  radioisotopiche. 
Sembra  invece  più  utile  valutare  la  capacità  di  clearancc; 
infatti  la  frequenza  di  anormalità  delta  funzione  motoria 
dell'esofago  in  pazienti  con  esofagite  da  reflusso  à elevata  c 
include  la  riduzione  della  contrazione  peristaltica,  addirit- 
tura un'abolizione  nella  metà  inferiore,  e contrazioni  non 
peristaltiche,  non  propulsive,  che  simulano  aspetti  di  spa- 
smo esofageo  diffuso.  In  ogni  easo  si  osserva  una  riduzione 
della  capacità  di  clearancc  dcH’csofago  nei  confronti  del 
bario. 

Conclusioni 

L'esame  radiologico  deH'esofago.  dello  stomaco  e dei  duo- 
deno ha  una  buona  accuratezza  diagnostica  nell'accerta- 
mcnto  e nell'esclusione  di  lesioni  organiche  se  la  tecnica  di 
esecuzione  è accurata,  se  l'operatore  è interessato  alla  pa- 
tologia digestiva,  se  la  lettura  dei  dati  è effettuata  secondo 
i criteri  morfologici  dcU'anatomia  patologica  macroscopica, 
se  esiste  un’interfaccia  operativa  con  l'endoscopia  c risto- 
patologia. 

La  maggiore  disponibilità  della  videoregistrazione  del- 
l'immagine  fluoroscopica  c la  diffusione  delle  conoscenze  di 
fisiologia  c fisiopatologia  della  motilità  delle  vie  digestive 
hanno  consentito  in  questi  ultimi  anni  di  sottolineare  l'im- 
portanza della  radiologia  nello  studio  di  alcune  funzioni 
quali  la  deglutizione  orale  e faringea,  la  motilità  del  corpo 
esofageo  e la  dinamica  degli  sfinteri  esofagei  esaminata  tra- 
mite l'osservazione  del  trasporto  di  boli  opachi.  Studi  cor- 


Re.  19.  Seriografia  dinamica 
della  regione  esofagogasirica  che 
mostra  eli  artelli  cosiddetti  A e 
B-  Le  ^ecce  indicano  l'incìsura 
dello  iato  esofageo  sulla  regione 
csofagogasirica. 
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relitti  alla  manometrìa  e alla  clinica  sono  in  corso  in  questo 
campo  per  la  validazione  dei  dati  dinamici  radiologica- 
mente ossersabili. 

Per  l'aggiornamento  della  radiodiagnostica  dcirintcstino. 
V.  wrtsriNO  rENtt  e crasso*;  Reno  t.  ano  <XHI.  1136). 
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DISCINESIA  TARDIVA 

F-  dyu'tnésie  tardive.  * i.  tardive  dyskinesia.  • t.  tardiv 
Dyskinesie. 


L'espressione  indica  un  quadro  clinico  che  esordisce  tipica* 
mente  a distanza  di  mesi  o anni  dall'inizio  di  una  terapia 
con  farmaci  neuroiettici  c caratterizzato  da  un  complesso  di 
movimenti  involontari.  L'aggettivo  «tardiva»  si  riferisce  al 
fatto  che  la  discinesia  tardiva  non  compare  in  genere  prima 
di  un  anno  dall'inizio  del  iratiamctico  farmacologico:  que- 
sto lungo  periodo  di  latenza  differenzia  la  d.  t.  dalla  disto- 
nia acuta  c dai  parkinsonismo  farmacologico,  in  genere  più 
precoci.  Inoltre,  mentre  questi  disturbi  rispi>ndono  al  trat- 
tamento con  anticolincrgici,  la  d.  t.  non  sembra  sensibile 
ad  alcuna  forma  di  terapia. 

La  d.  t.  rientra  tra  i disturbi  indotti  dai  neuroiettici.  di- 
sturbi che  possono  essere  sia  acuti  che  aonici.  In  qualche 
caso  Io  stesso  sintomo,  o complesso  sindromico.  può  com- 
parire a distanza  di  ore  o giorni  dalFassunzionc  del  farmaco 
o assai  più  tardi.  Così  é.  per  es..  per  Tacatisia  (v.).  una 
Mirta  d'irrequieiez/a  motoria  per  la  quale  il  paziente  non 
riesce  a star  fertmi  o seduto  c muove  costantemente  le  dita 
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come  per  suonare  il  piano,  cambia  posizione  o gira  per  la 
stanza.  Analogamente,  possono  essere  sia  acute  che  tardive 
le  reazioni  distoniche,  movimenti  invuloniarì  responsabili 
di  strane  posture  del  collo  (torcicollo,  retrocollo),  del  tronco 
(scoliosi,  lordosi.  cifosi  c opistotono),  della  mandibola 
(trìsma.  distonia  mandibolare),  della  lingua,  degli  arti 
(spasmo  di  torsione)  o del  viso. 

Etlopalogenesl 

Rispetto  ai  quadri  descritti  in  precedenza,  la  d.  t.  compare 
pressoché  esclusivamente  come  effetto  tardivo  della  terapia 
con  i farmaci  che  agiscono  come  agenti  di  blocco  dei  recet- 
tori della  dopamina  (non  dipendenti  daU'adcnildclasì). 
Sebbene  di  recente  siano  stati  registrati  dei  casi  di  d.  i. 
secondaria  all'uso  di  mctoclopramidc.  il  più  delle  volte  il 
quadro  compare  dopo  trattamento  con  farmaci  aniipsico- 
tici,  come  fenotiazine  e butirrofenoni,  specie  se  sommini- 
strati in  forma  deposito  o a intermittenza.  Al  contrario,  i 
dati  sinura  disponibili  non  sembrano  indicare  una  relazione 
tra  dosaggio  dei  farmaci  e rìschio  di  d.  t.;  parimenti  non 
sembra  esservi  alcuna  relazione  tra  la  comparsa  del  quadro 
c la  precedente  assunzione  di  anticolincrgici  o la  modalità 
di  sospensione  della  terapia,  se  brusca  o graduale.  L'unica 
eccezione  a riguardo  è data  dai  bambini,  dove  i sintomi  non 
compaiono  se  i farmaci  sono  interrotti  lentamente.  L'ipo- 
tesi precedentemente  formulata  che  la  d.  t.  sia  più  proba- 
bile in  presenza  di  condizioni  come  disturbi  psichiatrici  sot- 
tostanti. preesistenti  lesioni  cerebrali,  cd  elettroshock  non 
ha  ricevuto  sinora  alcuna  convincente  dimostrazione. 

Gli  eventi  biochimici  che  sono  alla  base  della  d.  t.  e che 
collcgano  il  quadro  a una  precedente  terapia  con  farmaci 
bkKcanti  i recettori  D;  non  sono  del  tutto  noli.  Ciò  nondi- 
meno è stato  ipotizzato  che  ne  sia  responsabile  un'eccessiva 
attività  dopamincrgica,  considerato  che  la  sintomatologia  è 
speculare  rispetto  a quella  dei  morbo  di  Parkinson.  Più  in 
particolare,  tale  eccessiva  attività  deriverebbe  dalla  relativa 
ipcrattività  delle  vie  dopamincrgichc  del  corpo  striato  pro- 
v(Kata  dalia  prolungata  somministrazione  dei  farmaci.  Pe- 
raltro sono  stati  segnalati  casi  di  coesistenza  di  d.  i.  e di 
parkinsonismo  farmacologico  e talvolta  si  è visto  che  i due 
disturbi  colpiscono  parti  diverse  del  corpo.  In  ogni  caso, 
un'ipersensibilità  dei  recettori  dopaminid  è stata  dimo- 
strala in  studi  su  primati  e roditori  trattati  con  questi  com- 
posti nei  quali  pure  era  comparso  un  quadro  simile  alta 
d.  t. 

Le  alterazioni  anatomopatologichc  presenti  nei  pochi  pa- 
zienti deceduti  hanno  evidenziato  una  degenerazione  neu- 
ronaie del  iocus  niger  e cromaiolisi  disseminata  nella  cor- 
teeda  c nel  nucleo  caudato. 

Epidemiologia 

Le  diverse  statistiche  riportano  un'incidenza  variabile  dallo 
0,5  ai  56%  per  la  d.  t.  tra  i pazienti  che  hanno  assunto 
neurolettid.  Un  rangc  così  ampio  riflette  probabilmente  la 
variabilità  dei  criteri  in  base  ai  quali  viene  fatta  la  diagnosi. 
In  ogni  caso,  sembra  più  verosimile  ammettere  che  circa  il 
20%  dei  pazienti  in  terapia  neuroicttica  prolungata  sviluppi 
la  d.  t.  Il  quadro  compare  più  frequentemente  negli  anziani 
che  nei  giovani  e.  almeno  per  le  persone  oltre  i 70  anni,  più 
tra  le  donne  che  tra  gli  uomini.  Anche  i bambini,  però. 
pt>s.sono  esserne  atlpiti. 

Clinica 

Due  elementi  caratterizzano  il  quadro.  Per  quanto  riguarda 
le  caratteristiche  cliniche,  i movimenti  variano,  in  genere,  a 
seconda  dell'età  della  persona.  Negli  anziani,  si  tratta  nella 
maggior  parte  dei  casi,  di  movimenti  brevi,  rapidi  c ripeti- 
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tivi  (stereotipati)  che  coinvolgono  la  regione  orale  così  da 
produrre  una  vera  c propria  discinesia  orobuccolingualc. 
caratierìzzaia  da  lingua  «a  trombone»,  o ad  «acchiappa- 
mosche» con  masticazione,  suzione  e schioccamento  delle 
labbra.  1 movimenti  possono  essere  soppressi  volontaria- 
mente c scompaiono  spontaneamente  mentre  si  mangia.  In 
qualche  ca.so  possono  essere  confusi,  proprio  per  la  loro 
brevità  e rapidità,  con  i movimenti  coreici;  questi  ultimi 
però  sono  caratteristicamente  casuali  mentre  i movimenti 
della  d.  t.  sono  stereotipati.  Nelle  pers«)ne  più  giovani  i 
movimenti  hanno  carattere  continuo  e il  quadro  è allora 
sovrapponibile  a quello  della  distonia  acuta  dalla  quale  si 
differenzierebbe  solo  per  l’insorgenza  più  tardiva;  per  que- 
sto alcuni  AA.  parlano  in  simili  casi  di  distonia  tardiva  ma 
questa,  in  sostanza,  altro  non  sarebbe  che  una  variante 
fenomenologica  della  d.  t.  c in  effetti,  in  qualche  caso,  i 
pazienti  presentano  una  sintomatologia,  per  così  dire,  mi- 
sta. Nei  bambini,  infine,  i disturbi  tendono  a essere  più  di 
tipo  coreiforme  che  orobuccofacciali. 

In  circa  1/4  dei  casi,  i pazienti  con  d.  t.  lamentano  anche 
acatisia. 

Il  secondo  elemento  caratterizzante  della  d.  t.  è il  suo 
rapporto  temporale  con  una  terapia  neuroleitica,  ancora  in 
corso  o interrotta  di  recente.  Ciò  è importante,  tra  l'altro, 
f>er  circoscrivere  l'uso  dell'espressione  a una  sintomatolo- 
gia indotta  da  neurolcttici  c non.  genericamente  a qualsiasi 
discinesia  della  regione  orale,  che  può  avere  molte  altre 
cau.se. 

Dopo  la  sospensione  della  terapia  neurolettica.  in  alcuni 
casi  i sintomi  .scompaiono  mentre  in  altri,  specie  nei  pa- 
zienti più  anziani,  persistono  e la  loro  reversibilità  sembra 
collegata  alla  precocità  della  sospensione  dei  farmaci.  Nel 
40%  dei  casi  la  risoluzione  totale  del  quadro  può  richiedere 
sino  a S anni,  mentre  in  1/3  circa  dei  casi  il  disturbo  dimi- 
nuisce in  3 mesi.  La  prognosi  è migliore  nei  bambini. 

Diagnosi 

La  sintomatologia  e il  rapporto  temporale  con  una  terapia 
neurolettica  guidano  in  genere  verso  una  diagnosi  corretta. 
Occorre  escludere  altre  passibili  cause  dei  disturbi  e in  par- 
ticolare la  presenza  di  condizioni  responsabili  di  movimenti 
involontari  della  regione  boccale,  in  primo  luogo  corca,  ma 
anche  distonia,  mioclono,  tics  e tremori.  L'affezione  che 
più  frequentemente  pone  problemi  a riguardo  ò la  corea  di 
Huntington.  Elementi  utili  nella  diagnosi  differenziale  sono 
in  primo  luogo  la  stereotipia  dei  sintomi  e l'eventuale  pre- 
senza di  acatisia  in  caso  di  d.  t. 

Trattamento 

Il  primo  rimedio  da  attuare  in  ca.so  di  d.  t.,  in  particolare  se 
il  disturbo  è profondamente  invalidante,  è la  sospensione 
della  terapia  neurolettica,  ma  ciò.  d'altra  parte,  in  molti 
casi  non  ò possibile.  Il  medico  pertanto  dovrà  valutare  di 
volta  in  volta  le  necessità  del  trattamento  rispetto  all'inva- 
lidità che  deriva  dalla  d.  t.  e.  in  ogni  caso,  usare  i neuro- 
lettici  alle  più  basse  dosi  p>ossibili,  per  il  più  breve  tempo 
possibile. 

Qualora  detta  sospensione  non  sia  possibile  c si  renda 
necessaria  una  qualche  terapia  della  d.  t.  i farmaci  sinora 
tentati  sono  diversi,  ma  tutti,  in  sostanza,  agiscono  modu- 
lando il  sistema  dopaminergico.  I farmaci  di  scelta  sono  la 
rcserpina  c la  tetrabenazina  che  possono  effettivamente  ri- 
durre i movimenti.  Risultati  meno  soddisfacenti,  tranne 
che  in  alcuni  casi  particolari,  hanno  dato  la  L-DOPA  e i 
farmaci  con  attività  colinergica  (l'acetilcolina  c i suoi  pre- 
cursori colina  c lecitina  e la  fisostigmina).  Paradossalmente 
in  qualche  caso  è utile  aumentare  la  dose  del  neurolettico, 
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ma  si  tratta  di  rimedio  eui  occorrerebbe  ricorrere  dopo  aver 
provato  altre  strade  e,  in  ogni  caso,  nei  pazienti  in  cui  la 
vita  è minacciata  dai  movimenti  involontari. 
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StKf  ANO  CAra.lANO 

DISnBRINOGENEMIA 

F.  dysfihrinogdnémie.  - t.  dysfihrinogenemia.  - T.  Dysfi- 
brinogenernie.  - s.  disfihrinogenemia. 

Definizione 

Con  il  termine  disftbrinogenemia  vengono  raggruppate  tutte 
le  anomalie  qualitative,  ereditarie  o acquisite,  della  mole- 
cola del  fibrinogeno;  qualora  il  difetto  .strutturale  si  as.soci  a 
una  riduzione  della  concentrazione  piasmatica  di  fibrino- 
geno si  parla  di  ipodisfihrinogenemia. 

Disfibrinngcnemic  ereditarie 

La  precisazione  dell'esatta  sequenza  aminoacidica  del  fibri- 
nogeno (costituito  da  oltre  1500  aminoacidi)  c la  sempre 
più  vasta  diffusione  delle  tecniche  di  analisi  aminoacidica 
hanno  consentito  nell'ultimo  decennio  una  rapida  espan- 
sione di  questo  capitolo  dell'emostasi;  i casi  di  d.  ereditaria 
riportati  in  letteratura  hanno  raggiunto  in  pochi  anni  il  nu- 
mero di  circa  2(K). 

Le  anomalie  ereditarie  della  struttura  del  fibrinogeno 
vengono  trasmesse  come  carattere  autosomico  dominante  e 
consistono,  in  genere,  nella  sostituzione  di  un  singolo  ami- 
noacido; molto  più  raramente  si  osservano  inserzioni  o de- 
lezioni segmentali.  Queste  anomalie  di  struttura  si  rendono 
responsabili  di  un'alterazione  del  processo  di  formazione 
e/o  di  degradazione  della  fibrina  che  può  determinare  qua- 
dri clinici  di  vario  tipo,  oppure  modificazioni  asintomatiche 
di  alcune  indagini  emostatiche.  La  nomenclatura  adottata 
per  le  d.  ò quella  proposta  da  Beck,  secondo  cui  il  fibrino- 
geno anomalo  viene  indicato  con  il  nome  della  città  dove  il 
difetto  è stato  identificato. 

La  regione  di  molecola  più  frequentemente  sede  di  so- 
stituzioni aminoacidiche  è quella  del  fibrinopeptide  A,  la 
alterazione  più  frequente  essendo  la  sostituzione  dell'argi- 
nina  in  posizione  16  della  catena  Aa.  che  costituisce  il 
punto  di  attacco  della  trombina,  con  un'istidina  o,  più  di 
rado,  con  una  cisteina.  Sono  state  peraltro  descritte  sosti- 
tuzioni a livello  di  tutte  e tre  le  subunità  del  fibrinogeno. 

Dal  punto  di  vista  funzionale,  le  molecole  di  fibrinogeno 
abnormi  possono  presentare  un'alterazione  del  rilascio  del 
fibrinopeptide  A o B c/o  un  difetto  di  polimerizzazione  dei 
monomeri  di  fibrina. 

Quadro  clinico 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  le  d.  ereditarie  risultano  atin- 
tomatiche\  in  molti  casi,  anzi,  non  si  verificano  complicanze 
emostatiche  neppure  dopo  traumi  o interventi  chirurgici 
maggiori.  Pur  mancando  una  chiara  correlazione  fra  qua- 
dro clinico  c gravità  delle  alterazioni  di  laboratorio,  è pos- 
sibile che  in  alcuni  casi  l’assenza  di  sintomi  dipenda  dal- 
l'entità dei  difetto,  spes.so  co.sì  modesto  da  non  compromet- 
tere in  modo  importante  lo  svolgimento  di  un'emostasi 
adeguata.  In  più  vi  è da  considerare  che  la  gran  parte  dei 
pazienti  si  trova  in  una  condizione  di  ctcrozigosi,  per  cui  in 
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circolo,  accanto  alla  molecola  abnorme,  è presente  una 
quota  (in  genere  circa  la  metà)  di  fibrinogeno  normale, 
evidentemente  sufficiente  ad  assicurare  remi>siasi.  A dimtv 
strazione  di  ciò  sta  il  fatio  che  in  alcune  d.  (Detroit.  Metz) 
manifesta/ioni  emorragiche  sono  comuni  nei  pazienti  omo- 
zigoti. mentre  mancano  nei  familiari  eterozigoti.  Ulteriore 
conferma  è data  dalIVlcvata  frequenza  di  sintomi  emorra- 
gici nei  pazienti  con  ipodisfibrinogenemia. 

Una  Jiaiesi  emorragica  spontanea  è peraltro  assai  rara 
nelle  d.  se  si  eccettuano  i casi  di  omozigosi  suddetti;  in 
alcuni  pazienti  wno  descritte  gengivorragie.  epistassi,  me- 
norragie,  ecchimi>si,  sintomi  spesso  presenti  in  soggetti 
emi>siaticamcntc  normali,  e quindi  diffìcilmente  attribuibili 
(xm  sicurezza  all'anomalia  strutturale  del  fibrinogeno.  Più 
comuni,  invece,  le  manifestazioni  emorragiche  dopo  inter- 
venti chirurgici,  estrazioni  dentarie  o traumi;  in  alcuni  pa- 
zienti si  osserva  una  ritardala  guangìone  delle  ferite.  Alcune 
d.  (Bethesda  III  e CTiapel  Hill  VII)  si  rendono  responsabili 
di  aborti  ricorrenti. 

Un  apparente  paradosso  è rappresentato  dall'associa- 
zionc  fra  d.  e numifesiazioni  trombotiche,  sia  del  versante 
artcrit>st>  che  di  quello  venosi>,  assiKiazione  osservala  per 
la  prima  volta  con  il  fìbnnogcno  Oslo  I.  Questa  d.  è carat- 
terizzata da  un  tempo  di  trombina  più  corto  del  normale, 
da  un'accclcrata  polimerizzazione  del  monomeri  e dalla 
coesistenza  di  un'iperaggrcgabilità  piastrìnica. 

Un'incidenza  elevata  di  fatti  trombotici  è stata  poi  de- 
scritta per  altre  d.;  in  alcuni  casi  il  fibrinogeno  anomalo 
mostra  un  altcrazionc  del  legame  con  la  trombina  (New 
York  I.  MalmO.  Milan  II);  in  altre  varianti  è stalo  osservato 
un  difetto  di  legame  <x)n  il  plasminugeno.  oppure  una 
abnorme  rigidità  del  aiagulo  Ììbrìnico  che  ne  ostacola  la 
degradazione  proieolitica  da  parte  della  plasmina  (fibrino- 
geno Dusard  e Chapel  Hill  III);  infine,  per  alcune  varianti 
(Haifa.  Copenaghen)  non  vi  sono  cause  apparenti  che  giu- 
stifichino l’esaltata  tendenzji  alle  trombosi.  Di  recente  iden- 
tificazione è la  d.  Ntjmegen.  nella  quale  è stato  osservato 
un  ridotto  legame  dcirattivatorc  tessutale  del  plasmino- 
gcno  alla  fibrina. 

Infine  sono  state  descritte  d.  associate  ad  anomalie  con- 
genite  cardiache  (fibrinogeno  Seattle  e Perugia)  anche  se 
non  è sicura  resistenza  di  un  nesso  causale  fra  le  due  con- 
dizioni. 

Diagnosi 

Su)  piano  clinico,  il  sospetto  di  una  d.  è molto  difficile,  a 
eccezione  di  rari  casi  in  cui  un  ceno  orientamento  diagno- 
stico può  essere  fornito  dalla  storia  familiare  c dalla  pre- 
senza di  sintomi  particolari  come  una  ritardata  guarigione 
delle  ferite.  Una  d.  va  invece  sempre  sospettata  in  presenza 
di  una  diatesi  emorragica  familiare  in  cui  i comuni  test  coa- 
gulativi di  screening  risultino  normali. 

I test  più  utilizzati  per  rindividuazinne  c la  caratterizzazione 
delle  d.  M>no  i M;gueiui. 

a)  Tempo  di  trombina,  reputasi  e ancrod.  - In  numerose  d.  la 
formazione  del  coagulo  di  fibrina  indotta  da  trombina,  rcptiiasi  o 
ancrod  nvulu  fonemente  ritardata  (a  volte  anche  di  alcune  ore). 
Pamcolarmenic  utile  risulta  il  tempo  di  reptilasi.  che  spesso  è al- 
lungato in  presenza  di  un  tempo  di  trombina  nei  limiti  della  norma. 

b)  Determinazione  della  fthrinogenemia.  - Si  tratta  del  test  di 
screening  più  importante  e va  eseguilo  utilizzando  due  differenti 
mctixltchc  sullo  stesso  campione;  una  metodica  funzionale  basata 
sulla  vcItK'ità  di  formazione  del  coagulo;  la  più  usata  à la  tecnica  di 
Clauss.  che  misura  la  quantità  di  proteina  coagulabile  presente: 
una  tecnica  quantitativa  ìmmimnlogica:  si  usa.  generalmente,  l'im* 
miimxJiltusione  radiale  semplice,  che  valuta  i livelli  totali  di  pro- 
teina piCH'till. 

i na  discordanza  Mcmlicaliva  fra  hbrinogenemia  coagulativa  e 
tmmunologica.  eventualmente  associata  ad  allungamento  del  tempo 


di  trombina  o di  rcptìlasi.  rende  praiicamenie  sicura  la  diagnosi 
di  d. 

c)  Rilascio  dei  fihrinopeptidi.  - Il  rilascio  del  fibrinopeplide  A o 
del  R in  risposta  alla  trombina  è deficitario  in  numerose  d.;  può 
essere  valutato  con  tecniche  radioimmunologiche  o immum,*enzi- 
manche  in  campioni  di  plasma,  oppure  mediante  sofisticate  tecni- 
che di  clcitroforesi  da  preparazioni  punficatc  del  tibnnogeno 
abnorme  II  tipo  di  anomalia  può  fornire  un  primo  orientamento 
circa  la  sede  della  sostituzione  aminoacidica. 

d)  Polimerizzazume  dei  monomen  di  fibrina.  - La  pohmenzza- 
zionc  dei  monomen  di  fibrina  può  essere  studiata  con  metodiche 
relativamente  semplici;  una  delle  più  utilizzate  à basata  sulla  regi- 
strazione delle  m<^]ficazioni  di  densità  ottica  di  una  soluzione  di 
fibrinogeno  o di  pl.isma  diluito  dopo  aggiunta  di  trcKnbina  o repti- 
lasi. 

e)  SDS-P.^GE  e HPLC.  ~ Queste  tccnKhe  consentono  di  sepa- 
rare e valutare  le  vane  subunìtà  della  molecola  del  fibnnogeno. 
eventualmente  anche  dopo  frammentazione  della  molecola,  me- 
diante plasmina  o altre  proicasi.  e quindi  vengono  utilizzale  per  la 
locahzzazHinc  della  sede  del  difetto. 

Una  volta  individuata  la  porzione  di  molecola  alterata,  il  difetto 
potrà  essere  compleinmemc  caraiierizzato  mediante  studio  delta 
sequenza  aminoaodica. 

Disfìbrìnogenemie  »c(|uisi1e 

causa  più  frequente  di  alterazioni  qualitative  acquisite 
del  fibrinogeno  è un  disordine  epatico.  La  cirrosi  epatica,  le 
epatiti  croniche  attive,  l'insufficienza  epatica  di  qualsivoglia 
origine  c anche  le  neoplasie  primitive  epatiche  si  associano 
con  una  frequenza  compresa  fra  il  60  e il  90%  dei  casi  ad 
alterazioni  funzionali  del  fibrinogeno.  La  d.  si  manifesta 
anche  in  queste  condizioni  con  allungamento  del  tempo  di 
trombina  e/o  di  repiilasi  e con  alterata  polimerizzazione  dei 
monomeri  di  fibrina,  ma  le  concentrazioni  plasmaliche  del 
fibrinogeno,  tranne  che  in  rari  casi,  risultano  normali  o.  più 
spesso,  aumentate. 

Va  innanzitutto  precisato  che,  in  molli  casi,  l'allunga- 
mcnto  del  tempo  di  trombina  non  necessariamente  è legato 
a una  d.;  la  riduzione  dciralbuminemia  al  di  sotto  dei  2 g% 
c lo  stevso  fibrinogeno  normale  a aincenirazionì  elevate 
possono  esercitare  un'azione  anticoagulante. 

L'anomalia  strutturale  più  comunemente  osservata  in  pa- 
zienti con  malattie  epatiche  è un  incremento  della  quota  di 
carboidrati  nella  molecola;  nei  pazienti  con  cirrosi  epatica 
sono  stati  dimostrati  fino  a 3,5  residui  in  più  di  ac.  sialico. 
L'importanza  di  tale  reperto  è dimostrata  dal  fatto  che  la 
rimozione  deH'ectxrsso  di  ac.  sialico  mediante  neuramini- 
dasi  consente  il  ripristino  delle  normali  caratteristiche  fun- 
zionali del  fibrinogeno. 

Un'anomalia  simile  è stata  anche  osservata  in  quello  che 
viene  definito  fibrinogeno  fetale-,  nei  neonati  e.  in  misura 
maggiore,  nei  prematuri  è presente  un'anomalia  funzionale 
del  fibrinogeno  che  scompare  nel  giro  di  qualche  giorno  e 
determina  un  abnorme  allungamento  dei  tempi  di  trombina 
e reptilasi;  anche  qui  l'unico  difetto  sicuramente  dimostrato 
è rincremento  del  contenuto  in  ac.  sialico. 

Infine,  fra  le  anomalie  funzionali  acquisite  del  fibrino- 
geno vanno  ricordati  i rari  casi  di  disfunzione  legati  alla 
presenza  di  amicorpi  diretti  verso  specifiche  regioni  della 
molecola  del  fibrinogeno,  che.  in  questi  casi,  è quindi 
strutturalmente  normale.  Anticorpi  di  questo  tipo  sono 
stati  de.scritll  in  corso  di  collagenopalie.  trisomia  21.  affe- 
zioni epatiche  croniche,  sarcoidosi,  micloma  multiplo  e. 
infine,  in  pazienti  senza  altre  malattie  chiaramente  docu- 
mentabili. 
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DISIDRATAZIONE  [v.  voi.  V,  col.  308] 

Terapia  mediante  reidratazione  orale 
La  soluzione  orale  composta  da  glieoso  e elettroliti,  già 
proposta  in  pas.sato  da  Harrison  c Darrow.  sperimentata 
nel  colera  (Hirschhom  et  al.,  1972)  c su  migliaia  di  pazienti 
nel  Bangladesh  (Samarì  et  al.,  1983),  è correntemente  im- 
piegata nella  terapia  della  disidratazione:  sono  però  esclusi 
i pazienti  con  riduzione  del  peso  corporeo  superiore  al 
10%,  con  shock  o convulsioni,  vomito  persistente  e intol- 
leranza ai  monosaccaridi. 

La  composizione  della  soluzione  orale  si  basa  su  alcune 
importanti  acquisizioni;  il  glieoso  e il  sodio  sono  assorbiti 
accoppiati  ncli'intesiino,  veicolati  da  un  unico  carrier;  il 
glieoso  stimola  il  riassorbimento  del  sodio  e dell'acqua;  un 
rapporto  molare  di  2 a 1 tra  il  glieoso  e il  sodio  favorisce  il 
riassorbimento  dell'acqua. 

La  soluzione  orale  proposta  dalla  WHO  (1971)  contiene 
glieoso.  cloruro  di  sodio,  cloruro  di  potassio,  bicarbonato 
di  sodio  (glieoso  mAf  1 1 1,  Na  90,  K 20.  CI  80  e bicarbonato 
30);  nel  1984  è stato  proposto  di  sostituire  il  bicarl>onato 
con  il  citrato  trisodico.  30  mAf  (2.9  g/l)  che  consente  una 
migliore  conservazione  delle  confezioni  in  bustine. 

La  soluzione  orale  può  essere  preparata  estemporanea- 
mente; glieoso  20  g.  cloruro  di  sodio  3.5  g.  cloruro  di  po- 
tassio 1.5  g.  bicarbonato  di  sodio  2.5  g per  I di  acqua:  il 
glieoso  può  essere  sostituito  dal  saccaroso  40  g avente  la 
medesima  osmolarità,  ma  il  glieoso  è preferibile;  il  cloruro 
di  potassio  da  succhi  di  frutta  contenenti  analoghe  quantità 
di  potassio.  I singoli  ingredienti  debbono  essere  pesati  con 
esattezza  per  evitare  gravi  squilibri  elettrolitici;  le  confe- 
zioni commerciali  sono  preferibili. 

La  soluzione  orale  viene  utilizzata  indifferentemente  nella 
d.  ipcrnatricmica  c iponatriemica;  nel  lattante  può  provo- 
care ipematrìemia  e accentuare  l'ipopotassiemia.  Pertanto 
è stato  proposto  di  utilizzare  in  questa  età  soluzioni  con 
minore  contenuto  di  sodio,  75  mEq/1  (Tamer  et  al.,  1985; 
Pizarro  et  al.,  1987),  oppure  60  (Maggioni  e Maggioni, 
1987)  e maggiore  contenuto  di  potassio.  30  mEq/1  o meglio 
di  alternare,  nella  d.  ipcrnatricmica,  2 volumi  di  soluzione 
orale  con  un  volume  di  acqua  semplice  (regime  2 a 1,  Pi- 
zarro et  al.,  1987).  Ije  soluzioni  con  minor  contenuto  di 
sodio  provocano  iponatriemia. 

La  soluzione  orale  viene  somministrata  ad  libitum:  nel 
bambino  in  media  1(K)  ml/kg  nelle  prime  4-6  h,  quantità 
minori  (40  mi)  dalla  6'  alla  12'  h (Pizarro  et  al.,  1987), 
complessivamente  150  ml/kg  nelle  24  h.  La  reidratazione 
viene  perseguita  sino  alla  regressione  dei  segni  di  d. 

La  reidratazione  orale  consente  una  più  rapida  corre- 
zione dell'acidosi;  la  potassiemia  si  normalizza  prima,  an- 
ziché diminuire,  come  awicnc  nella  reidratazione  per  fle- 
boelisi. La  soluzione  orale  è inefficace  in  una  percentuale 
variabile  di  pazienti,  sino  al  10%;  in  questi  casi  si  ricorre 
alla  perfusione  venosa  (v.  disidratazione  (V,  308);  reidra- 
tante TERAPIA  [XIII,  277]). 
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UlKil.lEI  MO  PASSARO 

DLSODIOCROMOGLICATO:  V.  CROMOOLICATO  DISO- 
DICO*. 

DISPEPSIA 

F.  dyspepsie.  - 1 dispepsia.  - t.  Dyspepsie.  - s.  dispepsia. 

Nell'uso  corrente  il  termine  dispepsia  viene  usato  oggi 
esclusivamente  a indicare  una  serie  di  disordini  funzionali, 
causa  di  disturbi  intermittenti  localizzati  all'addome  supe- 
riore, per  i quali  una  «ragionevole»  valutazione  clinico- 
strumentale non  è stata  in  grado  di  rivelare  una  causa  ben 
definita  (Lagarde  e Spiro,  1984).  In  questi  casi  la  sindrome 
dispeptica  è abitualmente  etichettata  come  d.  non  ulcerosa, 
o pseudoulcerosa,  o non-organica  o radionegativa. 

Molti  pazienti  presentano  un  corteo  sintomatologico  ti- 
pico di  un'ulcera  duodenale  (dolore  epigastrico  a digiuno, 
periodico  e remittente  con  la  ingestione  di  antiacidi  o cibo). 
Questo  tipo  di  d.  non  ulcerosa,  detta  anche  malattia  di 
Moynihan,  è stato  denominato  «classico»  da  Greenlaw  et 
al.  (1980)  ed  è spesso  sostenuto  da  una  gastroduodenite, 
mentre  la  d.  detta  «atipica»,  consistente  in  dolori  all'ad- 
dome supcriore  non  ben  localizzati,  non  correlati  con  i pa- 
sti c non  periodici,  c/o  nausea,  eruttazioni,  meteorismo, 
flatulenza,  tensione  e peso  epigastrico,  è più  probabilmente 
dovuta  a disturbi  puramente  funzionali  (Lagarde  e Spiro, 
1984). 

L'uso  più  diffuso  che  oggi  si  fa  dell'enduscopia  digestiva 
ha  progressivamente  eroso  le  percentuali  della  incidenza  di 
forme  funzionali  a favore  delle  organiche,  soprattutto  nel 
settore  delle  d.  radionegative  non  rispondenti  alla  terapia 
sintomatica.  Haubrich  (1985)  peraltro  ironizza  polemica- 
mente  sulla  rarità  del  reperto  endoscopico  di  «esofago,  sto- 
maco c duodeno  normali»,  concludendo  che  occorrerà  sta- 
bilire se  la  rarità  di  questa  situazione  sia  reale  oppure  se  sia 
raro  l'endoscopista  capace  di  emettere  una  diagnosi  di  nor- 
malità. 

Alcune  caratteristiche  dei  pazienti  c dei  loro  sintomi  pos- 
sono suggerire  la  natura  funzionale  anziché  organica  della 
sintomatologia;  età  tendenzialmente  più  giovane,  sesso  pre- 
valentemente femminile,  durata  dei  sintomi  molto  lunga  e 
senza  intervalli  liberi  da  disturbi,  sintomi  più  numerosi  c 
variati,  descritti  con  termini  iperbolici  e accompagnati  da 
disturbi  a carico  di  altri  sistemi  (cefalea,  malessere,  mial- 
gie, tremori,  capogiri),  aggravati  dai  pasti,  più  frequenti  nel 
primo  mattino  o in  tarda  sera.  Altri  sintomi  invece,  come  la 
febbre,  il  calo  ponderale,  la  melena,  richiedono  un'accu- 
rata esclusione  di  cause  organiche. 

Il  trattamento  della  d.  non  ulcerosa  può  essere  mirato  a 

1)  sopprimere  o neutralizzare  la  (iper)  secrezione  gastrica. 

2)  aumentare  la  motilità  gastrointestinale  e 3)  correggere 
l'eventuale  nevrosi  ansiosa  o depressiva. 

Antiacidi,  antisecretivi  (pirenzepina.  II2-aniagonisti) 
sono  indicati  specialmente  in  pazienti  con  d.  non  ulcerosa 
«classica»,  mentre  mctoclopramidc  c domperidonc  sono 
più  efficaci  nei  pazienti  con  sintomi  dispeptici  «atipici».  La 
psicoterapia  è raramente  indicata;  i farmaci  antidepressivi 
vanno  limitati  ai  casi  di  effettiva  necessità,  mentre  spesso  è 
benefica  la  somministrazione  per  qualche  tempo  di  piccole 
dosi  di  benzodiazepine  ai  soggetti  più  evidentemente  an- 
siosi. 

I consigli  dietetici  sono  raramente  utili,  in  quanto  la  mag- 
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gioran2a  dei  pazienti  ha  idee  ben  precise  sulla  innocuità  o 
la  dannosità  dei  cibi  che  assume. 
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DISPLASIA  HBROMIJSCOLARE  ARTERIOSA 
5(>i.  : Iperplasia  fìbromuscolare  arteriosa.  • f.  dyspiasie  fi- 
hromitscuiatre  anérielie.  • i.  artehal  fibromuscuiar  dyspìa- 
aia.  ’ T.  anerielle  fibromuskiddre  Dyspiasie.  - s.  displasia 
fibromuscuiar  artehal. 
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delie  arterie  intestinali.  • DFA  deU'artena  succlavia.  ■ DFA  dell'ara 
lerha  iliaca. 


Definizione  e introduzione 

La  displasia  fìbromuscolare  arteriosa  [DFA]  (o  iperplasia 
fìbromuscolare  arteriosa)  ^ una  malattia  non  atcrosclcro- 
tica  e non  infiammatoria  che  coinvolge  le  arterie  di  medio 
calibro,  in  particolar  modo  le  renali  e le  carotidi  (LUscher  et 
al. . 1987).  Nc  sono  affette  soprattutto  donne  giovani  e ma- 
gre. T sintomi  possono  essere  assenti  o possono  essere  rap- 
presentati da  ipertensione,  ictus,  angina  abdominis  o clau- 
dicatio. 

Oltre  le  arterie  renali  c le  carotidi  la  DFA  può  colpire  le 
arterie  vertebrali,  le  succlavie,  le  ascellari,  le  mesenteriche, 
le  epatiche,  le  spleniche  e le  iliache  (fìg.  1).  Eccezional* 
mente  possono  essere  colpite  le  coronarie. 

La  DFA  delle  arterie  renali  può  coesìstere  con  (a  coar- 
tazione dell'aorta  addominale  o con  un  feocromocitoma. 

Prevalenza  e distribuzione  anatomica 
Gli  studi  autoplict  suggeriscono  che  l’incidenza  della  DFA 
sia.  nella  popolazione  generale,  di  circa  1'!%  (Heffelfìnger 
et  al.,  I970i  Youngbcrg  et  al.,  1977).  Fra  i soggetti  che 
vengono  sottoposti  ad  angiografìa  carotidea  la  DFA  è stata 
diagnosticata  nello  0,3-1%  dei  casi  (Houser  et  al.,  1971; 
Corrìn  et  al.,  1981).  Fra  i 2/3  e i 3/4  dei  pazienti  con  DFA 
sono  affetti  da  una  malattia  rcnovascolarc,  mentre  una  lo- 
calizzazione cerebrovascolarc  è presente  nel  25-30%  dei 
casi.  Una  localizzazione  multivascolare  è presente  nel  25% 
dei  casi  di  DFA  (Liischer  et  ai.  1980). 

Classificazione  analomopatologiea  e radiologica 

Sono  stati  individuati  tre  tipi  principali  di  DFA:  1)  fìbro- 
pla.sia  deirintima;  2)  displasia  fìbromuscolare  della  media; 
3)  fìbropla.sia  pcrianeriosa  (fìg.  2). 

Le  lesioni  che  colpiscono  la  media  sono  state  ulterior- 
mente suddivise  in  fìbroplasia  della  media,  fìbroplasia  pc- 
rimediale  e iperplasia  della  media  (Harrison  c McCormack. 
1971).  La  DFA  si  può  complicare  con  dissezioni  della  me- 
dia, aneurismi  c fìstole  arterovenose.  Un  pregio  di  questa 
classificazione  ò che  i quadri  angiografìci  si  correlano  bene 
<x)n  le  lesioni  anatomiche. 

La  DFA  della  media  è la  forma  più  comune.  Un  suo 
sottutipo,  la  fìbroplasia  della  media,  ha  l'aspetto  di  stenosi 
a «corona  di  Tosano»  c da  sola  rappresenta  il  70-95%  di 
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Fig  1.  Distribuzione  anatomica  della  DFA  nella  circolazione  ar- 
teriosa. Circa  3/4  delle  lesioni  sono  localizzate  nel  distretto  renale 
e 1/4  in  quello  cerebrovascolare.  Le  forme  tipiche  di  DFA  sono 
quelle  delie  classiche  stenosi  a «corona  dì  rosario-  dovute  alla 
bbroplasia  delia  media.  (Da  Liischer  et  al. . 1987.  ridisegnata). 


tutti  i casi  di  DFA  (fìg.  3).  Tìpicamente  i «grani»  hanno  un 
diametro  maggiore  della  parte  prossimale  sana  delt'arteria. 
Tratti  di  ispessimento  fìbromuscolare  multifocale  si  pos- 
sono alternare  con  tratti  di  parete  vascolare  assottigliata. 
Nelle  arterie  renali  sono  colpiti  in  particolare  i 2B  distali. 
Per  quello  che  riguarda  le  carotidi,  le  lesioni  sono  localiz- 
zate più  frequentemente  a livello  delle  vertebre  Ci  e (2ii 
(Liischer  et  ai,  1987).  Questo  tipo  di  DFA  può  colpire 
anche  le  arterie  iliache,  ascellari  c coronarie. 

I «grani»  della  fìbroplasia  perimediate  sono  meno  nume- 
rosi e di  diametro  inferiore.  Istologicamente,  questo  tipo  di 
DFA  è caratterizzato  da  una  marcata  fìbroplasia  della  metà 
esterna  della  media  (Harrison  et  ai . 1971)  cd  essa  colpisce 
quasi  esc!u.sivamente  donne  di  età  inferiore  ai  30  anni  a 
livello  dell  arteria  renale  destra. 

SeWiperplasia  della  media  le  cellule  muscolari  lisce  for- 
mano stenosi  conoentriche;  la  lesione  colpisce  il  terzo  me- 
dio o quello  distale  deirarteria  renale  o la  cariMidc  fra  Ci  e 
Gii.  Questo  sottotipo  di  DFA  è presente  in  meno  del  5%  di 
tutti  i casi  di  DFA. 
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2.  Cla&sitìcaijone  islopatulo* 

Eca  della  DFA  l>a«>ata  sulla  loca* 
aazione  prevalente  a livello 
della  parete  aneriosa  tintima. 
media  e avventizia)  {Du  LUscher 
(tal..  Ì9H7,  ridatgnata). 


LESIONI 


TIPI 


deir  intima 


fibropiasia 

intimale 


displasia 
(ibromuscoldre 
della  media 

( ■(•nMt  tOMta 
wiirfirt^caH  « iwtalv* 
con  0 conio  anownemo 
a «tccocaitena  ) 


deli'avventizia 

e 

penarteriosa 


fibrosi 

periavventiziale 


h'ìperplasia  ddVinùnut  h angiografìcamente  indisiingui- 
bile  da  quella  della  media:  istologicamente  essa  è caratte- 
rizzata da  un  accumulo  circonfcrenzialc  o eccentrico  di  tes- 
suto fibroso  ncirintima;  la  lamina  elastica  interna  è sempre 
identificabile  (Stanley  et  al.,  1975).  A differenza  di  altre 
malattie  vascolari  che  coinvolgono  Tintima.  sono  assenti 


Fig.  3.  Alette  angiografico  della  fibropUsia  della  media  di  un'ar- 
lena  renale  destra.  Notare  la  classica  stenosi  a «corona  di  rosario» 
nella  parte  distale  e mediana  dell’arteria  renale  principale. 


repieni  infiammatori  o accumuli  lipidici,  a meno  che  non 
coesista  un'aterosclerosi.  La  lesione  rappresenta  ri-5%  di 
tutte  le  DFA. 

Nei  pazienti  giovani  predominano  lesioni  lunghe  c tubu- 
lari.  mentre  in  quelli  più  anziani  sono  più  comuni  stenosi 
focali  lisce  (Stanley  et  al.,  1975). 

Nella  fibroplasia  pehartehosa,  una  forma  molto  rara,  la 
fìbroplasia  ricca  di  collageno  si  estende  dalFavventizia  al 
tessuto  periarterioso. 

Diagnosi  differenziale 

Sebbene  la  classificazione  della  DFA  sia  stata  definita  a 
livello  istologico,  i suoi  sottotipi  possono  essere  diagnosti- 
cati con  notevole  accuratezza  tramite  angiografia  (LiLscher 
et  al.,  1987). 

Le  stenosi  a «corona  di  rosario»  sono  diagnostiche  di 
DFA  (fig.  3).  Le  ipcrplasic  dcirintima  e della  media  pos- 
sono essere  scambiate  per  placche  atcrosclcrotichc.  ma 
queste  ultime  sono  più  vicine  aU'origine  dell’aneria  renale 
o della  carotide  interna,  tipicamente  eccentriche  e spesso 
sono  associate  a lesioni  atcrosclcrotichc  dell'aorta. 

Nell'arreri/e  di  Takaya.su  sono  colpite  l’aorta  e le  grandi 
arterie  che  da  essa  si  dipartono  nei  pressi  delle  loro  origini. 

I pazienti  con  malattie  ereditarie  del  tessuto  connettivo, 
come  la  sindrome  di  Eklers-Danlos.  possono  avere  aneuri- 
smi delle  arterie  principali  simili  a quelli  della  DFA.  ma 
hanno  segni  caratteristici  delle  loro  malattie,  quali  las.silà 
legamcntosa  e aumentata  distcnsibilitè  della  cute. 

Nella  neurofihromatosi  possono  essere  presenti  stenosi 
prossimali  delle  arterie  principali  e.  meno  frequentemente, 
coartazioni  delt’aorta:  la  diagnosi  può  essere  fatta  basan- 
dosi sulla  localizzazione  prossimale  delle  lesioni  vascolari  e 
sulla  presenza  delle  stigmate  caratteristiche  della  neurofi- 
bromatosi  a carico  della  cute  e delie  ossa. 

Anche  la  coartazione  addominale  congenita  dell'aorta 
può  assodarsi  a stenosi  prossimale  delie  arterie  renali. 
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Storia  naturale 

Le  lesioni  della  DFA  progrediscono  in  misura  minore  di 
quelle  deiratcrosclerosi  (16*35%  dei  pazienti:  Sheps  et  ai.. 
1972:  Kincaid  et  al. . 1%9).  Una  progressione  è più  comune 
nei  pazienti  anziani  e con  lesioni  tubolari  o focali,  rara  nei 
pazienti  con  bbroplasia  della  media;  le  lesioni  si  aggravano 
in  misura  minore  nel  distretto  ccrcbrovascolarc  che  in 
quello  renale  (Hill  c Antoniiis,  1965).  Un'tKclusione  com- 
pleta è rara.  Nei  pazienti  <X)n  ipertensione  e nei  fumatori  la 
storia  naturale  può  essere  complicata  dal  sovrapporsi  di 
lesioni  atcrosdcrotiche  (Nicholson  et  ai.  1983). 

Patofenc&ì 

La  patogenesi  della  DFA  non  à stata  ancora  compieta- 
mente  accertata.  Sono  molteplici  i fattori  che  appaiono  rì- 
vestire  un  ruolo  (Luschcr  et  al..  1987);  a)  gli  ormoni  ses- 
suali femminili,  che  potrebbero  essere  la  cau-sa  della  mag- 
giore incidenza  della  malattia  fra  le  donne;  b)  fattori 
meccanici  (traumi  o microtraumi  ripetuti);  c)  fattori  gene- 
tici. che  potrebbero  spiegare  l'incidenza  familiare  della  ma- 
lattia; <i)  l'ischemia  della  parete  dei  vasi  sanguigni,  che  po- 
trebbe essere  sia  funzionale  che  legata  a cambiamenti  strut- 
turali dei  vaso  vasorum.  È improbabile  che  tutti  i Mittotipi 
della  DFA  riconoscano  la  stessa  etiopaiogenesi. 

Afpelti  dinici 

La  presentazione  clinica  della  DFA  è determinata  dal  letto 
vascolare  colpito,  dalla  severità  deirocclusionc  c dalla  pre- 
senza o assenza  di  un  ciro^Io  collaterale.  Le  manifestazioni 
cliniche  più  frequenti  sono  Piperiensione  renovascolare.  gli 
attacchi  ischemici  transitori  c r/cruj. 

Interventi  terapeutici  sono  indicati  nei  pazienti  sintoma- 
tici c includono  la  chirurgia  vascolare  riciMiruttiva  e Fan- 
gioplastica  transluminale  percutanca  (ATP).  Nei  pazienti 
con  ipertensione  renovascolare  possono  essere  efficaci  an- 
che trattamenti  medici. 

DFA  reno\a.%colare 

\ pazienti  sono  in  maggior  parte  donne  giovani  e magre  con 
malattia  localizzata  a livello  dell'arteria  renale  destra  e 
ipertensione  da  poco  tempo  (v.  iPERitNsiONt  neerovasco- 
lARE.  fig.  5)  (Luschcr  et  ai,  1987).  Al  momento  della  dia- 
gni>NÌ  la  funzionalità  renale  è normale  anche  nei  casi  con 
DFA  bilaterale.  Potenziali  complicazioni  possono  essere 
aneurismi  dell  artcria  renale,  dissezioni,  fistole  arterove- 
nose  e infarti  renali. 

Gli  intenenti  terapeutici  sono  diretti  alla  normalizzazione 
della  pressione  arteriosa  o a)  prcscrvamcnto  della  funzione 
renale.  L’cffkacia  dclTATT  a breve  c lungo  termine  nel 
normalizzare  la  pressione  arteriivsa  è comparabile  a quella 
della  rivascolanzzazionc  chirurgica;  il  40-50%  dei  pazienti 
viene  guarito  mentre  la  grande  maggioranza  degli  altri  ot- 
tiene un  migliorumenio  dopo  chirurgia  o ATP  (Luscher  et 
ai . 1987;  Luschcr  et  ai..  198U;  Kuhlmann  et  ai . 1%5;  La- 
wric  et  ai,  1980).  i vantaggi  dcll'ATP  sono  la  sua  relativa 
invasività.  Ih  non  necessità  di  anestesia  generale,  la  bassa 
incidenza  di  complicazioni  c mortalità  e la  breve  durata 
dell'ospedalizzazionc.  1 moderni  farmaci  antipcrtensivi.  in 
particolare  gli  inibitori  deirenzima  di  convcr^iione  dell’an- 
giotensina.  svino  efficaci  quanto  la  chirurgia  e l’ATP  nel 
ridurre  i valori  pressori  (Hav  elica  et  ai . 1982). 

DFA  cerebroxaxcolare 

La  diagnosi  di  DFA  ccrcbrovascolarc  può  essere  casuale  o 
secondana  a indagini  eseguite  per  la  presenza  di  sintomi 
clinici  come  fcm,f  ischemici  o emorragici,  attacchi  ischemici 
transitori,  amuuroiis  fugax  o sincope  (Luschcr  et  ai , 1987; 


Houscr  et  al. , 1971  ; Luschcr  et  ai . 1980).  Lesioni  bilaterali 
o alterazioni  fibriimuscolari  coinvolgenti  più  arterie  cefali- 
che sono  comuni.  Aneurismi  intracranici  possono  essere 
presenti  nel  21-51%  dei  pazienti;  la  maggior  parte  degli 
aneurismi  sono  localizzati  nella  porzione  intracranìca  della 
carotide  interna  c/o  lungo  la  cerebrale  media.  Le  compli- 
cazioni della  DFA  cerebrovascolare  sono  rappresentate 
dalla  dissezione  spontanea,  dalla  rottura  di  aneurismi  intra- 
cerebrali  e da  embolia  cerebrale  che  si  origina  da  trombi 
intravascoiari  kKàiizzati  a livello  delle  stenosi  o degli  aneu- 
rismi. La  maggior  parte  dei  pazienti  si  lamenta  di  sintomi 
minori,  come  cefalee,  tinnito,  vertigini  o rumori  di  soffio. 
Le  cefalee  possono  essere  dovute  alla  liberazione  di  so- 
stanze vasoatlivc  (ad  es..  serotonina,  irombossano  Aj)  li- 
berate da  piastrine  che  si  aggregano  a livello  delle  stenosi  o 
degli  aneurismi  a causa  del  flusso  turbolento.  La  percen- 
tuale di  pazienti  sintomatici  varia  considerevolmente  nella 
letteratura.  In  alcuni  studi  (Houscr  et  ai.  1971;  Corrin  et 
ai.  1981)  viene  riportato  che  1/3  dei  pazienti  ha  avuto  at- 
tacchi ischemici  transitori,  ictus  o emorragie  subaracnoi- 
dec.  mentre  altri  AA.  (Mcitinger  e Ericstm.  1982)  hanno 
riportato  l'occoircnza  di  complicazioni  maggiori  in  una  per- 
centuale più  elevata  di  pazienti.  Bisogna  comunque  consi- 
derare che  i pazienti  che  vengono  sottoposti  a carotido- 
grafia  appartengono  a una  popolazione  selezionata.  Studi 
che  hanno  seguito  nel  tempo  pazienti  con  DFA  cerebrale 
hanno  verificalo  che  la  prognosi  dei  pazienti  sintomatici  ò 
relativamente  buona  pt>iché  la  progressione  della  malattia 
o sintomi  sono  presenti  solo  in  una  minoranza  dei  pazienti 
(Luschcr  et  ai . 1987). 

Vi  è da  tener  conto,  però,  che  nella  dissezione  spontanea 
della  carotide  interna  o della  vertebrale  la  morbilità  e la 
mortalità  sono  elevate  (Andersen  et  ai,  1980;  Chiras  et  ai, 
1985). 

Il  iratiamertto  della  DFA  cerebrovascolare  dipende  dalla 
severità  della  sintomatologia  c dalPestensione  delle  lesioni. 
Gli  interventi  chirurgici  dovrebbero  essere  riservati  ai  pa- 
zienti con  evidenza  di  ischemia  cerebrale  progressiva.  La 
dilatazione  intraluminalc  graduata  viene  impiegata  di  pre- 
ferenza nelle  lesioni  extracraniche;  la  mortalità  e la  morbi- 
lità operatorie  sono  molto  basse  (Lùschcr  et  ai . 1987),  In 
alcuni  pazienti  è stata  impiegata  con  successo  l'ATP.  Per  la 
prevenzione  delle  complicanze  iromboemboliche  possono 
essere  utili  gli  antiaggreganti  piastrinici. 

DFA  delle  arterie  intestinali 

Le  kKalizzazioni  tipiche  della  DFA  intestinale  sono  all'ar- 
(eria  celiaca,  alle  arterie  mesenterica  superiore  e inferiore, 
mentre  rare  sono  le  localizzazioni  alle  arterie  epatica  e 
spicnica  (Lùschcr  e/ a/..  1987;  Wyiice/fl/. . 1966;  Lùschcr  e/ 
al.,  1980).  Le  stenosi  lobulari  sono  più  comuni  di  quelle 
a «corona  di  rosario».  1 pazienti  sintomatici  si  presen- 
tano con  dolore  addominale  postprandialc.  perdita  di  peso 
c soffi  epigastrici.  L'intestino  à relativamente  resistente  al- 
l'ischemia  a causa  di  circoli  adlaierali.  come  quello  attra- 
verso la  mesenterica  inferiore  (anastomosi  di  Riolano)  o 
come  quello  fra  i rami  deirartcrìa  celiaca  c la  mesenterica 
supcriore:  ciò  è valido  solo  se  è ostruita  non  più  di  una 
delle  arterie  maggiori.  Nei  pazienti  sintomatici  è indicata 
una  rivascolarizzazione  chirurgica;  recentemente  sono  state 
eseguite  con  successo  ATP  delle  arterie  intestinali  (Furrcr 
et  ai.  1980). 

DFA  dell'arteria  succlavia 

La  DFA  della  succlavia  si  accompagna  frequenicmcnte  a 
quella  di  altri  vasi  (Lùschcr  et  al..  1986;  1980).  Se  la  lesione 
ò importante  dal  punto  di  vista  cmodinamico  vi  può  essere 
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una  differenza  di  prevsione  fra  le  braccia  con  debolezza, 
parestesie  e.  più  raramente,  claudicatio  del  braccio  irroralo 
dairaneria  colpita. 

Se  rarteria  è occlusa  nel  suo  tratto  prossimale  può  insor- 
gere una  sindrome  da  furto  della  succlavia  con  sintomi  da 
insuffìcienza  ccrebrovascolare  che  insorgono  durante  eser- 
cizio fìsico  dcH'arto.  La  maggior  parte  dei  pazienti  è.  co- 
munque. asintomatica. 

Un  inter\ento  chirurgico  dovrebbe  essere  effettuato  solo 
in  pazienti  sintomatici.  In  alcuni  pazienti  con  stenosi  della 
succlavia  o deirarterìa  innominata  à stata  eseguita  con 
buoni  risultati  una  ATP. 


DFA  dell'artena  iliaca 

Le  arterie  iliache  esterne  sono  colpite  più  frequentemente 
di  altri  vasi  come  le  iliache  comuni,  le  femorali  profonde,  le 
poplitcc.  le  tibiali  o le  pcroncc  (Luscher  et  al.,  1987;  1980; 
Wylie  et  al.,  l%6;  Iwai  ei  al.,  1985).  La  maggior  pane  dei 
pazienti  ha  un'età  superiore  ai  50  anni  ed  è sintomatica 
(claudicano  ìntermìnens.  estremità  fredde,  microcmbotic 
periferiche  con  dolore  e cianosi  alle  dita  dei  piedi).  Rari 
sono  gli  aneurismi  dissecanti  dell  iliaca  esterna,  che  si  pre- 
sentano (xm  un  dolore  inguinale  acuto. 

Una  rìvasoilarizzazione  chirurgica  è indicala  nei  pazienti 
sintomatici.  L'esperienza  c^n  ATP  nella  DFA  delle  iliache 
è limitata,  ma  i buoni  risultati  ottenuti  con  questa  tecnica 
nella  terapia  di  lesioni  aterosclcrotichc  localizzate  a livello 
dello  stesso  vaso  fa  ritenere  che  essa  troverà  in  futuro  mag- 
giore applicazione. 
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Definizione  e introduzione 

Dispnea  è la  sensazione  di  una  respirazitme  insufficiente',  di 
una  spRipomonc.  cioè,  tra  respirazione  attuale  (reale)  e 
respirazione  richiesta  (necessaria).  È una  esperienza  sen- 
soriale risultante  da  un  «messaggio  viscerale»  che  è rice- 
vuto dai  centri  sottocorticalt  prima  di  raggiungere  il  livello 
della  coscienza.  Come  tale  sfugge  ad  una  definizione  obiet- 
tiva: è un  sintomo  cui  possono  corrispondere,  o no.  segni 
clinici  particolari. 

La  definizione  suggenscc  alcune  cortsiderazioni: 

a)  che  la  d.  non  va  confusa  con  i diversi  tipi  di  alieraziont  del 
respiro  (iperpnea.  tachipnea)  né  con  le  varie  forme  di  respiro  pa- 
tologico (Cheyne-Stokes.  Kussmaui.  eie.); 

b)  che  la  d.  può  insorgere  in  situazioni  cliniche  assolutamente 
diverse  ira  loro; 

c)  che  i suoi  elementi  clinici  pnnapali  sono  oMtiluili  daiì'aspetto 
del  paziente  e dalla  descrizione  che  egli  sa  fare  della  sua  d.  In 
quanto  sensazione  soggettiva,  il  paziente  ne  rappresenta  il  mighur 
giudice,  sia  nei  riconoscerla  che  nel  valutarne  la  gravità. 

Origine 

Lo  sforzo  di  un  sistema  è direttamente  proporzionale  alle 
prestazioni  richieste  c inversamente  proporzionale  alla  ca- 
pacità di  rispi>sta  del  sistema  s(es.so:  sforzo  « entità  della 
richiesialcapacità  di  risposta. 

Le  condizioni  patologiche  che  determinano  d.  possono 
essere  di  varia  origine  (cardiovast^lare.  polmonare,  cma- 
tologica,  neuromuscolare,  psichica)  ma,  tranne  situazioni 
particolari,  possono  essere  classificate  In  due  gruppi:  <i) 
quelle  che  riducono  la  capacità  di  risposta  dell'apparato 
respiratorio;  ò)  quelle  che  determinano  un  aumento  delle 
sue  prestazioni.  In  entrambi  i casi  viene  richiesta  all'ap- 
parato respiratorio  una  quantità  insolita  o inusuale  di  la- 
voro. 

I due  meccanismi  di  feedback  che  regolano  la  respira- 
zione (ematochimico  e neuromuscolare)  in  condizioni  nor- 
mali sono  gli  stessi  che  entrano  in  gioco  nel  determinare  o 
una  diminuzione  della  capacità  di  risposta  o un  aumento 
delle  richieste.  La  sensazione  di  una  respirazione  «insuffi- 
ciente» può  essere  quindi  avvertita: 

a)  sia  se  gli  stimoli  chimici  per  la  respirazione  sono  ina- 
deguati alle  necessità  (come  avviene  a grandi  altezze)'. 


Ftg.  I.  Possibile  meccanismo  paiogenetico  della  d.  In  questo  con- 
te^tn  la  d.  viene  interpretata  come  apprezzamento,  da  parte  della 
coscienza,  di  uno  squilibrio  tra  richiesta  di  respirazione  (respira- 
zi(Nic  necessaria:  espressa  dalla  P^i:  pressione  disponibile  a pro- 
durre ventilazione)  c vcntilaricme  effettivamente  prodotta  (venti- 
lazione reale,  espressa  dalla  Vg). 
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b)  sia  se  lo  sforzo  respiratono  è sproporzionalo  alla  ven- 
tilazione richiesta  (come  neirojma  bnmchtaìeY, 

e)  sia,  infine,  se  gli  impuht  nervosi  ai  muscoli  respiratori 
sono  insuflìcicnti  o inefficaci  (come  nelle  paralisi  muscO' 
lari)  o di  intensità  abnorme  (come  nella  Jispnoneurosi). 

Squilibrio,  dunque,  tra  richieste  di  ventilazione  inviate  ai 
centri  respiratori  c respirazione  realmente  prodotta;  se  così 
è.  si  deve  ammettere  la  presenza  di  un  qualche  centro  della 
coscienza  capace  di  correlare  continuamente  le  richieste 
alte  risposte:  la  d.  viene  avvertita  quando  lo  squilibrio, 
superata  una  certa  entità,  raggiunge  lo  stato  di  coscienza 
(fig.  1). 

Significalo  fl.siopatologico  e importanza  ctinka 

La  d.  è un  evento  patologico  quando  compare  ad  un  livello 
di  attività  inferiore  a quelli  normalmente  tollerati. 

Spesso,  e utilmenic,  il  simomo  d.  è paragon.110  ai  sintomo  do- 
lare:  come  il  dolore,  la  sua  impurtan/u  clinica  non  sia  in  ciò  che  la 
d.  è ma  in  ciò  che  essa  rapprexenta  per  la  malattia  del  paziente.  In 
questa  oltica.  clintca.  i mezzi  per  indagarne  te  cause  appaiono  più 
utili  di  quelli  che  in  qualche  modo  ne  misurano  rmirnjf/ù.  Nei 
confronti  del  dolore  esistono  tuttavia  importanti  differenze:  la  più 
imponanic  è costituita  dalla  diversa  quantità  di  informazioni  che  i 
due  sintomi  veicolano:  più  scarsa  (o  più  occulta)  nella  d.  A dilYe- 
renza  del  paziente  sofferente  per  una  qualsiasi  forma  di  dolore,  il 
paziente  diqinoico.  nella  maggior  parte  dei  fornisce  della  sua 
d.  descrizioni  uniformi  e monotone;  pazienti  con  malattie  molto 
diverse  tra  loro  (dalla  stenosi  mitralica  alla  sarcuidosi.  dalla  car- 
diopatia ischcmica  alla  bronchite  cronica)  per  anni  rispondono  con 
poche  idemiche  espressioni:  •diminuzione  del  respiro»,  «man- 
canza d'aria»  come  se.  nonostante  la  varietà  delle  condizioni  cli- 
niche. avvertissero  tutti  lo  stesso  tipo  di  diffìcolià. 

Ciò  non  ò privo  di  significato,  e deve  indurre,  da  una 
parte,  a eseguire  un'anamnesi  quanto  più  possibile  accurata 
sollecitando  il  paziente  a fornire  una  più  precisa  configura' 
zionc  delle  proprie  difficoltà  respiratorie,  dall'altra  a pen- 
sare alla  d.  come  a un  sintomo  che,  pur  nella  molteplicità 
delle  sue  cause,  riconosce  una  possibile  patogenesi  unitaria. 

Correlati  funzionati  della  dispnea 

Nel  corso  degli  anni,  nel  tentativo  di  chiarire  i meccanismi 
i^sponsabili  della  d.,  numert>si  indici  funzionali  (dai  più 
semplici  ai  più  complessi:  quali  ad  cs.  la  meccanica  respi- 
ratoria. il  lavoro  respiratorio,  il  costo  in  ossigeno  della  re- 
spirazione) sono  stati  correlati  con  l'entità  della  d.  I risul- 
tati sono  stati  generalmente  deludenti:  nella  valutazione 
dei  pazienti  wn  d.  non  ci  si  deve  necessariamente  atten- 
dere una  stretta  (x>rreIazione  tra  ciò  che  es.si  riferiscom> 
sulla  loro  d.  e ciò  che  è misurabile  (con  un  qualunque  in- 
dice o formula)  in  condizioni  basali  o durante  una  prova  da 
sforzo.  Ciò  perché,  in  molli  casi,  le  malattie  responsabili  di 
d.  comportano  sia  un  aumento  delle  richieste  che  una  di- 
minuzione della  capacità  di  risposta  delPapparato  respira- 
torio. Ciò  non  deve  in  ncs.sun  caso  indurre  a sottovalutare 
il  significato  clinico  delle  indagini  funzionali  (segnatamente 
la  prova  da  sforzo  cardiorespiratorta):  nella  maggior  parte 
dei  pazienti  che  riferiscono  d.  si  evidenzia  una  qualche  mi- 
surabile nduzione  che  deve  richiedere  un  abnorme  sforzo 
respiratorio  quando  interviene  una  richiesta  di  aumentata 
ventilazione. 

Nel  1^41  Coumard  c Richards  hanno  elaborato  il  con- 
cetto di  riserva  respiratoria,  indicando  con  dò  la  quota  di 
ventila/ione  massimale  non  utilizzata  durante  una  determi- 
nata attività: 


VMM 


dove  VMM  è la  ventilazione  massimale  al  minuto  c è la 
ventilazione  ai  minuto  realmente  effettuata. 

Un  altro  indice  che  ha  trovato  ci^nsiderazione  nella  pra- 
tica clinica  è Vindice  di  dispnea  che  utilizza  il  rapporto  tra  la 
ventilazione  realmente  effettuata  durante  una  certa  attività 
e la  massima  capadtà  ventilaioria: 

V 

— — X 100  = 100  - riserva  respiratoria. 

VMM 

Un  soggetto  normale  a rip4^so  (o  durante  uno  sforzo 
lieve)  utilizza  solo  una  piccola  frazione  della  sua  VMM: 
l'indice  dì  d.  assume  un  valore  dclfordinc  di  5-15:  durante 
una  prova  da  sforzo  severa  la  Vj..  può  raggiungere  il  60-80% 
(o  più)  della  VMM;  Lesperienza  ha  dimostrato  che,  nel 
corso  di  una  prova  da  sforzo,  finche  rmt/ice  di  dispnea  resta 
< 30  la  sensazione  di  d.  è improbabile,  mentre  per  valori 
> 50  (os.sia;  > 50%  di  V'MM)  la  d.  é invariabilmente 
presente. 

Non  mancano  tuttavia  le  eccezioni,  la  più  rilevante  delle 
quali  è costituita  dai  pazienti  con  broncopneumopatia  cro- 
nica ostruttiva,  molti  dei  quali  presentano  a riposo  un  in- 
dice di  d.  > 50  senza  avvertire  d. 

II  valore  numcnco  di  questo  indice  non  é dunque  sempre 
ben  correiabile  con  il  disagio  soggettivo  della  d.;  il  rapporto 
suddetto  diventa  però  più  accettabile  quando  è espres.so  a 
parole:  in  un  dato  soggetto  la  d.  interviene  quando  la  vem 
tìlazione  richiesta  non  può  essere  facilmente  fornita  dalla  sua 
capacità  ventilatoria. 

Meccanismi  della  dispnea 

Il  concetto  unificato  di  d.  richiede  resistenza  di  uno  o più 
«sensori»  (presumibilmente  a livello  deH’apparato  respi- 
ratorio) in  grado  di  inviare  il  messaggio  al  S.N.C.  Va  su- 
bito notato  che  estesi  studi  ncurofìsiologici  non  sono  stati 
in  gradi)  di  evidenziare  singoli  meccanismi  «sensori»  o 
vie  nervose  particolari  la  cui  attivazione  sia  responsabile 
della  d. 

Numerosi  recettori  sono  potenzialmente  in  grado  di  percepire  il 
• segnale  dispnea*. 

1.  Receiiori  all'interno  del  polmone  {osoetch  recepiorx  -.  •irriiant 
receptors»  e «J  receptors»).  Questi  recettori,  via  vago,  possono 
trasmettere  informazioni  relative  alle  modificazioni  del  volume 
polmonare,  alla  prcvsionc  transpolmonarc.  alla  pressione  del 
liquido  intersiiziale.  alla  presenza  di  sostanze  irritanti  nelle  vie 
aeree. 

A motivo  della  loro  localizzazione  strategica  (ira  le  pareti  alveo- 
lari e in  prossimità  dei  piccoli  vasi)  è verosimile  che  i rccciiori  • J • 
(iuxtacapillari)  abbiano  un  ruolo  nella  d.  asMxnata  a pncumopaùe 
interstiziali  (localizzate  o diffuse). 

2.  Recetion  dei  muscoli  uitercostaii  (parete  toracica)  c nen  i fre- 
ma (diaframma). 

3.  Rrccttori  afferenti  vacali.  In  alcune  condizioni  patologiche  il 
blocco  vagale  riduce  la  sensazione  di  d.  con  un  meccanismo  in- 
certo: diretto  o indiretto  (miglioramento  del  poitern  respiratorio). 

4.  Chemocenon  dei  gas  del  sangue  arterioso.  I)  loro  ruolo  nella 
genesi  della  d.  i sicuramente  poco  rilevante,  tuttavia,  in  alcuni 
casi,  ben  dimostrato,  il  contributo  delle  aliurazioni  etiKigasanaliii- 
che  alla  sensazione  di  d.  potrebbe  realizzarsi  mediante  Teffetto 
esercitato  sui  chemixrctton. 

In  ordine  di  tempo  l'ipotesi  più  recente  sulla  natura  della 
d.  è quella  che  coinvolge  i muscoli  respiratori:  la  d.  viene 
vista,  cioè,  come  un  «met^saggio»  che  esprime  fatica  dei 
muscoli  respiratori. 

Qualunque  sta  la  provenienza,  questo  «messaggio»  deve 
raggiungere  il  livello  della  coscienza.  È verosimile  che  gli 
impulsi  sensoriali  (a  provenienza  dai  recettori  sensoriali  pe- 
riferici) raggiungano  le  aree  di  recezione  primaria  a livello 
della  corteccia  cerebrale  (parietale  e tcmporoccipitalc)  c da 
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qui  siano  convogliati  (per  una  integrazione  ed  elatKirazione 
dei«pa/rer/i  sensoriale»  in  grado  di  «riconoscere»  la  d.)  alla 
corteccia  prefroniale.  sede  ultima  della  reazione  emozio- 
naie  alla  d. 

Sensazione,  dunque,  a origine  multifattorialc  le  cui  in* 
lensiià  e qualità  dipendono  dalla  intensità  e dalla  intera* 
zione  di  numerosi  stimoli  (a  partenza  dalle  vie  aeree,  poi* 
moni,  muscoli  respiratori,  chemocettori).  In  quanto  sensa- 
zione la  sua  stima  è necessariamente  soggettiva;  una 
valutazione  «obiettiva»  della  d.  (quamitìcazionc  della  sua 
intensità)  è un  problema  realmente  diffìcile  che  riguarda  in 
larga  misura  la  psicometria  e la  psicologia  sensoriale:  non  a 
caso  di  tutte  le  «scale  di  intensità»  proposte  la  più  aderente 
alla  realtà  del  paziente  risulta  essere  la  scala  categoriale  di 
Borg. 

D.  i la  traduzione  medica  della  diffìcoltà  respiratoria  del 
paziente.  Fino  a che  non  si  individuerà  una  attendibile  mo- 
dalità di  quantifìcaziune  di  questa  sensazione,  le  correla- 
zioni clinicofunzionali  in  questo  ambito  sono  destinate  a 
rimanere  empiriche. 

Forwe  cttnklie 

Le  principali  forme  cliniche  di  d.  sono  elencate  nella  tab.  I. 
La  scarsità  di  nozioni  precìse  che  si  hanno  circa  rorigine  di 
quello  che  è uno  dei  grandi  sintomi  della  medicina  clinica  si 
riflette  nella  diffìcoltà  che  non  raramente  si  incontra  nel 
distinguere  le  diverse  forme  c.  ancor  più,  tra  d.  vera  (50- 
matìca)  c d.  del  paziente  ncuroiico  (dispnaneurosi).  In  que- 


TAB.  I.  PRINCIPAU  FORME  TUNICHE  DELLA  DISPNEA 


A)  Appturalo  migratorio 

1 ) Ostruzio/K  delle  vie  aeree 

Broncopneumopatic  acute  e craniche 
Neoplasie  bronchiali  ostruenti 
Corpi  estranei 

2)  Riduzione  della  compliancc  (polmonare  e/o  toracica) 

Pneumupatle  restrittive  (fìbrosi.  granulomatosi  estese,  ateleltasie. 

riduzione  del  parenchima  polmonare  di  quakiasi  natura) 
Malattie  restrittive  della  gabbia  toracica  (deformità  toraciche,  ver- 
samenti e ispessimenti  pleurici) 

Obesità 

B)  Appaento  cardiovaocolar* 

1)  Diminuzione  della  ginata  cardiaca  (con  o senza  congestione 

polmonare) 

a)  per  ridona  funzionalità  miocardica 
Cardiopatia  tschcmica 
Miocardiopatie 

b)  per  ostacolo  meccanico  al  fluito 
Cardiopatie  valvolari  acquisite 
Miocardiopatia  ipertrofica  ostruttiva 
Ipertensione  polmonare  e sistemica 

2)  Ipossiemia  arteriosa 

Cardiopatie  cianogenc  {shunti  destro-sinistri) 

3)  Diminuzione  della  massa  eritrociraria  eio  del  solume  piasmatico 
Anemie 

Intossicazione  da  CO 

Shock 

Emorragie 

C)  SteteiM  Dervoso 

1)  Lesioni  anatomiche  e malattie  neuromuscolari  (poliomielite,  pa- 

ralisi muscolari,  nuastcniu  grave) 

2)  Alterazioni  funzionali  (ipuventilazìone  alveolare  'primitiva'. 

dispnoncuro&i  ) 
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sto  ambito,  in  anni  recenti,  un  importante  contributo  alla  dia- 
gnosi differenziale  delle  diverse  forme  cliniche  di  d.  (tab.  II) 
è stato  fornito  dalle  prove  da  sforzo  cardiorespiratorie. 

Apparato  respiratorio 

Le  pncumopatic  acute  c croniche  costituiscono  la  più  fre- 
quente causa  clinica  dì  d.  I principali  fattori  che  interven- 
gono in  queste  condizioni  sono  Yosiruzione  delle  vie  aeree  e 
la  riduzione  della  cotnpiiance  polmonare  e toracica  a cui 
frequentemente  si  sovrappongono  stimoli  abnormi  di  na- 
tura funzionale  il  più  importante  dei  quali  ò rappresentato 
dalla  ipossiemia  arteriosa. 

1.  Le  hroncopneumopatie  croniche  ostruttive  cost  ituiscono 
il  più  frequente  tipo  di  sproporzione  tra  richiesta  ventilato- 
ria  e capacità  di  risposta;  sia  Tostruzione  inspiratoria  che 
quella  espiratoria  sono  in  grado  di  produrre  d.;  la  prima  è 
tipica  delle  vie  aeree  superiori,  la  seconda  delle  vie  aeree  più 
piccole. 

L'ostruzione  espiratoria  i ben  valutabile  con  il  calcolo  <kl  rap- 
pono  percentuale  tra  volume  espiratorio  massimo/sec  e capacità 
vitale  rindke  di  Tiffeneau:  VEMS/CV  x 100).  Entrambi  i tipi  di 
aumentata  resistenza  al  flusso  aereo  riducono  la  ventilazione  mas- 
sima/min (VMM)  per  cui  questo  tridice  di  furuionaliià  levpiraioria 
in  pratica  si  correla  assai  ^ne  con  l'intensità  della  d. 

In  questo  tipo  di  pazienti  sono  aumentate  le  resutenze  al  flus.\o 
aereo',  ciò  comporta  un  aumento  del  lavoro  della  respirazione  (par- 
ticolarmente dei  lavoro  di  tipo  «viscoso»);  la  magpor  parte  di  esso 
è utilizzato  per  vincere  la  resistenza  ai  flusso  nelle  vie  aeree  e 
comporta  l'attiva  panecipazìone  dei  muscoli  espiratori.  La  più  im- 
mediata conseguenza  deirosiruiione  delle  vìe  aeree  è costituita  da 
un'alterata  distribuzione  intrapolmonare  dcH'aria  inspirata  con  con- 
seguente alterazione  del  rapporto  veniilazionc/perfusitHic  (V^^/ÓJ 
responsabile  delle  alterazioni  emogasanalitichc  usualmente  pre- 
senti (ipossiemia  e ipercapnia).  L'ipos.sicmia  arteriosa  rappresenta 
il  più  imponantc  stimolo  abnorme:  se  grave,  contribuisce,  tra 
Taltro,  alla  facile  esauribilità  dei  muscoli  respiratori. 

2.  In  ordine  di  frequenza,  la  seconda  causa  di  d.  (tra 
quelle  di  origine  respiratoria)  è rappresentata  dalle  pneu- 
mopatie  restrittive',  in  questo  caso,  l'alterazione  fondamen- 
tale è costituita  dalla  riduzione  della  cornpliance  polmonare 
(rilassanza)  o toracica.  La  ventilazione  polmonare  non  può 
essere  facilmente  aumentate,  in  questi  pazienti,  per  soddi- 
sfare le  aumentate  richieste  mctalwlichc.  come  avviene  per 
es.  durame  lo  sforzo  fìsico.  Ciò  accade  perché  i muscoli 
respiratori  debbono  sviluppare  una  forza  superiore  al  nor- 
male per  distendere,  durante  la  inspirazione,  un  polmone 
rigido  e anelastico. 

In  queste  condizioni,  l'aumentato  lavoro  respiratorio  riguarda 
prevalentemente  il  lavoro  «elastico».  In  questo  tipo  di  d.  ti  ha 
costantemente  una  riduzione  della  capacità  vitale;  questa  misura 
(che  OHI  poche  limitazioni.  a.vsumc.  in  pratica,  il  significato  di  una 
riduzione  della  compliance  polmonare)  rappresenta  un  modo  sem- 
plice ed  efficace  per  seguire  il  decorso  di  questo  tipo  di  pneumo- 
patia.  Questi  pazienti  hanno  tendenza  ad  aumentare  la  loro  ven- 
tilazione in  maniera  antieconomica,  con  un  aumento  della  fre- 
quenza respiratoria,  cioè,  piuttosto  che  del  volume  corrente.  Ciò 
conduce  ad  un  aumento  della  ventilazione  «inefficace»  (aumento 
delio  spazio  mono  funzionale)  che  contribuisce  (assieme  alle  alte- 
razioni della  diffusione)  allo  sviluppo  della  ipovsiemia. 

È.  questa,  una  tìpica  situazione  di  sproporzione  tra  richieste  e 
capacità  di  risposta  che  si  associa  ad  una  sensazione  di  d.  in  con- 
seguenza dì  una  limitazione  meccanica  alla  ventilazione  e di  un 
abnorme  stimolo  ipossico. 

Apparato  cardiovascolare 

Le  cause  di  d.  nelle  malattie  cardiovascolari  (ivi  compresi  ì 
disturbi  dell'cmatosi)  sono  costituite,  in  ordine  di  impor- 
tanza e frequenza,  dalla  congestione  polmonare,  dalla  ridu- 
zione  o fissità  della  gittata  cardiaca,  daìV ipossiemia  arteriosa 
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TAB.  11.  DISPNEA:  HSIOPATOLOGIA  • MISURE  DISCRIMINANTI 


Tipo  di  disordine 


FUiopalologia 


t che  deviano  dalla  i 


Polmonare 

ostruzione  al  flusso  aereo 
restrizione 

Limitazione  .meccanica  alla  ventilazione,  altera- 
zione di  stimolo  tpossieo  alla  ventila- 

zi<mc 

V,/VMM.  indici  di  flusso  espiratorio,  vyv,  %; 
' VO^max.  risposta  ventilatoria  alla  iper- 

emia. D,».„0, 

Parete  toracica 

Umitazione  meccanica  alla  ventilazione 

V^MM,  PaCO:.  VOjinax 

Circolazione  polmonare 

Aumento  dello  spazio  morto  funzionale  (in  % 
del  V,),  ipos-sicmia  da  sforzo 

V^,,  ipossicmia  da  sforzo.  VO.max. 
polso  di  O; 

Cardiaco 

coronarico 

valvolare 

miocardico 

Insufficienza  coronarioi  (volume  di  eiezione) 
Ridotta  portala  cardiaca  (volume  e frazione  di 
eiezione)  | 

ECO.  VOimax.  VO^ad  A.T..  V/VO:.  Vyf.c. 
(polso  d‘Ò,):  P.A.  (sistolica  e diastolica) 

Anemia 

Ridotta  capacità  di  trasporto  dell'O* 

Polso  d*0,,  VO.  ad  A.T.,  VO.max.  V/V^Oj 

Circolo  periferko 

Inadeguato  flusso  d'0<  ai  muscoli  metabolica-  j 
mente  attivi  1 

VO;  ad  A.T.,  VOiina* 

Obesità 

Aumentato  lavoro  per  il  movimento,  deficit  ven- 
tilatorio  restrittivo 

Rapporto  VOj-  entità  dello  sforzo.  PaO-,  PaCO-, 
VO, 

PsK^>gcno 

Ipervemilazione  J 

Pattern  respiratorio.  PaCO, 

V,  « veniiiuKine  alveolare;  Or  * rtu«w>  ematico  polmoaare;  V,  « veiìtilaetone/sùn;  VMM  « vcntilBZione  mauima^m.  VJ  V,  " rapporto  «pazio  mono 
fuiurionatcMilume  corrente;  A.T.  ia/MerolÌHr  thrtshold)  » tofita  anaerobica;  VO«  • cofmuno  d'O.:  “ diifcrcnia  alveolo-artcrKHa  in  Oj; 

= dafferenza  tra  pCX).  ajienufca  ed  ^tul-ndai'.  P.A.  • presuone  aneriosa;  f.c.  " frequenza  cardiaca. 


e.  infine,  dalla  riduzione  della  massa  eritrocìtaria  (o  de) 
volume  piasmatico):  condizioni  tutte  che  interferiscono  con 
Tassunzionc  o il  trasporto  d‘ossigeno. 

I.  Dispnea  associata  a congestione  polmonare.  — Gli 
esempi  più  significativi  sono  rappresentati  dalla  insuffìcienza 
ventricolare  sinistra  (di  qualunque  origine:  in  primo  luogo 
cardiopatia  ischcmica)  e dalla  stenosi  mitralica. 

In  queste  condizioni  è presente  un  elevalo  regime  pressorìo  in 
tutto  iì  letto  vascolare  polmonare  conseguente  all  aumemo  di  pres- 
sione neirairio  sinistro.  La  prima  conseguenza  di  una  elevata  pres- 
sione polmonare  (venosa  e capillare)  è costituita  da  un  aumento 
della  trasudazione,  a livello  interstiziale  pnma  {edenw  interstiziale) 
ed  alveolare  poi  {edema  polmonare).  Le  alterazioni  emodinamiche 
polmonari  (e  i loro  effetti  sul  parenchima  polmonare)  comportano 
un  aumento  della  resistenza  alla  distensione  polmonare;  le  modi- 
fìcazioni  delle  proprietà  viscoelastiche  dei  polmoni  sono  responsa- 
bili a l<HO  volta  deU'aumento  del  lavoro  respiratorio.  A differenza 
di  quanto  avviene  nel  soggetto  normale,  in  questi  pazienti  io  sforzo 
muscolare  determina  un  ulteriore  aumento  delle  pressioni  polmo- 
nari (e  quindi  una  ulteriore  riduzione  della  compliance).  L'entità 
della  d.  è spesso  sproporzionata  rispetto  alle  necessità  metaboli- 
che: ciò  è io  parte  attribuibile  alla  concomitante  ipossicmia  arte- 
riosa e.  ancor  più.  alPaumentaia  attività  dei  prcssocettorì  e dei 
rccciton  da  distensione  a livello  deU‘mtersttzk>  polmonare.  Un 
fattore  aggravante  la  d..  infine,  è costituito  dalla  riduzione  della 
portata  cardiaca  o dalla  impossibilità  di  aumentarla  conveniente- 
mente in  seguito  ad  uno  sforzo  hsico.  Da  qui  la  facile  esauribilità 
muscolare  in  parti«>iarc  dei  rnascoh  respiratori  che  sono  chiamati 
a svolgere  un  lavoro  2-3  volte  superiore  al  normale. 

La  manifestazione  più  immediata  della  ctmgestione  poi* 
monare  è costituita  dalla  ortopnea,  forma  particolare  di  d. 
che  si  osserv  a a riposo  in  dinostatismo.  ma  non  in  posizione 
ortostatica  o scmivcrticalc. 

In  pazienli  con  stenosi  mitralica  sono  stati  osservati,  in 
clincistatismo.  una  significativa  diminuzione  della  com- 
pitarne e un  aumento  del  lavoro  respiratorio,  di  2-3  volle 
nN|X’tto  alta  posizione  verticale.  Questi  risultali  sono  ia 
conseguenza  delia  diversa  distribuzione  della  pressione  idro- 


statica; in  dinostatismo  aumenta  il  ritorno  venoso  polmo- 
nare c l'aumento  prc^sorìo  si  distribuisce  anche  a regioni 
polmonari  che,  in  posizione  eretta,  sono  protette  per  ef- 
fetto idrostatico. 

Nella  stenosi  mitralica  e in  tutte  le  condizioni  suscettibili 
di  determinare  insuffknenza  ventricolare  sinistra  (in  parti- 
colare: ipertensione  arteriosa  e insufficienza  aortica)  la  d. 
può  assumere  caratteristiche  drammatiche:  dispnea  paros- 
sistica notturna  fìno  airojimz  cardiaco  (espressione  di  edema 
polmonare). 

Oltre  ai  fattori  che  determinano  ortopnea  interviene  in  questi 
casi  — come  fattore  addizionale  di  sovraccarico  cardiaco  c di  au- 
mento della  prcs-sionc  venosa  e capillare  polmonare  — Yiptrvo- 


TAB.  III.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DELLA  DISPNEA 
CARDIORESPIRATORIA.  CONTRIBUTO  ALLA  DIA- 
GNOSI DELLE  PROVE  DA  SFORZO  CARDIORESPI- 
RATORIE 


Cardiopatie 


India  diagnoatid 


Pneamopatie 


< 55 

V.A'MM.  % 

m-m 

Ridotto 

VO.max 

Ridotto 

Ridotta 

A.f. 

Non  raggiungibile  o 
solo  ai  termine 
dello  sforzo 

Immodilìcata  o au- 
mentata 

PaO. 

Frequentemente  ri- 
dotta 

Tendenza  alla  ridu- 
zione 

Paco, 

Tendenza  all'au- 
mento 

Ridotto 

voyf.c. 

(polso  dO,) 

Ridotto 

Riduzione  (tendenza 
alla  normalizza- 
zione) 

Nessuna  possibilità 
di  riduzione 
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lemia  conscguente  alla  ret]islnbu2iune  deU'edema  penfertcache  ù 
verifica  nella  protratta  pcrmancn2a  in  posizione  orizzontale.  Nel- 
redenta  polmonare  raumcnto  delle  resistenze  al  flusso  aereo,  sia 
nella  inspirazione  che  nell'espirazione,  raggiunge  fino  a 4 volte  i 
valori  rtormali  e la  riduzione  della  complmicc  polmonare  può  cs> 
sere  deH'ordine  di  un  decimo  del  valore  normale. 

2.  Dispnea  senza  congestione  polmonare.  — La  d.  è 
spesso  presente  anche  in  molte  cardiopatie  usualmente  non 
associate  a congestione  polmonare.  A seconda  dei  casi,  i 
principali  fattori  responsabili  sono  costituiti  dalla  bassa  git- 
tata cardiaca  (come  nella  stenosi  della  polmonare)  o dalla 
ipossiemia  arteriosa  (come  nella  tetralogia  di  Fallol).  Uno 
sforzo  fìsico  anche  moderato  può.  in  queste  condizioni,  ag- 
gravare notevolmente  la  d,:  nel  primo  caso  per  impossibi- 
lità ad  aumentare  la  gittata  cardiaca,  nel  secondo  per  l'ul- 
teriorc  riduzione  della  saturazione  arteriosa  in  O^.  Il  con* 
tributo  fornito  dalle  prove  da  sforzo  cardiorespiratorie  alla 
diagnosi  differenziale  della  d.  del  paziente  cardiopatico  da 
quella  del  pncumopatico  è riportato  nella  tab.  III. 

3.  Dispnea  nelle  anemie.  — Nelle  forme  gravi  di  anemia, 
la  d.  t un  sintomo  frequente.  A causa  della  ridotta  concen- 
trazione di  Hb.  diminuisce  drasticamente  la  quantità  di  os- 
sigeno che.  nciPunità  di  tempo,  raggiunge  t tessuti.  L’au- 
mento della  portata  cardiaca  è in  grado  di  supplire  solo  in 
parte:  la  pressione  di  alPinterno  dei  tessuti  risulta  in 
ogni  caso  ridotta. 

Sistema  nervoso 

Le  malattie  organiche  del  sistema  nervoso  centrale  rara- 
mente determinano  d.  Questa  è più  spesso  la  conseguenza 
di:  <j)  lesioni  anatomiche  ad  un  qualunque  livello  della  ca- 
tena neuronica  che  collega  i centri  respiratori  ai  muscoli 
della  respirazione:  paralisi  muscolari,  miastenia  grave,  ctc 
In  questi  casi  la  d.  ò immediatamente  in  rapporto  con  l’in- 
suffìcienie  espansione  periixiica  dei  polmoni.  Le  conse- 
guenze funzionali  sono  molteplici;  dalle  alterazioni  degli 
stimoli  respiratori  che  agiscono  sui  centri  di  controllo  del 
respiro  (a  partenza  dai  recettori  di  distensione:  polmonari, 
pleurici  e della  gabbia  toracica)  alle  alterazioni  emogasana- 
litiche:  b)  alterazioni  funzionali,  quali  stimoli  abnormi  di 
natura  psicogena.  La  valutazione  di  una  dispnoneurosi  di- 
pende in  primo  limgo  dalla  esperienza  del  medico;  il  pa- 
ziente va  esaminato  in  numerose  c differenti  circostanze, 
particolarmente  nei  momenti  di  maggior  disagio  e vanno 
eseguiti  tutti  gli  accertamenti  diagnostici  necessari  a far 
escludere  la  presenza  di  cause  capaci  di  provocare  una  di- 
minuzione delle  prestazioni  respiratorie.  Un  attento  inter- 
rogatorio del  paziente  offre  spesvso  utili  informazioni:  quasi 
invariabilmente  viene  riferita  una  difficoltà  a terminare  l’m- 
spirazione,  la  sensazione,  cioè,  di  dover  compiere  uno 
sforzo  abnorme  per  condurla  a termine. 
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virroatu  orassi  i:  luciamo  de  biasi 

mSTOMATOSI  |v.  voi.  V.  col.  -M16] 

I dati  più  recenti  relativi  al  grado  di  diffusione  nel  mondo 
delle  diverse  forme  di  distornatosi  ncH'uomo.  forse  anche 
in  relazione  all’Incremento  demografico  verificatosi  nelle 
zone  endemiche,  evidenziano  un  aumento  del  numero  dei 
soggetti  colpiti:  in  particolare,  si  valutano  in  più  di  25  mi- 
lioni i casi  di  d.  epatica  da  Clonorchis  sinensis  e in  oltre  3 
milioni  quelli  da  Opisthorchis  viverrini,  mentre  per  la  forma 
intestinale,  circa  10  sono  i milioni  di  soggetti  parassitati  da 
Fascìolopsts  buski  c alcuno  centinaia  di  migliaia  quelli  col- 
piti da  Heierophyes  heterophyes  C da  Metagonimus  yokoga- 
Hai:  almeno  6 milioni  sono,  infine,  gli  individui  colpiti  da  d. 
polmonare  in  Estremo  Oriente  e alcune  decine  di  migliaia 
in  Africa  equatoriale  e in  Sud  America.  Relativamente  a 
quesi'ultima  forma  occorre  precisare  che,  oltre  a Parago- 
mmus  westermani.  agente  etiologico  principale,  nelle  varie 
arce  geografiche  sono  state  identificate  altre  specie  appar- 
tenenii  allo  stesso  genere,  responsabili  della  diffusione 
della  parassiiosi  nell'uomo  {P.  compactus.  P.  ohirai,  P.  mi- 
yazakii,  P.  iloktsuenensis  in  Asia:  P.  africanus  c P.  utero- 
bilateralis  in  Africa;  P.  kellicotti.  P.  mexicanus  c P.  ecua- 
dohensi.s  nelle  Americhe).  In  Asia,  soprattutto  in  Cina, 
cercarie  di  P.  skrjabini.  P.  szechuanensis.  P.  hueitungensis 
c P,  heterotremus . sono  stale  inoltre  individuate  come  re- 
sponsabili di  forme  di  larva  migrans  cutanea.  cau.sa  di  der- 
matiti più  o meno  estese  e di  elevata  eosinofilia.  Riguardo 
alla  d.  intestinale  t opportuno  anche  ricordare  resistenza  di 
agenti  etiologici  riscontrati  meno  frequentemente  nel- 
l'uomo. quali  Gastrodùteoides  hominis.  parassita  comune 
dei  maiali,  c diverse  specie  appartenenti  al  genere  Echino- 
.stoma.  parassite  di  cani  e roditori,  diffuse  in  Estremo 
Oriente,  come  pure  Watromitt  watsoni,  comune  parassita 
di  cercopitechi  c babbuini,  diffuso  invece  in  Africa. 

La  più  recente  sperimentazione  in  campo  terapeutico  ha 
permesso  di  individuare  nel  prazìquaniel  (25  mg^g  3 volte 
al  di  per  I o 2 giorni)  il  farmaco  d'elezione  per  il  tratta- 
mento di  tutte  le  forme  di  d..  per  cui  è stato  in  pratica 
abbandonato  l’uso  dei  farmaci  prescritti  nel  passato  (bitio- 
nolo,  cloridraio  di  emeiina.  composti  dì  antimonio  c csa- 
cloroparaxilolo,  usati  nelle  d.  epatica  e polmonare,  ed  esil- 
resorcinolo.  tctracloroetilcne.  utilizzati  nella  d.  intestinale). 
V.  ANTIELMINTICI*:  PRA/IQUANTEL*. 
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UlASniANCTI  BORTOI.FTTI 

DISTROFIA  ADIPOSO-GENITALE  \v.  voi.  V.  col.  422) 

Distrofia  adiposo-geniutle  è espressione  coniata  da  M.  Bar- 
tels  nel  1908  per  indicare  una  sindrome  «benigna»  (perché 
non  tumorale)  simile  a quella  descritta  negli  anni  19(X)  e 
1901  da  M.  J.  Babinski  in  Francia  c da  A.  Fròhlich  in 
Austria,  rispettivamente  in  una  giovane  di  17  anni  e in  un 
ragazzo  di  14  anni,  entrambi  portatori  {all'esame  autop- 
ticH))  di  un  craniofaringioma.  cioè  di  un  tumore  interessante 
il  diencefalo  e ripofisi.  Differenze  caraiierizzami  la  d.  a.-g. 
di  Bartels  (rispetto  alla  malattia  di  Babinski-Fròhlich) 
erano:  la  mancanza  di  documentabili  lesioni  (in  primo 
luogo  tumorali)  della  regione  diencefaloipofìsaria;  la  co- 
stante mancanza  di  diabete  insipido;  la  possibile  a.s.senza 
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della  bassa  statura  (nelle  forme  a inizio  giovanile).  Rite- 
nuta razionale,  convincente,  e soprattutto  <x)m(xla  nella 
pratica  clinica,  la  casella  nosograbea  della  d.  a.-g.  ha  finito 
con  il  creare  grande  confusione,  perché  in  essa  sono  con- 
fluite casistiche  assai  eier(»genee  e spesso  non  pertinenti. 

Basti  citare  il  fatto  - riportalo  negli  Atti  del  51"  Congresso  delta 
Sexietà  Italiana  di  Medicina  Interna  iMuniecaiim  1450)  - che  A. 
Lunedei.  discutendo  la  relazione  congressuale  di  C.  Gamna  e F. 
Teresa  su  «Le  distrofìe  adipose  di  origine  diencefalo-ipofìsana». 
propose  di  includere,  tra  i casi  di  d.  a.-g  . anche  i casi  di  obesiti 
a>n  aha  statura  e ipcrgcnitahuno  di  presumibile  origine  dicnccfa- 
kiipofìsaria:  casistica,  questa,  diametralmente  opposta  a quella  che 
uriginanamenie  e negli  anni  successivi  ha  caratterizzato  la  malattia 
e la  sindrome  di  Babinski-Frohiich. 

Oggi,  pertanto,  Tespressione  d.  a.-g.  non  figura  più  nella 
letteratura  medica  qualificata. 

Nonostante  che  Icsprcssionc  d.  a.-g.  meriti  di  essere  ac- 
cantonata perché  fonte  di  confusione,  resta  innegabile  il 
fatto  che  lesioni  ipotalamiche  o ipotalamoipofisarie.  tumo- 
rali oppure  no.  possono  provocare  un  quadro  clinico  essen- 
zialmente caratterizzato  da  c4>esità  ginoide  e ipstgonadismo 
secondario,  abitualmente  accompagnantisi  a diabete  insi- 
pido (espressione  del  danno  anatomofunzionalc  deiripota- 
lamo  e della  ncuroipofisi)  e a bassa  statura  (quando  i pa- 
zienti sono  ancora  in  età  di  crescita).  D'altra  pane,  giova 
segnalare  e sottolineare  che,  nelle  aimuni  ol^ità  da  di- 
screpanza tra  introito  calorico  e dispendio  energetico,  e 
specie  in  quello  iniziate  in  età  pediatrica,  é dato  rilevare 
segni  indicativi  di  un  impegno  secondario  dell'ipotalamo  e 
dciripofisi.  eventualmente  favorito  da  una  particolare  pre- 
disposizione costituzionale  di  queste  strutture  (dei  che  esi- 
stono prove  cliniche  e sperimentali:  V.  Patrono,  1981;  R. 
T.  Jung  et  al..  1982).  In  più,  la  sindrome  clinica  che  cosi  ne 
deriva  può  assumere  proporzioni  sempre  più  rìtevanti 
quando.  o)n  meccanismo  di  circolo  vizioso,  aumentano  la 
fame,  la  sedentarietà  e.  conseguentemente,  Tobesità.  Si 
considerino  al  riguardo  i seguenti  tre  ordini  di  fatti:  1)  nelle 
obesità  cosiddette  «essenziali >•  dei  ragazzi,  come  degli 
adulti,  è aumentato  il  livello  ematico  delle  fi-endorfine , di 
origine  sia  centrale  che  periferica:  ciò.  per  azione  sui  centri 
ipotalamici  dcirappeliio.  è responsabile  dell'iperfagia,  che 
può  disentarc  ingravescente  a meno  che  non  si  somministri 
ttalvssone  (che  compete  con  le  endorfme  a livello  dei  recet- 
tori: A.  R.  Gcnazzani  et  al..  1986;  C.  Giovannini  et  al., 
1986).  2)  indipendentemente  dal  sesso  e dall  età.  robesiià 
può  ctimporlare  riduzione  dell'attività  dclFassc  iputalamo- 
ipofìsi-gonadi  (forse  attraveix)  raumento  degli  estrogeni 
circolanti?  V.  Patrono.  1981;  G.  W.  Sirain  et  al.,  1982). 
Negli  obesi,  e quale  conseguenza  deirobesità.  vi  è una  ri- 
dotta secrezione  di  somatofropim  ipofisaria  (GH)  in  rispo- 
sta a qualsiasi  stimolo  operante  tramite  ripoialamo,  e an- 
che in  nsposta  alla  stessa  iomatoliberina  ipotaiamica  (GH- 
RF;  T.  Williams  et  al.,  I9H4;  R.  De  Angelis  et  al.,  1987). 

Tenuto  conto  di  quanto  precede,  piuttosto  che  porre  dia- 
gnosi di  «d.  a.-g.»,  oggi  converrebbe  scrivere  •adipouià 
con  ipogonadismo  .secondario,  a pre.ttémihile  patogenesi  ipo- 
lalamotpofisaria».  Nei  casi,  invece,  in  cui  coesistono  lesioni 
organiche  dciripotalamo  c/o  dciripofisi  {documentate  o 
fortemente  presumibili,  specie  quando  coesiste  diabete  in- 
sipido), resta  la  necessità  di  porre  la  diagnosi  di  morbo  o di 
sindrome  di  Babmxki-Fròhlich.  a seconda  che  le  lesioni 
Siano  tumorali  oppure  no. 

BÌMio|niia 

r>tf  Ancclis  R,.  Pelimi  C ri  al . \linrn-a  F.ndocrinot.,  I9H7.  12.  7. 
<K'n;i//ani  A R . Facchmciti  F.  fi  al..  J.  CUn.  Enàocrinol. 

Mftah..  1986.  62.  .V>. 

2235 


Giovannmi  C..  Barletta  C.  et  al..  Rranti  Proft.  Med.,  1486.  77, 
329. 

Jung  R.  T..  Canipbcll  R.  G.  et  al..  Lancet,  1982.  II,  1043. 
Patrono  V..  Endocrinologia  per  la  clinica.  1981.  4 cd.,  Pensiero 
Scientifteo.  Roma. 

Strain  G W , Zumoff  B et  al..  .Metabolism.  1982  , 31.  871. 
Williams  T,.  Berekwitz  M.  et  al.,  .V.  Enel.  J.  Med..  1984.  311. 
1403. 

VITO  ZAraoNo 


DISTROHE  E ATROHE  MUSCOLARI  NEUROGE- 
NE E MIOGENE  (v.  voi.  V,  col.  438) 

SOMMARIO 


Diitroie  muscolari  (col.  2236):  Distrofia  muscolare  di  Duchenne.  - 
Miopana  ereditaria  femminile.  - Distrofia  muscolare  di  Emery- 
Drrifuss.  • Distrofia  muscolare  dei  angoli  ■ Distrofia  muscolare 
mfanttie  auiosomico-recetsisv.  - Miopatia  dei  qitadricipiti.  - Distro- 
fie muscolari  congenite.  ■ Mioptaiia  scapoloperoneaie  autosomico- 
dominante.  • Altre  miopatie  congenite-  • Le  malattie  mioloiikhe 
(col  2241):  La  miotonia  progressiva.  - Le  miotonie  non  progres- 
sive. - Atrofìe  muscolari  spinali  e sindromi  correlate  (col.  2242): 
Malattia  del  motoneurone  nell'adulto.  • Atrofia  muscolare  spinale 
ereditaria.  • .Meuropatie  ereditarie  motorie  e sensitive. 


Nella  presente  voce  presenteremo  le  più  recenti  acquisi- 
zioni in  tema  di  distrofie  muscolari  progressive,  atrofie  mu- 
scolari spinali  e sindromi  correlale,  trattandone  caratteri- 
stiche cliniche,  diagnosi  differenziale,  anatomia  patologica, 
aspetti  genetici,  biochimici  e ncurofisiologici  clinici. 

Distrofie  ratucolari 

Le  distrofìe  muscolari  (escluse  quelle  miotoniche)  possono 
e&sere  classiftcaie.  dal  punto  di  sista  genetico,  io  diversi 
gruppi  (lab.  I). 

Distrofia  muscolare  di  Duchenne 

Recenti  indagini  genetiche,  di  cui  parleremo  in  seguito, 
hanno  indicato  chiaramente  che  le  distrofie  muscolari  di 
Duchenne  c Becker  sono  attribuibili  ad  aileli  diversi  di  uno 
stesso  gene  situato  sul  cromosoma  X.  Le  differenze  sirut- 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  DISTROHE  MUSCO- 
LARI, ESCLUSE  QUELLE  MIOTONICHE 


Dktmfic  muscobri  trminewe  col  cronKMoma  X ilegate  al  «cmo) 

Tipti  Duchenne 
Tipo  Bcckcr 

Distrofìa  rnuvoUrc  scapoloperoneaie  con  prcaxri  contratture 
(Emery-Dreifuss) 

Miopatia  ereditaria  femminile 

Distrofìe  muscolari  aulusomito-rccettbe 

Forma  scapolomeralc  (dei  angoli) 

Dritrofìa  musailare  autcsomico-recessiva  deU'infanria 

Distrofìa  muscolare  pro^^tmale  a esordio  tardivo  (arti  inferiori) 

Miopatia  del  quadnapiie 

Distrofìa  muv:ul3rc  disiale 

Distrofìa  maveoiare  congenita 

Distrofìa  muscolare  di  Ullrich 

Distrofìa  muscolare  di  Fukuyama 

Distrofìe  muscobrì  Mlosomico-domiiianti 

Distrofìa  muscolare  fads>scapulomcralc 
Distrofìa  muscolare  scapoloperoneaie 
Distrofìa  muscolare  prossimale  a esordio  tardivo 
Distrofìa  muKolare  disiale  dciradulto 
Distrofìa  muscolare  distale  giovanile 
Distrofìa  muscolare  oculare 
Distrofìa  muscolare  oculufanngca 
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curali  (kl  gene  in  questione,  responsabili  di  manifestazioni 
cliniche  tanto  diverse,  non  sono  state  ancora  perfettamente 
descritte,  ma  è verosimile  che  ciò  accadrà  presto.  Nel  1977 
Verclicn  et  al.  hanno  riportato  il  caso  di  una  ragazza  affetta 
da  distrofia  muscolare  di  Duchenne  in  cui  era  dimostrata 
una  traslocazione  reciproca  di  parti  dei  bracci  corti  dei  cro- 
mosomi X c 21;  da  allora  sono  stati  riportati  diversi  casi  di 
giovani  donne  affette  dalla  malattia,  alcune  con  le  caratte- 
ristiche cliniche  della  malattia  di  Duchenne.  altre  con  quelle 
delia  malattia  di  Becker,  tutte,  in  ogni  caso,  con  trasIcKa- 
zioni  a livello  del  Xp  21  di  uno  dei  loro  cnimosomi  X (cfr. 
anche  Walton,  1988;  Gardner-Medwin.  1988).  E proprio 
grazie  a questi  studi  è stato  possibile  idcntifìcarc  dei  mar- 
kers  posti  su  entrambi  i lati  del  gene  responsabile  della 
malattia  di  Duchenne.  sul  cromost>ma  X.  Ulteriori  indagini 
con  la  tecnica  del  DNA  ricombinantc  hanno  portato  al- 
l'isolamento  c alla  definitiva  caratterizzazione  del  gene,  ri- 
velatosi molto  grande,  lungo  approssimativamente  2 mega- 
basi. e sul  quale  sono  state  identificale  diverse  delezioni,  in 
differenti  persone  c famiglie  (Monaco  c KunkcI,  1987). 
Sono  attualmente  a buon  punto  le  indagini  volte  alla  carat- 
terizzazione del  prodotto  genico  e.  in  particolare,  è stata 
appena  isolata  una  proteina.  la  disiroftna.  precedentemen- 
te sconosciuta,  che  sembra  mancare  nella  distrofia  di 
Duchenne  e probabilmente  anche  in  quella  di  Becker 
(Hoffman  et  al.,  1987;  Slater.  1987;  Emery,  1988). 

La  rilevanza  pratica  di  questa  scoperta  b enorme.  In 
primo  luogo  è ben  nolo  che  per  il  fenomeno  Mar)'  Lyon, 
molle  portatrici  hanno  forme  attenuate  della  malattia,  con 
alterazioni  biochimiche,  cliniche  c anatomopatologiche  di 
minore  rilevanza.  In  alcuni  cari  le  manifestazioni  cliniche 
sono  tanto  gravi  da  provocare  un  quadro  clinico  erronea- 
mente diagnosticabile  come  «distrofìa  muscolare  dei  cin- 
goli». con  astenia  c grave  riduzione  di  volume  dei  muscoli 
prossimali  (Walton,  1988;  Gardner-Medwin,  1988).  Man- 
cano in  altri  casi  caratteristiche  cliniche  evidenti,  ma  l‘al- 
tività  della  crcatinfosfochinasi  (CPK)  sierica  è significativa- 
mente  aumentata  e ciò  è servilo  a mettere  a punto  un  me- 
todo d'individuazione  indiretta  dei  portatori.  Questi  sono 
ora  identifìcabili  con  certezza  in  circa  il  98%  dei  casi, 
quando  è possibile  eseguire  le  necessarie  indagini  con  il 
DNA  ricombinanie  sul  sangue  di  altri  membri  della  fami- 
glia. Inoltre,  fatto  ancora  più  importante,  il  ricorso  alla 
biopsia  dei  villi  coriali  alla  VIIMX  settimana  di  gravidanza 
in  donne  portatrici  permette  d'idcntifìcare  in  tali  famiglie, 
non  soltanto  il  sesso  del  na.scituro.  ma  anche,  nel  caso  si 
tratti  di  un  maschio.  l'eventuale  presenza  del  gene.  Ciò  ha 
reso  possibile  l’aborto  selettivo  in  caso  di  malattia. 

Esiste  inoltre  la  pos.sibiliià  che.  neU'immediato  futuro,  la 
fecondazione  in  vitro  di  uova  di  donne  portatrici  potrà  per- 
mettere la  rimozione  di  parte  delle  membrane  o della  pla- 
centa senza  toccare  il  feto,  quando  questo  è ancora  allo 
stadio  di  16  cellule.  Almeno  in  teoria,  con  uno  specifico 
marcatore  genetico,  dovrebbe  essere  possibile  verificare  se 
il  gene  è presente  o no  in  quelle  cellule  e impiantare  nel- 
Tuicro  della  donna  portatrice  un  embrione  del  lutto  sano, 
cioè  non  portatore. 

Mentre  le  prospettive  di  una  vera  e propria  terapia  ge- 
nica sono  ancora  lontane,  è as.solutameme  reale  la  possibi- 
lità che  la  scoperta  della  distrofina.  as.sentc  nei  pazienti  con 
distrofia  di  Duchenne.  possa  condurre  alla  messa  a punto  di 
metodiche  utili  a prevenirne  rcvcntualc  a-ssenza.  Anche 
questo,  d'altra  parte,  non  è pratica  correme.  ma  ha  alimen- 
tato molte,  motivate,  speranze. 

Nel  frattempo  la  qualità  c l'aspettativa  di  vita  dei  ragazzi 
affetti  dalla  malattia  sono  aumentate  considerevolmente, 
grazie  ai  progressi  terapeutici  ottenibili  mediante  esercizio 
fisico  regolare  e moderalo,  stiramento  dei  muscoli  che  po- 


trebbero sviluppare  contratture,  ricorso  precoce  aH’inier- 
vento  di  Luque  per  controllare  la  scoliosi,  tutti  combinati 
con  la  fisioterapia  e adeguate  informazioni  e.  infine,  grazie 
a un  adeguato  trattamento  delle  complicazioni  respiratorie 
c cardiache  (Edwards.  1988;  Galasko.  1988). 

.Miopatia  ereditaria  femminile 

È possibile  che  una  rara  forma  di  distrofìa  muscolare  venga 
ereditata  come  carattere  dominante  legato  al  cromosoma  X 
(Walton.  1988;  Gardner-Medwin.  1988).  Le  donne  che  ne 
sono  affette  presentano  un’andatura  oscillante,  lordosi  lom- 
bare e astenia  dei  muscoli  del  tronco  e di  quelli  prossimali 
degli  arti,  con  distruzione  del  deltoide  e del  gastrocnemio 
mediale.  In  questi  casi  aumenta  anche  l'attività  della  CPK 
sierica  e la  biopsia  muscolare  mette  in  evidenza  una  mio- 
patia necrotizzante.  Questa  forma  può  rappresentare  una 
variante  della  distrofìa  muscolare  legata  al  cromosoma  X, 
letale  per  i maschi  ancor  prima  della  loro  nascila. 

Distrofia  muscolare  di  Emery -Dreifiiss 
È ben  chiaro  ormai  che  si  tratta  di  un'affezione  diversa  da 
quella  di  Bcckcr  c rappresenta  una  forma  di  miopatia  sca- 
poloperoncaie  legata  al  cromosoma  X.  Le  persone  colpite 
presentano  precocemente  contratture  del  bicipite  e dei  mu- 
scoli del  polpaccio  c praticamente  in  tutti  i casi  si  hanno 
complicazioni  cardiache,  causa  di  fibrillazione  airialc  o di 
bloco)  atrioventricolare.  Il  gene  responsabile  è stato  final- 
mente localizzato  vicino  alla  punta  del  braccio  lungo  del 
cromosoma  X (Emery.  1988). 

sindromi  scapoloperoncali  che  si  manifestano  col- 
pendo i muscoli  del  cingolo  scapolare,  il  tibiale  anteriore  e 
i muscoli  pcroncali  sono  più  spesso  dovute  ad  atrofia  mu- 
scolare spinale  che  a miopatia.  Al  contrario  è ormai  evi- 
dente che  la  miopatia  scapiìloperoneale  legata  al  cromo- 
soma X rappresenta  una  malattia  a se  stante. 

Distrofia  muscolare  dei  cingoli 

Questa  sindrome  ha  numerose  cause,  diverse  tra  loro. 
Molti  pazienti  ai  quali  veniva  posta  in  pa.ssaio  questa  dia- 
gnosi presentavano  in  realtà  distrofìa  muscolare  di  Becker, 
oppure  erano  portatori  del  gene  della  distrofia  di  Duchenne 
oppure  ancora  soffrivano  di  atrofia  muscolare  spinale  o di 
qualche  miopatia  metabolica.  Peraltro  è chiaro  che  una 
forma  relativamente  poco  comune  di  distrofia  muscolare 
scapolomcrale.  come  quella  descritta  |>cr  la  prima  volta  da 
Erb  nel  1884,  esiste  realmente,  ctìsì  come  un'altra  distrofia 
muscolare  autosomico-rcccssiva,  poco  comune,  che  colpi- 
sce i muscoli  prossimali  degli  arti  inferiori  c che  esordisce 
tardivamente,  per  quanto  l'ultimo  gruppo  non  sia  stato  an- 
cora perfettamente  caratterizzato  (Bradlcy.  1979). 

Distrofia  muscolare  infantile  auiosomico-recessiva 
Ancora  una  volta,  molti  casi  attribuiti  a questa  malattia 
erano  in  realtà  pazienti  con  atrofìa  muscolare  spinale  beni- 
gna di  Kugelberg-Welander.  È risultato  anche  chiaro  che 
esiste  una  forma  di  distrofìa  muscolare  autosomico-reces- 
siva  che  ricorda  superfìcialmenie  quella  di  Duchenne.  ma 
che  colpisce  in  ugual  modo  entrambi  i ses.si  e che  è parti- 
colarmente diffusa  in  Nord  Africa  (Ben  Hamida  et  al., 
1983;  Salih  et  al.,  1983:  Gardner-Medwin  cJohnsion.  1984). 
Si  tratta  di  un'affezione  progressiva,  profondamente  inva- 
lidante nelle  fasi  terminali,  ma  con  un  decorso  più  benigno 
rispetto  alla  distrofìa  muscolare  di  Duchenne.  nonostante 
le  alterazioni  anatomopatologiche  individuabili  con  le  bio- 
psie muscolari  siano  chiaramente  simili,  sebbene  meno 
gravi  rispetto  alla  forma  di  Duchenne. 
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Miopatia  dei  quadriaptti 

L'astenia  muscolare  che  inizia  nell'aduUo  colpendo  i mu- 
scoli quadrìcipiti.  raramente  resta  confinata  a quei  muscoli, 
come  dimostrano  i controlli  fatti  a distanza  di  molti  anni 
(Wallon,  1956).  È ormai  ben  chiaro  che  anche  in  questo 
casti  si  tratta  di  un'affezione  eterogenea:  talvolta,  infatti,  si 
ha  un'atrofìa  neurogena  con  miopatia  secondaria  (Boddie  e 
Stcwart-Wynne.  1974).  talaltra  una  distrofia  musadare  dei 
cingoli  mdoìeni  (Swash  e Healhfield.  1983). 

Distrofie  muscolari  congerìite 

Queste  miopatie  necrotizzanti  ereditarie,  relativamente  non 
progressive,  che  causano  astenia  muscolare  fin  dalla  nascita 
pongono  tuttora  problemi  classihcatorì  c di  diagnosi . D'altro 
canto,  è ormai  evidente  che  alPintemo  di  questo  gruppo 
sono  riconoscibili  2 tipi  relativamente  specifici:  l'uno  è stato 
descrìtto  da  Ullrich,  l'altro  da  Fukuyama.  Il  primo  A.,  già 
nel  1930.  aveva  descrìtto  una  distrofìa  muscolare  ipotoni- 
cosclerotica  c recentemente,  nel  1979.  Nihei  et  al.  hanno 
descrìtto  altri  15  casi  del  genere.  Le  caratteristiche  cliniche 
distintive  deU'affezione  sono  quelle  di  una  miopatia  con- 
genita non  progressiva  con  muscoli  sottili,  contratture  dei 
muscoli  prossimali  accompagnate  da  ipotonia  e iperesten- 
sibilità  di  quelli  distali,  scarso  coinvolgimento  della  musco- 
latura facciale,  prominenza  calcancalc.  un  palato  profon- 
damente arcuato,  iperidrosi,  intelligenza  normale.  En- 
trambi j sessi  nc  sono  colpiti  in  egual  modo  e la  malattia 
viene  ereditata  in  forma  autosomico-recessiva.  come  viene 
dimostralo  dalla  maggiore  incidenza  in  caso  di  consangui- 
neità dei  genitori. 

La  distrofìa  muscolare  dì  Fukuyama,  descrìtta  da  questo 
A.  nel  1960,  in  Giappone  è all'incirca  del  50%  meno  fre- 
quente rispetto  a quella  di  Duchenne.  Le  sue  manifesta- 
zioni cliniche  sono  una  distrofìa  muscolare  progressiva  a 
esordio  precoce,  grave  ritardo  mentale  ed  epilessia  che  si 
manifesta  entro  ì primi  8 mesi  di  vita.  La  TC  cerebrale 
dimostra  comunemente  una  sostanza  bianca  di  minore  den- 
sità (Yoshioka  et  al.,  1980;  Fukuyama  et  al.,  1981)  e mo- 
desta atrofia  cerebrale.  L'attività  della  CPK  sierica  è para- 
gonabile a quella  rilevata  in  pazienti  con  distrofìa  musco- 
lare di  Duchenne.  Le  caratteristiche  anatomopatologiche 
cerebrali  deU'affezione  sono  state  riesaminate  da  Walton 
(1988)  c Oardner-Medwin  (1988). 

.Miopatia  scapoioperoneale  autosomico-dominante 
Ricker  e Mertens  (1968).  Thomas  et  al.  (1975)  c altri  AA. 
hanno  riportato  alcuni  casi  di  miopatia  scapoloperoncale. 
sporadici  o ereditati  in  forma  dominante.  Differiscono  dai 
casi  legati  a)  sesso  per  il  fatto  di  esordire  più  tardivamente, 
dal  2”  al  5”  decennio  di  vita,  con  piede  cadente. 

Altre  miopatie  congenite 

Questa  materia,  sempre  più  complessa,  è stata  riesaminata 
di  recente  da  Gardner-Medwin  (1988).  ^ si  escludono  le 
distrofìe  muscolari  congenite  di  cui  si  d parlato  in  prece- 
denza. le  miopatie  infantili  genetkameme  determinate  sono 
state  cla.vsifìcaie  dall’A.  precedente  in  10  gruppi  (cfr.  lab. 
II).  Per  quanto  riguarda  le  miopatie  ereditane  con  altera- 
zioni biochimiche  specifiche  c quelle  numerosissime,  meta- 
boliche, associate  ad  alterazioni  dei  mitocondri  muscolari, 
si  veda  la  rassegna  di  Engel  (1988). 

Nella  viKe  da  noi  redatta  per  TEMI  nel  1978.  avevamo 
passato  in  rassegna  le  carattenstiche  cliniche  e la  diagnosi 
differenziale  di  alcune  dì  queste  affezioni,  e cioè  la  ma- 
lattia a rarefazione  centrale  (centrai  core  disea.se).  la  mi- 
nuore  dtsvase.  la  miopatia  nemalinica  c quella  ccntronu- 
clcarc. 
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TAB.  II.  CLASSmCAZIONE  DELLE  MIOPATIE  IN- 
FANTILI EREDITARIE  (8ECOMM)  GARDNER-MEDWIN) 


Miopatie  ereditarie  con  )i|wdAcbe  alterazioni  biodilmidre 

Malattie  da  accumulo  di  glicogeno 
Lìpìdosi 

Malattie  del  sistema  citocromioo 

Miopatie  ereditarie  con  aHerazioai  ftnittnrnli  dei  mitocondri 

Miopatie  ereditarie  con  maatfeatazioni  mctabolidie  pcriodkbc 

Paratisi  periodiche 
Ipcrpircssla  maligna 

Mioglobinurìa  familiare  e rabdomioltsi  idiopatica 

Miopatie  ereditarie  eoa  alterazioni  stmttvrali  tpecMciie  delle  Abre 

Malattia  a rarefazione  centrale  (centrai  core  disease) 

Miopatia  da  nemalina 
Miiìicare  disease 
Miopatia  ccntronuclcare 
.Vliopatia  da  fingerprini  inclusion 

Miopatie  ereditarie  eoa  alterazioni  btodiimlche  deBe  Abre 

Miopntie  eredHnrie  con  degenerazione  progreiwira  delle  Abre  nw- 
acolari  tdistroAc  nmacolari) 

Miopntie  ereditarie  con  alterazioni  non  «pedAche  delle  bòre 
Malattie  ereditarie  della  traunissicHie  Bearomnscolare 

Malattie  credHarie  con  aherata  attìvità  delie  Abre  mnacolari 

Malattie  miotonichc 
Miochimia 
Rigidità  muscolare 

Malattie  eredHaiie  dd  ternato  connettivo  muscolare 

Fibrodisplasia  ouitìcame  progressiva  (miosite  ossificante) 
Miosclerosi 


Per  quanto  concerne,  in  particolare.  Tultima  affezione. 
McLcod  et  al.  (1972)  ne  hanno  riportato  dei  casi  a trasmis- 
sione autosomica  dominante  ed  esordio  tardivo,  mentre 
van  Wijngaardcn  er  of.  (1969)  c Barth  eru/.  (1975)  ne  hanno 
per  la  prima  volta  descrìtti  alcuni  in  due  famiglie  olandesi, 
non  imparentate,  in  cui  la  malattia  era  stata  ereditata  come 
carattere  legato  al  sesso.  Infine.  Verhiest  et  al.  (1976)  ne 
hanno  descrìtto  un  caso  in  cui  raffczìonc  era  associata  a 
cardiomiopatia. 

Tra  le  altre  miopatie  congenite  con  alterazioni  struttura- 
li delle  fibre  muscolari  è da  segnalare  la  miopatia  da 
fingerprinl  inclusion  riportata  da  Gordon  et  al.  (1974),  Far- 
deau  et  al.  (1976),  CuHcss  et  al.  (1978).  Tutti  i bambini 
malati  presentavano  ipotonia  e ritardo  nello  sviluppo  mo- 
torio. con  muscoli  sottili  c conservazione  dei  riflessi:  le  in- 
clusioni sarcolcmmacìchc  costituenti  la  fingerprinl  (lettcral- 
meme;  impronta  digitale)  erano  assodate  ad  alcune  piccole 
zone  di  perdita  focale  della  struttura  miofibrillare,  talvolta 
con  prevalenza  delle  fibre  di  tipo  I. 

Un  gruppo  eterogeneo  di  casi  isolati  è stato  poi  descrìtto 
da  diversi  studiosi  sotto  la  comune  denominazione  di  mio- 
patie reducing  body,  c tra  gli  altri  da  Carpenier  et  al. 
(1985).  La  caratteristica  comune  di  lutti  questi  casi  era  la 
presenza,  airimemo  del  sarcolemma.  di  corpi  di  inclusione 
ricchi  di  RNA  e di  gruppi  sulfidrìlid,  in  grado  di  ridurre  le 
colorazioni  a base  di  nitroblutctrazolonio.  Anche  in  questi 
casi,  come  nei  precedenti,  si  trattava  di  miopatie  ipoioniche 
che  comparivano  durante  l'infanzia.  Tra  le  miopatie  con- 
genite a carico  della  muscolatura  scheletrica  con  alterazioni 
ultrastrutturali,  vanno  ricordate  quelle  con  inclusioni  cri- 
stalline nei  nuclei  delle  fibre  muscolari  (Jenis  et  ai.  1969), 
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ia  miopatia  ^rcotubularc  (Jcrusalcm  et  ai.,  1973).  quella 
con  aggregati  tubularì  in  pazienti  con  crampi  mus(X)lari  da 
esercizio  fisico  (l^azaro  et  al..  19K0).  quella  con  inclusioni 
zebra  body  (Lake  e Wilson.  1975).  la  cap  disease  (Fid- 
zianska  et  al. . 1981)  c.  infine,  la  miopatia  con  corpi  sferoi* 
dali  dtoplasmaiid  (Goebel  et  al.,  1978). 

È stato  anche  chiarito  che  la  sproporzione  tra  i diversi 
tipi  di  fibre  rappresenta  la  comune  caratteristica  istologica 
in  alcuni  pazienti  con  grave  ipotonia  infantile  c ritardo 
dello  sviluppo  motorio.  In  alcuni  casi  l'affezione  viene  ere- 
ditata  come  carattere  autosomico  dominante  mentre  in  altri 
compare  sporadicamente  (Fardeau  et  al..  1975). 

Le  malattie  mkitonicbe 

Lm  miotonia  progressiva 

Le  caratteristiche  cliniche  c la  diagnosi  della  distrofìa  mio* 
tonica  sono  state  già  trattate  nell’EMI  (V.  461).  In  questi 
ultimi  anni  sono  stati  fatti  ulteriori  progressi  al  riguardo,  in 
particolare  nello  studio  delle  forme  infantili  (Harper,  1988). 
Fra  t più  rilevanti  è da  segnalare  la  scoperta  di  marcatori 
genetid  strettamente  correlati  sul  cromosoma  19  p>cr  la  di- 
strofìa miotonica  ( Whitchead  et  al. . 1982).  Come  nella  ma- 
lattia di  Duchenne.  Tapplicazione  delle  tecniche  del  DNA 
ricombinante  ha  consentito  di  identificare  una  serie  di  mar- 
catori su  quello  stesso  cromosoma,  molto  vicini  al  gene 
della  distrofia  miotonica.  c un  marcatore  affidabile  e molto 
utile  è la  sonda  per  il  gene  Apo  CZ  (Shaw  et  al.,  1985). 
Sulla  scorta  dei  dati  finora  disponibili  questo  sembrerebbe 
identificare  il  gene  della  distrofìa  miotonica  con  un’accura- 
tezza del  95%  in  pazienti  di  entrambi  i sessi.  È ormai  pos- 
sibile anche  la  diagnosi  prenatale  della  malattia  nei  I trime- 
stre di  gravidanza  grazie  alla  biopsia  dei  villi  corìali  (v.). 
Un  ulteriore  progresso  è rappresentato  dai  risultati  di  Ro- 
scsr/of.  (1986)iquali  hanno  scoperto  una  sondafLDR  152) 
ancora  più  affidabile,  e perciò  più  utile  della  precedente 
perché  in  grado  di  localizzare  un  frammento  di  DNA  an- 
cora più  vicino  di  Apo  C2  al  gene  della  distrofia.  Come  nel 
caso  della  distrofia  di  Duchenne  risulta  chiaro  che  le  ricer- 
che porteranno  presto  airidcntificazionc  c alla  caratteriz- 
zazione del  gene  responsabile  della  malattia  e de)  prodotto 
genico.  L’elettroforesi  pulsed-field  dovrebbe  consentire 
un'analisi  dettagliata  di  sequenze  importanti. 

Le  miotonie  non  progressive 

I più  recenti  studi  di  genetica  hanno  chiaramente  indicato 
che  la  varietà  autosomico-dominantc  della  miotonia  conge- 
nita. o malattia  di  Thomscn.  può  essere  distinta  sul  piano 
clinico  e su  quello  genetico  da  quella  recessiva,  quando  la 
miotonia  è più  grave  e generalmente  più  invalidante.  In 
entrambi  i casi  sì  possono  ottenere  buoni  risultati  con  far- 
maci come  feniioina  e i suoi  analoghi. 

La  paramiotonia  congenita  (Becker.  1970)  è caratteriz- 
zata da  contrazioni  muscolari  prolungate  scatenate  dal 
freddo,  che  possono  durare  per  alcuni  minuti  ed  essere 
seguite  da  ore  di  astenia  flaccida  dei  muscoli  interessati. 
Sono  stati  anche  riportati  casi  con  rigidità  miotonica  più 
grave,  ma  si  tratta  comunque  di  un'affezione  distinguibile 
dalla  malattia  congenita  per  il  fatto  che  l’esercizio  fisico 
accentua  e non  allevia  il  disturbo,  li  farmaco  d'elezione,  in 
ogni  caso,  ò la  tocainidc,  efficace  neiralleviare  la  reazione 
indotta  dal  freddo  (Ricker  et  al.,  19KtJ). 

Nella  paralisi  periodica  miotonica  (adinamia  episodica 
ereditaria)  la  miotonia  è in  genere  di  scarsa  entità  e regi- 
strabile spesso  con  l’esame  elettromiografico;  la  distingue 
dalle  altre  malattie  miotonichc  l’astenia  flaccida  episodica 
durante  gli  attacchi,  che  possono  durare  parecchi  giorni.  I 
disturbi  soiK)  abitualmente  generalizzati,  in  qualche  caso 


gravi,  ma  risparmiano  sempre  la  muscolatura  respiratoria, 
bulbare  e oculare.  L'astenia  non  è scatenata  dal  freddo,  né 
localizzata,  come  nella  paramiotonia.  e il  farmaco  più  effi- 
cace è l’acctazolamide  (Griggs.  1977). 

La  miotonia  condrodistrofica  (sindrome  di  Schwartz- 
Jampcl).  malattia  ereditaria  autosomico-rcccssiva.  è carat- 
terizzala da  esordio  durante  l’infanzia  con  grave  rigidità 
mu.scolare.  blefarospasnìo.  spasmi  muscolari  generalizzali 
e dolorosi  e difficoltà  neU'alimcntazìone  (Schwartz  e Jam- 
pel.  1962).  Il  diazepam  o farmaci  con  effetti  analoghi  sono 
più  efficaci  degli  antimiotonici. 

Atrofie  iniiscobirì  «infiali  e slodronii  correlate 

.Malattia  del  motoneurone  nell'adulto 
La  malattia  del  motoneurone  neiraduito  rappresenta  un’af- 
fezione degenerativa  progressiva  del  sistema  motorio  che 
include  quadri  clinici  diversi  (Campbell,  1988)  e in  partico- 
lare l'atrofia  muscolare  progressiva,  la  paralisi  hulhare  pro- 
gressiva e la  sclerosi  laterale  pntnaria.  malattia  del  neurone 
motore  supcriore.  Il  termine  descrittivo  sclerosi  laterale 
amiotrofica  riassume  tutte  queste  caratteristiche  cliniche 
nei  pazienti  con  i sintomi  della  malattia  c viene  preferito 
negli  U.S.  A.  per  descrivere  questa  nel  suo  insieme,  mentre 
l’CNpressione  malattia  del  motoneurone  è ancora  quella  pre- 
ferita nel  Regno  Unito  e.  più  in  generale,  in  Europa.  Nei 
paesi  occidentali  la  malattia  compare  in  forma  sporadica  e 
viene  ereditata  solo  raramente,  mentre  nella  forma  del  Pa- 
cifico occidentale,  in  particolare  tra  i Camorro  dell’isola  di 
Guam  c nelle  isole  Mariannc.  compare  associata  a un  com- 
plesso Parkinson-demenza;  in  questo  caso  alcuni  elementi 
suggerisctmo  che  ne  sia  responsabile  una  tossina  ambien- 
tale. derivata  dalla  noce  cicada  (Spencer  et  ai,  1987).  In 
anni  recenti  alcuni  risultati  hanno  suggerito  che  rinsuffì- 
cienza  respiratoria  cronica  é più  frequente  di  quanto  non  si 
pensi  nella  malattia  del  motoneurone  agli  stadi  iniziali  e 
che  la  respirazione  a pressione  intermittente  può  essere 
molto  utile  in  certi  casi.  Non  sono  emersi  dati  di  una  qual- 
che importanza  sulla  patogenesi  della  forma  sporadica  e 
sono  risultate  inefficaci  le  varie  forme  di  terapia  sinora  ten- 
tate. compresa  la  plasmafcrcsi.  Non  esiste  alcuna  prova  che 
l’affezione  sia  di  origine  virale.  II  rilievo  di  bassi  livelli  di 
ormone  tireotropico  nella  stìstanza  grigia  spinale  di  questi 
pazienti  ha  portato  ad  alcuni  trials  terapeutici;  si  è pensato 
inizialmente  che  il  transitorio  miglioramento  ottenuto  con 
l’uso  deirormone  a larghe  dosi  Si>mmini$lraio  c.  v.  (Engel  et 
ai.  1983)  derivasse  dall’azione  della  sostanza  sugli  inter- 
neuroni  spinali  attraverso  una  modificazione  della  spasti- 
dtà.  Ulteriori  studi  hanno  poi  dimostralo  che  infusioni  in- 
tratecali  dell'ormone  e di  RX  77368.  un  suo  analogo  a 
lunga  durata  d’azione,  erano  relativamente  inefficaci. 

Atrofia  muscolare  spinale  erediuiria 

È ormai  generalmente  riconosciuto  che  la  forma  grave 
della  malattia  di  Werdnig-Hoffmann  (tipo  I)  può  essere 
chiaramente  distinta  da  quella  cronica  infantile  (tipo  II), 
affezione  generalizzata  che  progredisce  più  lentamente, 
con  prognosi  variabile,  nella  quale  non  é infrequente  l’ar- 
resto della  progressione  dei  disturbi.  Questa,  a sua  volta,  si 
differenzia  chiaramente  dall’atrofìa  muscolare  spinale  pros- 
simale (malattia  di  Kugelberg-Welander,  o tipo  III).  Co- 
munque. mentre  il  tipo  1 è acuto,  rapidamente  progressivo 
c fatale  e chiaramente  identificabile  come  una  malattia  a 
sé.  qualche  confusione,  al  contrario,  esiste  nella  descri- 
zione clinica  di  quelli  li  e III. 

L'atrofia  muscolare  spinale  distale  cronica  indica  un 
gruppo  di  disturbi  eterogeneo  dal  punto  di  vista  genetico  c 
clinico.  Ne  sorK)  stati  riportati  casi  sporadici  e familiari  con 
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diverse  età  d’esordio  e modalità  di  trasmissione,  autoso- 
mica,  dominante  o recessiva.  Alcuni  casi  degli  adulti  non 
sono  distinguibili  dalle  forme  iniziali  della  sindrome  scapo- 
loperoncalc  o della  forma  ncuronalc^assonalc  ùcW'atrofia 
muscolare  peroneale  (Harding  e Thomas,  1980). 

Vairofia  muscolare  hulhospinale.  malattia  che  esordisce 
tardivamente,  geneticamente  c clinicamente  diversa  dalle 
forme  prossimali  dcll’atrolia  muscolare  spinale,  t stata  de- 
scritta per  la  prima  volta  da  Kennedy  et  al.  (1968)  ed  è 
abitualmente  ereditata  come  carattere  autosomico  reces- 
sivo legato  al  cromosoma  X.  Solo  dopo  10-20  anni  dal- 
l'esordio dcH'astenia  compaiono  disartria  e disfagia,  ma  le 
aspettative  di  vita  sono  spesso  normali. 

La  forma  scapolopcronealc  include  una  varietà  di  di- 
sturbi che  danno  luogo  a debolezza  muscolare  nella  regione 
scapolare  e ad  astenia  distale  negli  arti  inferiori.  La  malat- 
tia è spesso  dovoita  a un  gene  autosomico  dominante,  ma 
ne  sono  stati  riportati  dei  casi  familiari  che  nc  dimostrano 
rcreditarietà  recessiva.  In  alcune  famiglie  sembrano  esservi 
alcune  sovrapposizioni  tra  questi  casi  e la  forma  scapolo- 
omerale  deiratroha  muscolare  spinate  che  ricordano  la  di- 
strofia muscolare  facioscapolomeralc  (Campbell.  1988). 

Esiste  anche  una  forma  di  paratisi  butbare  giovanile  prò- 
gressna  (malattia  di  Fazio-Londe),  responsabile  di  debo- 
lezza della  muscolatura  facciate,  disartria  c disfagia  e che 
nella  variante  Vialetto-van  Laere  è asst>ciata  con  sordità 
neumsensoriale. 

Seuropatie  ereditarie  motorie  e sensitive 
È sempre  più  chiaro  che  i casi  in  cui  era  stata  diagnosticata 
in  passato  lìn'airofia  muscolare  peroneale  (malattia  di  Char- 
cot-Maric-Toolh)  possono  essere  divisi  in  3 gruppi  princi- 
pali. Nel  tipo  I.  quello  ipertrofico,  in  cui  la  velocità  di  con- 
duzione è chiaramente  rallentata  a causa  di  gravi  fenomeni 
di  demielinizzazione  e rimiclinizzaziunc  degli  assoni  in  corso 
di  rigenerazione,  la  malattia  è normalmente  ereditata  come 
carattere  autosomico  dominante,  anche  se  ne  sono  stati 
descritti  rari  casi  autosomico-recessivi,  La  sindrome  ab- 
braccia chiaramente  quella  descritta  da  Roussv  c Levv  nel 
1926  (Dyck,  1984). 

Il  tipo  II  rappresenta  la  forma  neuronale  deiratrofìa  mu- 
scolare peroneale,  anch'essa  ereditata  come  carattere  au- 
tosomico dominante,  e che  generalmente  equivale  alla 
forma  deiratrofìa  muscolare  spinale  distale  sopra  descritta. 
È chiaro  anche  che  una  tale  forma  di  atrofìa  muscolare 
spinate,  spesso  con  distribuzione  distale,  può  essere  riscon- 
trala asstxriaia  a un  certo  numero  di  disturbi  del  gruppt> 
deH'aiassia  ereditaria  tra  cui  quella  di  Fricdrcich  (Camp- 
bell. 1988). 

Il  tipo  III  (malattia  di  Di^jerine-Sottas).  al  contrario,  rap- 
presenta una  grave  neuropatia  motoria  e sensitiva  ipertro- 
fica progressiva  c invalidante,  a esordio  infantile. 

La  malattia  di  Refsum  (credopatia  aiassica  polineuriti- 
formc).  dovuta  a una  deficienza  di  ac.  fitanico-alfaidros- 
silasi.  causa  una  deposizione  di  ac.  titanico  sui  nervi,  re- 
sponsabile di  una  neuropatia  ipertrofica  che  esordisce  nella 
infanzia,  assodata  a sordità  ncurosensorialc.  atrofìa  ottica 
c pigmentazione  retinica  (v.  rkisi  m.  malsttis).  Una  dieta 
priva  di  tìtolo,  con  forti  restrizioni  nel  burro  c nei  grassi 
animali,  può  indurre  notevoli  miglioramenti;  in  alcuni  casi 
la  plasmafcrcsi  si  è dimostrata  utile  nel  rimuovere  l’ac.  fi- 
tanico  dalla  circolazione  (Refsum.  1981:  Hillimoria  et  ai, 
1982). 
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Errata-corrige 

I tiloli  posti  a col.  455  (sommano)  e a col.  456  (titolo  dei  capi- 
tolo) de)  vx>l.  V.  Malattia  del  aadeo  centrale  (centiàl  core  dbeaac) 
sono  errati:  corrige  in  Malattia  a rarefazioae  ceatralc  (centrai  core 
dUeaic). 

A coi.  4S6.  7*  riga  dal  fondo,  corrige  «nuclein*  in  «zone». 
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PremesM 

L'impulso  ricevuto  dalla  ricerca  sperimentale  negli  ultimi 
anni  ha  consentito  di  approfondire  le  conoscenze  dei  pro- 
cessi fìsiupatologici  che  stanno  alla  base  degli  squilibri 
idroelettrolitici  e di  individuare  nuovi  aimposti  in  grado  di 
ripristinare  l'omeostasi  idrosalina  corporea.  Contempora- 
neamente. la  sperimentazione  clinica  c la  sistematica  veri- 
fica  degli  effetti  terapeutici  e collaterali  dei  diversi  diuretici 
hanno  reso  possibile  una  migliore  conoscenza  della  loro 
efficacia,  maneggevolezza  e tollerabilità  e di  individuarne  il 
preciso  ruolo  terapeutico. 

Per  quanto  concerne  il  ruolo  dei  d.  neiras-stìrbimenlo  del 
Na.  si  rinsia  alla  voce  assorbimkmo*. 

Recenti  acquisizioai  Iriopntologicbe 

Le  prostaglandine  sembrano  svolgere  azioni  dirette  e indirette  a 
livello  renale.  In  particolare  la  PGE..  la  PCI.  e PGF]  regolano  la 
dilatazione  delle  arterìole  renali,  influenzarro  il  trasporto  idrico  a 
livello  dell'ansa  di  Hcnie  e del  tubulo  distale  e agiscono  sulla  sin- 
tesi del  cAMP  dell'apparalo  iuxtagkimcruiarc.  È ormai  documen- 
tato che  una  notevole  parte  dcircffctto  diuretico  indotto  dai  far- 
maci è mediato  dalle  prostaglandinc  c che  pertanto  tale  effetto  può 
essere  alterato  o abolito  in  seguito  alla  somministrazione  di  far- 
mao  aniintìammatori  per  la  loro  azione  inibitoria  sulla  sintesi  delle 
prostaglandine. 

È stata  inoltre  dimostrala  negli  ultimi  anni  Tazuine  di  un  nuovo 
composto  (o  nuovi  composti)  di  natura  peptidica  c di  origine 
atnale  (fattore  natriurctico  atriaie,  o natrilina.  o aurk^lina)  che 
determina  un  aumento  dell'escrezione  di  Na.  H^O.  K e Mg.  Que- 
sto fattore  è anche  in  grado  di  indurre  vasodilatazione  tramile 
un'azione  diretta. 

E staio  infine  documentato  che  un'aumentata  secrezione  di  or- 
mone antidmreiico  (ADH)  può  concorrere  a dclcrrainarc  certi 
quadn  particolari,  come  quello  dello  scompenso  cardiaco  con 
ipcridratazìone  ipotonica,  determinando  una  scarsa  rUpusia  alla 
terapia  tradizionale. 

Prostaglandine.  fattori  natriurctici  c antmatriurctici  costituisco- 
no un  complesso  sistema  con  funzione  regolatrice  dcil  omeostasi 
idrosalina,  condizionante  la  risposta  ai  diversi  d.:  non  ò impro- 
babile che  in  futuro  possano  essere  questi  stessi  fattori  o loro  ini- 
bitori specifid  a sostituire,  almeno  in  parte,  i farmaci  attualmente 
in  uso. 

Diuretici  recente  introduzione 

È tuttora  valida  la  suddivisione  dei  d.  in  base  al  sito  di 
azione  a livello  del  tubulo  renale. 

Ghmerulo  e tubulo  contorto  prossimale:  non  sono  stati 


introdotti  recentemente  farmaci  in  grado  dì  interferire  con 
l'escrezione  o il  riassorbimento  di  acqua  e di  soluti  a questi 
livelli.  Rimangono  in  uso.  anche  se  molto  limitato,  i com- 
posti ad  azione  osmotica  (mannitolo.  gjicerolo)  e gli  inibi- 
tori dell'anidrasi  carbonica.  È in  questa  sede  che  vengono 
secreti  quasi  tutti  i d.  che  esplicheranno  poi  la  loro  attività 
a livello  degli  altri  segmenti,  agendo  intraluminalmcntc. 

Tubulo  retto  prossimale  e branca  sottile  discendente  e 
ascendente  dell'ansa  di  Henle:  in  queste  sedi  continua  l as- 
sorbimenlo  di  Na  e ILO,  di  H;0  sola  e di  CI  c Na.  rispet- 
tivamente. L'azione  dei  d.  è del  tutto  seciTndaria. 

Branca  ascendente  ispessita  dell  'ansa  di  Henle  (o  segmento 
diluente  midollare):  è a questo  livello  che  si  esplica  l'azione 
dei  d.  più  potenti.  Sono  ormai  stati  compleiamentc  abban- 
donati i d.  mercuriali  per  la  loro  tossicità  e sono  stati  sosti- 
tuiti da  numerosi  composti,  primi  fra  tutti  furosemide  e ac. 
etacrinico.  che  continuano  a evsere  tuttora  tra  ì più  validi  e 
più  impiegati.  A questi  si  sono  aggiunti  altri  composti, 
spesso  derivati  dalla  struttura  sulfonamidica  della  furose- 
mide. 

Le  caratteristiche  comuni  dei  d.  dell'ansa  sono:  a)  ini- 
bizione primaria  del  riassorbimento  del  CI  e secondaria  di 
Na  cd  H>0;  b)  diuresi  intensa,  c in  genere  di  breve  durata; 
c)  redistribuzione  del  flusMi  ematico  renale,  mediata  dal- 
le prostaglandine;  d)  risposta  proporzionale  al  dosaggio 
(d.  ad  alto  tetto). 

I composti  di  più  recente  introduzione  sono  i seguenti. 

Bumetanide.  - Ha  una  struttura  simile  a quella  della  fu- 
roscmidc.  ma  è 40-60  volte  più  potente  dì  questa,  a parità 
di  dose.  Presenta  un  assorbimento  intestinale  quasi  com- 
pleto. un  allo  legame  proteico  c un’cmivita  di  bO-90  min, 
Può  essere  somministrala  per  os  o per  via  parcntcralc  al 
dosaggio  di  0.5-4  mg/die.  Evoca  una  diuresi  intensa  entro 
15-45  min.  di  breve  durata,  che  può  tuttavia  determinare 
un  momentaneo  quadro  di  ipcraldosteronismo  con  contra- 
zione della  diuresi  (effetto  rebound).  Rispetto  alla  furose- 
mide ò meglio  tollerata  c determina  meno  effetti  tos.sici. 
Siìpratiulio  a livello  ncuroscnsorialc  (sordità). 

Piretanide.  - È un  derivato  sulfonamidico  come  i)  prece- 
dente. in  grado  di  evocare  una  diuresi  nell'animale  e ncl- 
l'uomo  non  dissimile.  Gli  effetti  diuretici  sono  prolungati 
(fino  a 6-9  h)se  viene  somministrata  al  dosaggio  di  6-12  mg. 
sotto  forma  di  capsule  a lento  rilascio.  Ijì  piretanide  è scar- 
samente ipokalicmizzantc.  per  una  azione  di  risparmio  del 
p<na.ssio  a livello  del  tubulo  distale;  inoltre,  non  altera  i 
principali  indici  metabolici. 

Tripamide.  - È un  altro  derivato  sulfonamidico  con  pre- 
valente azione  vasodilatatrice  a bassi  dosaggi  e azione  diu- 
retica a dosaggi  elevati. 

Elozolina.  - Tramile  il  suo  metaboliia.  ozolinonc.  a)  do- 
saggio di  200-400  mg  induce  una  diuresi  abbondante,  di 
notevole  durata,  associata  a un  calo  delle  resistenze  arte- 
riolari  sistemiche.  Ciò  si  associa  a un  calo  della  pressione 
arteriosa  c del  postcarico  ventricolare,  a differenza  deiref- 
fetto  indulto  degli  altri  d..  che  agiscono  soprattutto  sul  prc- 
carico. 

Muzolimina.  - È un  derivalo  pirazolonico.  in  grado  di 
esplicare  la  sua  azione  anche  a livello  peritubulare.  Può 
quindi  risultare  efficace  anche  in  presenza  di  un  ridotto 
flusso  emalictT  renale  con  diminuita  secrezione  tabulare  c in 
caso  di  resistenza  al  trattamento  con  sulfonamidici.  Al  do- 
saggio di  20-30  mg  il  farmaco  è ottimamente  tollerato. 

Al  momento,  comunque,  la  commercializzazione  è stata 
sospesa  per  la  segnalazione  di  casi  di  polineuriic  in  pazienti 
con  nefropatia  severa  con  dosaggi  superiori  ad  1 g/die. 

Parte  terminale  delTansa  di  Henle  ^segmento  diluente  cor- 
licale)  e tubulo  distale:  numerosi  sono  ì composti  che  agi- 
scono a questo  livello  (benzoiiadiazidici,  fialimidinc.  chi- 
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nazoiinoni).  Sono  carauerizzali  da  un'azione  meno  intensa, 
ma  più  prolungata,  dei  d.  deU'ansa.  A differenza  di  questi, 
inibiscono  soprattutto  il  riassorbimento  del  Na,  mentre  mm 
bloccano  quello  del  calcio.  Determinano,  inoltre,  una  ca- 
duta delle  resistenze  periferiche  con  calo  della  pressione 
arteriosa.  Possono  causare  ipopotassicmia  e alterazione  dei 
parametri  metabolici.  Oltre  a questi  composti  ricordiamo  le 
clorobenzamidi.  clopamide.  xipamide  e indapamide.  che 
presentano  cmivitc  mollo  prolungate  (da  6 a 25  h)  e spic- 
cato effetto  antipcrtensivo.  che  prevale  su  quello  diuretico. 
L’indapamide  presenta  una  verosimile  azione  calcioaniago- 
nista  a livello  delle  arteriolc  renali. 

Tubulo  contorto  distale  e dotto  collettore:  allo  spironolal- 
tonc  si  sono  aggiunti  il  canrenone  e il  canrenoato  di  K che 
presentano  una  maggiore  specificità  d'azione  antialdosicro- 
nica  e risultano  efficaci  a dosaggi  più  ridotti  (50-100  mg). 
Ciò  comporta  una  minore  incidenza  di  effetti  collaterali, 
specie  a livello  gastrointestinale  e della  sfera  ses.suale. 

Triamterene  e amiloride,  pur  non  essendo  dotati  di  im- 
portante azione  diuretica,  continuano  a essere  ampiamente 
impiegali,  in  associazione  con  altri  d..  per  la  prevenzione 
deiripokaliemia  iatrogena. 

Indicazioai  lenipeottclie 

La  relativa  facilità  di  impiego,  l'ampia  scelta  di  prodotti,  la 
bassa  incidenza  di  effetti  indesiderati  c il  basso  costo  con- 
tribuiscono a far  sì  che  i d.  continuino  a es.sere  caposaldi 
nella  terapia  dello  scompenso  cardiaco,  dell'ipertensione 
arteriosa,  dell'insuffkienza  renale  ed  epatica  severa.  La  se- 
gnalazione di  alterazioni  degli  indici  metabolici,  soprallutto 
lipidici,  che  è stata  fatta  negli  ultimi  anni  (specie  con  l'uso 
di  benzoliadiazidici)  ha  comunque  contribuito  a limitarne 
l'uso  nel  trattamento  del  paziente  con  ipertensione  arte- 
riosa. coronaropatia  o dismetabolismi,  facendo  preferire 
l'uso  di  altri  farmaci,  quale  gli  ACE-inibìtori  e i calcioan- 
tagonisii. 

I d.  restano  sempre  i farmaci  più  importanti  nel  tratta- 
mento dello  scompenso  cardiaco  acuto  o cronico,  in  cui 
riducono  il  precarico  e il  postcarico,  permettendo  al  ven- 
tricolo di  lavorare  in  condizioni  di  migliore  efficienza  c con 
un  minore  consumo  energetico.  L'asscKÌazionc  di  diversi 
tipi  di  d.  o la  somministrazione  contemporanea  di  ACE- 
inibitori.  antialdosteronici,  calcioantagonisti  e dopaminer- 
gici  consente  un  potenziamento  dcH'effetto  diuretico  c una 
riduzione  degli  effetti  indesiderati.  Un  cenno  particolare  va 
riservato  &\\'ultrafilirazione  continua,  che  consente  di  inter- 
venire nei  casi  più  severi,  specie  quelli  caratterizzati  da 
ipcridratazionc  ipotonica  con  ipcrincrczione  di  ADH,  in- 
sensibili alla  terapia  diuretica.  In  questi  casi,  TulirafilTra- 
zione  arterovenosa  o venovenosa  (tramile  pompa)  me- 
diante filtri  appositamente  cparinìzzati,  consente  di  rimuo- 
vere grandi  quantità  di  liquidi  (fino  a 8-10  ì/die)  c di 
correggere  eventualmente,  mediante  stvmministrazione  pa- 
renterale.  i delìcit  di  soluti.  Il  rapido  ristabilimento  del- 
rumeostasi  può  successivamente  consentire  una  risposta  ai 
d.  tradizionali. 

Infine.  la  terapia  con  d.  dell'ansa  continua  a essere  di 
importanza  fondamentale  nel  trattamento  de)  paziente  con 
insufficienza  renale.  In  questi  casi  la  somministrazione  di 
alti  dosaggi  (20--HI  volte  quelli  usati  normalmente)  corLsente 
di  mantenere  un'adeguata  diuresi  e di  procrastinare  il  ri- 
ctìrso  alle  sedute  cmodialitiche. 
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Oppioldi  endogeni 

Nel  1975  Koslcrlitz  c altri  AA,  identifkarono  2 pcntapcp- 
tidi  endogeni  che  mostravano  le  stesse  azioni  farmacologi- 
che della  morfina.  I due  pepiidi.  che  differivano  .solo  per  la 
presenza  di  un  diverso  aminoacido  terminale  (leucina  in  un 
pcptidc,  mctionina  ncH'altro)  furono  denominati  rispetti- 
vamente leu-encefalina  {\leu-enkefalina\  leucina-tirosina-gli- 
cina-glicina-fenilalanina)  e met-encefalina  {[mehenkefalina] 
metionina-tirosina-glicina-glicina-fenilalanina). 

Le  ricerche  di  Kostcriitz  c di  altri  AA.  facevano  seguito 
a una  serie  di  studi  precedenti  che  avevano  condotto  ad 
ammettere  l'esistenza  di  specifici  siti  recettoriali.  situati 
sulla  membrana  cellulare,  con  affinità  per  le  sostanze  ad 
azione  morfìnosimilc.  cioè  di  particolari  molecole  alle  quali 
la  morfina  e gli  altri  oppiacei  si  sarebbero  legati,  dando 
luogo  alle  loro  specifìchc  azioni  farmacologiche.  Appariva 
logico  avanzare  Tipotcsi  che  questi  recettori,  identificati 
per  la  loro  affinità  con  alcaloidi  esogeni  di  origine  vegetale, 
si  legassero  in  condizioni  hsiologiche  con  specifiche  so- 
stanze endogene. 

Dopo  la  scoperta  della  Icu-enccfalina  c della  mct-cncc- 
falina.  sono  state  identificale  numerose  altre  sostanze  en- 
dogene. di  natura  pcptidica.  con  attività  antalgica  e o)n  af- 
finità per  i recettori  morfinici.  quali  le  endorfine:  /3-e/i- 
dorfina,  composta  da  30  aminoacidi,  a-endorfina  (la  cui 
molecola  presenta  la  sequenza  dei  primi  16  aminoacidi 
della  ^-endorfina).  y-endorfina  (la  cui  molecola  presenta  la 
sequenza  dei  primi  17  aminoacidi  della  (i-cndorfina). 

È stato  accertato  che  tali  peptidi  oppioidi  derivano  da 
alcuni  precursori,  costituiti  da  lunghe  catene  polipeptidi- 
che.  i peptidi  oppioidi  vengono  classificati  in  3 gruppi,  cor- 
rispondenti a 3 diversi  precursori:  1)  il  gruppo  dei  peptidi 
che  hanno  come  precursore  la  pro-opiome.lanwortina 
(peptide  costituito  da  265  aminoacidi):  da  tale  molecola 
derivano  sia  la  P-cndorfìna.  sia  alcuni  peptidi  con  attività 
ormonale,  come  l ACTH.  l’a-MSH  c il  P-MSH;  2)  il  gruppo 
dei  peptidi  che  hanno  come  precursore  la  proencefalina  A 
(^>eptide  costituito  da  263  aminoacidi):  tale  gruppo  com- 
prende le  enkcfalinc  c alcuni  peptidi  a catena  più  lunga, 
come  il  pepttde  £ c il  peptide  F.  nelle  cui  molecole  sono 
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comprese  le  sequenze  di  aminoacidi  delle  encefaline;  3)  il 
gruppo  dei  pepiidi  che  hanno  come  precursore  la  pro^nce- 
fahna  B.  o pnxiinorfirw  (peptidc  costituito  da  256  amino- 
acidi): fanno  parte  di  questo  gruppo  la  dmorfina,  la 
a-nroftidorfina  e la  ^-neotndorjina. 

! tre  precursori  derivano,  a loro  volta,  da  molecole  più 
complesse,  denominate,  rispettivamente,  pre-pro-opiome- 
lanocorttna,  prf-profncefalina  A e pre-proencefalina  B,  o 
pre-prodinorfina,  che  contengono  un  «peplide  di  segnale», 
a cui  è stata  attribuita  la  funzione  di  permettere  il  passaggio 
dei  precursori  stessi  attraverso  le  membrane  del  reticolo 
endoplasmico.  I peptidi  oppioidi  a catena  più  lunga  conten- 
gono nella  loro  molecola  la  sequenza  di  aminoacidi  della 
leu-encefalina  o della  mct-cnccfalina;  le  endorfìnc  e il  pcp- 
tide  F contengono  la  sequenza  della  mei-encefalina;  la  di- 
norfìna  e le  neoendorfine  contengono  la  sequenza  della  leu- 
encefalina:  il  pcptidc  E contiene  sia  la  sequenza  della  mct- 
cnccfalina.  sia  la  sequenza  della  leu-encefalina. 

È stala  postulata  l'esistenza  di  diversi  tipi  di  recettori 
morfìnici.  che  appaiono  correlati  con  differenti  azioni  far- 
macologiche e presentano  diversa  affinità  per  i diversi  far- 
maci oppioidi.  naturali  e sintetici,  c per  i diversi  oppioidi 
endogeni.  Ciascun  tipo  di  recettore  morfìnico  viene  indi- 
cato con  la  lettera  greca  corrispondente  airinizialc  di  una 
sostanza  farmacologica  che  mostra  particolare  affinità  per  il 
recettore. 

Sono  .stati  denominali  recettori  u i recettori  che  presen- 
tano particolare  affinità  per  la  morfina;  alPintcrazione  con 
questo  tipo  di  recettori  vengono  aiiribuiii  i seguenti  effetti 
degli  oppioidi:  l'effetto  analgesico,  la  miosi.  la  bradicardia, 
l'ipotermia  e la  depressione  respiratoria. 

Con  il  termine  di  recettori  k sono  stali  indicati  i recettori 
che  mostrano  spiccata  affinità  per  la  chetociclazocina;  al- 
rinterazione  con  questi  recettori  è stata  in  particolare  at- 
tribuita la  sedazione  indotta  dagli  oppioidi.  ma  va  sottoli- 
neato che  anche  l'cffcito  analgesico  e la  miosi  appaiono  in 
pane  dipendenti  dairattivazione  di  questi  recettori. 

I recettori  o mostrano,  invece,  particolare  affinità  per 
la  N allilnormctazocina  (denominata  anche  con  la  sigla 
SKF  10(M7);  all’attivazione  di  questo  tipo  di  recettori  sono 
stati  attribuiti  gli  effetti  psicotomimetici  c.  in  particolare, 
gli  effetti  allucinatori.  indotti  dagli  oppioidi. 

I recettori  ò mostrano  affinità  selettiva  per  la  D-ala*-mei- 
encefalina:  a essi  è stato  attribuito  un  ruolo  fondamentale 
nella  mediazione  degli  effetti  analgesici  degli  oppioidi.  È 
stata  prospettata  anche  l'esistenza  di  altri  tipi  di  recettori 
morfìnici.  come  i recettori  e,  dolati  di  affinità  selettiva  per  la 
[)-endorfìna.  e i recettori X,  dotati  di  affinità  per  il  naioxone. 
1 diversi  oppioidi  endogeni  mostrano  una  diversa  affinità 
per  i diversi  tipi  di  receiluri:  la  [i-endorfìna  mostra  affinità 
selettiva  per  i recettori  p.  ò e e.  le  encefaline  per  i recettori 
p e 6,  i derivati  della  prodinorfìna  per  i recettori  k. 

La  presenza  di  oppioidi  endogeni  è stata  risctMitraia  in  tutti  i 
vertebrati.  Queste  sostanze  appaiono  particolarmente  concentrate 
nel  S.N.C..  nei  gangli  simpatici,  nella  midollare  surrenale  e nel- 
l'apparaio  digerente  Alcuni  peptidi  oppioidi  vono  stati  isolati  solo 
da  alcuni  tcsvuti  di  particolari  specie  animali,  come  le 
mordine,  presenti  nel  latte  vaccino,  le  dermorftne.  isolale  dalla  cute 
di  akuni  anfibi,  la  kiotorfim.  isolata  daH'coccfalo  bosinn. 

Sul  ruolo  fisiologico  degli  oppioidi  endogeni  sono  state 
avanzate  numerose  ipotesi.  È stato  prospettalo  che  almeno 
alcuni  di  essi  agiscano  come  veri  c propri  neurotrasmeui- 
tori.  È stato  peraltro  osservato  che  gli  oppioidi  endogeni 
differiscono  notevolmente  dai  classici  ncurotra.smettiiori 
per  le  modalità  di  sintesi  e di  liberazione  e per  il  meccani- 
smo d'azione.  Infatti  derivano  da  precursori  polipcptidici 
prodotti  nei  ribosomi,  vengono  liberali  in  maniera  intermit- 


tente. senz^  fenomeni  di  ricapiazione,  e danno  luogo  ad 
azioni  notevolmente  complei^e.  Per  essi  è stato  pertanto 
proposto  il  termine  di  neuromodulatori.  Ai  peptidi  oppioidi 
viene  nconosduto  un  ruolo  fondamentale  nei  fenomeni  di 
inibizione  sugli  impulsi  afferenti,  in  particolare  sugli  im- 
pulsi correlati  con  la  sensibilità  dolorosa,  sia  a livello  del 
corno  posteriore  del  midollo  spinale,  sia  in  altre  pani  del 
S.N.C.  A essi  vengono  peraltro  attribuite  anche  altre  azioni, 
come  il  controllo  della  secrezione  di  vasoprcssina  nella  neu- 
roìpofisi.  il  controllo  della  secrezione  di  catccolaminc  nella 
midollare  surrenale  e il  controllo  della  motilità  e di  alcune 
attività  secretive  dcH'apparato  digerente. 

V.  MORnNO.MlMFTICI  PEPTIDI  (IX,  l‘#29);  ANESTESIA  rill- 
RUROICA*:  OPPIOIDI  PliPTtDI*. 

Terapia  del  dolore 

Nel  tratiamenio  delle  diverse  sindromi  dolorose  possono 
trovare  spedfica  indicazione  diversi  tipi  di  terapia:  farma- 
cologica. con  agenti  fìsici,  ncurochirurgica  e psicologica. 

Terapìa  farmacologica 

Devono  essere  considerate  differenti  categorie  di  farmaci 
antalgici. 

La  categoria  dei  cosiddetti  farmaci  analgesici  antinfiam- 
matori non  steroidei  (FANS,  o farmaci  aspirinosimdi)  riu- 
nisce farmaci  che  presentano  come  comune  meccanismo  di 
azione  l'inibizione  delia  aclossigenasi,  che  caializz.a  la  rea- 
zione iniziale  della  via  metabolica  attraverso  la  quale  dall'ac. 
arachidonico  si  formano  le  prostaglandine.  A tali  farmaci 
viene  attribuita  sia  un'azione  a livello  periferico  (che  si 
esplica  attraverso  una  riduzione  dei  fenomeni  flogistici  c dei 
fenomeni  di  sensibilizzazione  dei  recettori  sensitivi  da  parte 
delle  prostaglandine).  sia  un'azione  a livello  del  S N.C.  Tali 
farmaci  sono  largamente  usati  in  numerose  affezioni  dokv 
rose,  che  vanno  dalle  malattie  reumatiche  alle  fasi  iniziali  del 
dolore  in  corso  di  neoplasie.  Tra  gli  effetti  collaterali  di  que- 
sti farmaci  devono  essere  tenuti  in  particolare  considera- 
zione Tcffctlo  irritante  sulla  mucosa  gastrica,  Teffetto  an- 
tiaggregante  sulle  piastrine,  il  possibile  effctlo  lesivo  sul  fe- 
gato e sul  rene  (v.  antinhammatori  non  steroidf.i*). 

Anche  i corticosteroidi  (v.  cortisone  e cortisonici*),  che 
impediscono  la  formazione  dcll'ac.  arachidonico  dai  fosfo- 
lipidi mediante  un'inibizione  della  fosfoUpasi,  possono  es- 
sere utilmente  impiegati  per  ottenere  un  effetto  antalgico  in 
numerose  sindromi  dolorose,  principalmente  in  affezioni 
reumatiche.  L'cffeiio  antalgico  dei  polipeptidi  ACTH-si- 
mili.  oltre  che  alla  liberazione  di  corticosteroidi  endogeni, 
è stato  attribuito  a un'azione  antalgica  propria  di  queste 
sostanze:  è stato  impiegato  soprattutto  il  tetracosactide, 
peptide  corrispondente  alla  sequenza  1-24  degli  aminoacidi 
costituenti  la  molecola  deH'ACTH. 

Gli  oppioidi,  cioè  gli  alcaloidi  delPoppìo  (v.)  dotati  di 
azione  analgesica  e i composti  sintetici  che  presentano  pro- 
prietà analoghe,  sono  i farmaci  analgesici  più  potenti,  ma  la 
loro  proprietà  di  indurre  assuefazione  c dipendenza  ne  li- 
mita notevolmente  l'impiego  clinico.  Fra  gli  alcaloidi  dcl- 
l'oppio  S4ino  usati  a scopo  antalgico  soprattutto  la  codeina 
(v.)  e la  morfina  (v.)  (in  alcuni  Stari  viene  impiegata  in 
clinica  anche  Tcroina):  ncirambito  degli  oppioidi  sintetici 
sono  usati  soprattutto,  fra  gli  agonisti  puri  della  morfina,  il 
metadone  (v.)  e la  mcperidina  (v.);  fra  gii  agonisii-antago- 
nisti.  la  pemazodna  (v.)  e la  buprenorfina  (v.*).  L'effetto 
analgesico  degli  oppioidi  viene  attribuito  essenzialmente  a 
un'azione  che  si  esplica  a livello  del  S.N.C. 

La  codeina,  che.  a dosaggi  di  100-200  mg  al  giorno,  mo- 
stra un  buon  effetto  antalgico  senza  indurre  signifìcativi 
fenomeni  di  assuefazione  o dipendenza,  può  essere  impic- 
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gaia  in  numerose  sindromi  dolorose,  che  vanno  dalla  ne- 
vralgia posterpetica  al  d.  delle  artcriopalic  obliteranti,  al- 
l’arlo  fantasma  doloroso,  alle  fasi  iniziali  del  d.  da  neopla- 
sìe. Tale  farmaco  viene  usato  soprattutto  in  associazione 
con  ì farmaci  analgesici  antinfìammatorì  non  steroidei,  che 
ne  potenziano  l’azione.  (In  Italia  la  codeina  deve  essere 
preparala  galenicamente,  in  cachets  o cartine  da  ^ mg  o in 
gocce,  alla  concentrazione  di  20  mg/ml).  L'impiego  degli 
altri  oppioidi  è limitato  al  trattamento  di  un  d.  acuto,  come 
il  d.  di  una  frattura  ossea,  il  d.  dell  infarto  miocardico,  il  d. 
di  una  manovra  endoscopica.  e alla  terapia  del  d.  da  neo- 
plasie. La  meperidina  è generalmente  impiegata  solo  nella 
prcmcdicazionc  chirurgica,  data  la  breve  durata  d'azione  di 
questo  farmaco. 

Nel  iraiiamento  del  d.  acuto  non  vi  è pericolo  di  insor- 
genza di  assuefazione  o dipendenza  perché  la  somministra- 
zione del  farmaco  non  è protratta  nel  tempo.  Nei  iraiia- 
mcnto  del  d.  da  neopla.sie.  la  nece.sHìià  di  somministrare 
continuamente  il  farmaco  conduce  inevitabilmente  allo  sta- 
bilirsi di  fenomeni  di  assuefazione  c dipendenza.  Tali  feno- 
meni in  molti  casi  non  costituiscono  un  problema  rilevante 
per  la  breve  s<ipravvivenza  dei  pazienti;  peraltro,  al  fine  di 
ritardare  l’insorgenza  di  questi  fenomeni  ò opportuno  adot- 
tare particolari  schemi  di  trattamento,  nei  quali,  attraverso 
fasi  successive,  si  realizza  un  pas.^aggio  graduale  dai  farmaci 
oppioidi  meno  potenti  a quelli  più  potenti;  il  dosaggio  degli 
oppioidi  viene  comunque  ridotto  al  mìnimo  mediante  l’as- 
sociazionc  con  farmaci  che  ne  potenziano  l’cffcito  antal- 
gia).  In  una  prima  fase  del  trattamento  viene  impiegata 
ra.ssociazione  fra  codeina  e farmaci  analgesici  antinfiam- 
malori  non  steroidei;  in  una  fase  successiva  vengono  impie- 
gali gli  oppioidi  più  potenti,  principalmente  la  morfina,  che 
può  essere  utilmente  associata  airidrossizina.  al  fine  di  ot- 
tenere un  potenziamento  dell’effetto  antalgico. 

Fra  gli  effetti  collaterali  degli  oppioidi.  che  possono 
creare  notevoli  problemi  in  alcuni  pazienti,  devono  essere 
ricordati,  in  particolare.  l’effetto  emetico,  quello  costipante 
e quello  deprimente  sui  centri  respiratori. 

Riguardo  alle  vie  di  somministrazione,  la  codeina  viene 
comunemente  st)mminisiraia  per  via  orale,  il  metadone  per 
via  orale  e per  vìa  i.  m..  la  meperidina  per  via  i.  m..  la 
pcntazoana  per  via  orale,  per  via  rettale  e per  via  ì.  m.,  la 
buprcnorfìna  per  via  sublinguale  c per  via  i.  m. 

La  morfina  è generalmente  somministrata  per  via  i.  m.; 
per  via  orale,  viene  in  larga  parte  inattivata  al  «primo  pas- 
saggio* attraverso  il  fegato,  di  modo  che  si  ottengono  solo 
modeste  concentrazioni  ematiche  del  farmaco  attivo.  Tut- 
tavìa. la  somministrazione  di  morfina  per  via  orale  (sotto 
forma  di  sciroppo  alla  concentrazione  di  1 g/1)  è stata  re- 
centemente presa  in  considerazione  nel  trattamento  del  d. 
nel  paziente  ncoplasiico  (v.  sotto,  col.  2261).  principal- 
mente in  pazienti  che.  per  la  loro  lunga  sopras’vivcnza 
(spesso  in  rapporto  con  l’impiego  di  terapie  antiblastiche), 
presentavano  inevitabilmente  fenomeni  di  assuefazione  alla 
morfina,  con  conseguente  necessità  di  eseguire  iniezioni 
i.  m.  a intervalli  sempre  più  ravvicinati:  in  questi  pazienti 
l’assunzione  di  morfina  per  via  orale,  anche  se  il  farmaco 
era  in  larga  parte  inattivalo,  p<neva  permettere  di  dimi- 
nuire la  frequenza  delle  iniezioni  i.  m. 

Sono  state  anche  introdotte  recentemente  tecniche  di 
somministrazione  della  morfina  per  via  periduralc  c per  via 
subaracnoidcB  (v.  nouo.  coll.  2262  c 2271),  attraverso  ca- 
teteri inircxlotti  rispettivamente  fino  allo  spazio  peridurale 
o subaracnoidco  e collegati  con  piccoli  •■serbatoi»  impian- 
tati chirurgicamente  nel  stniocuianco,  provvisti  di  una  mem- 
brana. situala  in  ct>rrisponden/j  della  cute,  attraverso  la 
quale  può  essere  inicnaia  la  morfina 

Con  tali  tecniche  di  vimminiMrazione  è pi>s.sibilc  otte- 


nere un  effetto  antalgico  mediante  dosi  di  morfina  variabili 
da  1 a 5 mg.  ripetute  a distanza  di  12-24  h;  lo  stabilirsi  dei 
fenomeni  di  assuefazione  appare  più  lento  che  nel  caso 
della  somministrazione  per  via  ì.  m. 

Si  può  fare  uso  di  dispositivi  che  contengono  particolari 
pompe  per  infusione  programmabili  dal  medico  e talvolta 
attivabili  dal  paziente.  Il  vantaggio  di  queste  vie  di  sommi- 
nistrazione è la  riduzione  della  dose  di  morfina  giornaliera; 
gli  svantaggi  sono  legati  alla  necessità  di  mantenere  in  situ 
un  catetere,  con  tutte  le  possibili  complicanze. 

Negli  U.S.A.  è stata  di  recente  introdotta  anche  l'infu- 
sione continua  per  via  sottocutanea. 

Altri  tipi  di  farmaci  attivi  a livello  del  S.N.C.  possono 
essere  utilmente  impiegati  nella  terapia  di  alcune  sindromi 
dolorile  croniche.  Tra  i farmaci  antiepilettici,  la  carbama- 
zepina  e la  difenilidantoina  trovano  specifica  indicazione 
nella  terapìa  delle  nevralgie  trigeminali  (v.  rKioEMiso 
NERVO),  ma  possono  essere  utili  anche  nel  trattamento  di 
altre  sindromi  dolorose,  come  la  nevralgia  posterpeiica. 
l'arto  fantasma  doloroso,  le  sindromi  da  dcaffercntazione. 
le  sindromi  dolorose  conseguenti  a lesioni  del  S.N.C. 

Anche  i farmaci  antidepressivi  incielici,  principalmente 
l'imipramina.  la  clorimipramina  e ramiiriptilina.  mostrano 
un'azione  antalgica,  per  cui  vengono  largamente  impiegati, 
soprattutto  ne)  trattamento  delle  sindromi  dolorose  croni- 
che conseguenti  a lesioni  del  sistema  nervoso  periferico  o 
del  S.N.C.,  eventualmente  in  associazione  con  la  carbama- 
zepina  o la  difenilidantoina. 

Un  tipo  particolare  di  terapia  farmacologica  del  d.  é co- 
stituito dalla  terapìa  con  anestetici  locali.  Il  blocco  con  ane- 
stetici locali  delle  fibre  afferenti  periferiche,  cioè  il  blocco 
dei  tronchi  nervosi  o delle  radici  sensitive,  induce  un'ane- 
stesia nel  territorio  di  innervazione  corrispondente,  c quindi 
rabolizione  di  un  d.  dovuto  a condizioni  algogcne  periferi- 
che. Peraltro,  tale  effetto  antalgico  è transitorio  e corri- 
sponde alla  durata  d'azione  dell'anestetico  locale:  se  si 
vuole  ottenere  un’azione  antalgica  persistente  è necessario 
ricorrere  a particolari  modalità  di  somministrazione,  come 
la  somministrazione  peridurale  continua. 

L’impiego  degli  anestetici  locali  assume  particolare  im- 
portanza in  alcune  condizioni  in  cui  si  può  ottenere  un  ef- 
fetto antalgico  prolungato.  È noto  che  in  numerose  sin- 
dromi dolorose,  tipicamente  in  molte  forme  di  reumatismo 
exirarticolare.  sono  rilcvabili  arce  fibromialgichc,  localiz- 
zate nella  maggior  parte  dei  casi  in  corrispondenza  delle 
giunzioni  muscolotcndinee.  che  sono  intensamente  dolenti 
alla  pressione  c presentano  spesso  la  caratteristica  tipica  dei 
cosiddetti  «punti  grilletto*  {trigger  points  del  linguaggio 
scientifico  inglese);  l'applicazione  di  una  pressione  in  tali 
sedi  suscita  un  violento  d.  locale  c irradiato  a particolari 
aree,  talora  situate  anche  a notevole  distanza,  denominate 
«aree  bersaglio»  {target  areas),  corrispondenti  alle  sedi  in 
cui  è avvertito  il  d.  spontaneo.  L'infiltrazione  ripetuta  delle 
arce  fibromialgichc  con  anestetici  locali  costituisce,  in  que- 
ste sindromi,  la  terapia  più  efficace  per  indurre  la  scom- 
parsa del  d. 

Nella  causalgia  c nelle  altre  distrofie  simpatiche  riflesse 
(o  algodistrofie  riflesse)  è possibile  ottenere  la  scomparsa 
della  sintomatologia  dolorosa  e dei  fenomeni  distrofici  con- 
comitanti mediante  il  blocco  con  anestetici  locali  dei  gangli 
simpatici.  Nella  patogenesi  di  queste  sindromi  si  ammette 
che  svolga  un  ruolo  fondamentale  Tatiivazionc  di  riflessi 
patologici  con  via  efferente  simpatica,  per  cut  si  viene  a 
stabilire  un  «circolo  vizioso*  di  impulsi  «periferia  - vie  af- 
ferenti - S.N.C.  - vie  efferenti  simpatiche  - periferia»,  che 
determina  il  mantenimento  c il  progressivo  aggravamento 
del  d.  c dei  fenomeni  distrofici.  Il  blocco  con  anestetici 
locali  dei  gangli  simpatici,  in  particolare  il  blocco  ripetuto. 
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esplica  il  suo  effetto  terapeutico  provocando  una  persi- 
stente interruzione  di  tale  «circolo  vizioso»  di  impulsi. 

Terapia  fisica 

Un  effetto  antalgico  può  essere  ottenuto  mediante  una 
«iperstimolazione»  determinata  dall'applicazione  alla  cute 
o ai  tessuti  somatici  profondi  di  differenti  tipi  di  stimoli, 
termici,  meccanici  vibratori,  elettrici. 

La  neurostimolaziorte  elettrica  transcutanea  (TBNS)  (v. 
<x>\.  2268)  ha  avuto  recentemente  larga  diffusione.  Tecni- 
che dì  terapia  antalgica  in  cui  venivano  applicate  alla  cute 
correnti  galvaniche  o faradiche  si  erano  già  sviluppate  nel 
secolo  scorso,  ma  il  loro  impiego  era  rimasto  limitato  es- 
senzialmente alla  terapia  di  alcune  affezioni  deH'apparato 
locomotore.  Con  le  mixlcme  tecniche  di  stimolazione  elet- 
trica antalgica,  in  cui  sono  impiegali  stimoli  prodotti  da 
stimolatori  elettronici,  sono  state  trattate  numerose  condi- 
zioni morbose,  che  vanno  dalie  malattie  reumatiche  al  d. 
da  neoplasie. 

Sono  state  usale  diverse  tecniche  di  stimolazione.  Oltre 
alla  stimolazione  eseguita  mediante  elettrodi  applicati  sulla 
superfìcie  cutanea,  che  viene  indicata  con  il  termine  di  sti- 
molazione transcutanea.  sono  state  impiegale  tecniche  di 
stimolazione  percutanea.  eseguite  mediante  elettrodi  ad  ago 
o mediante  elettrodi  impiantati  chirurgicamente  nei  tessuti 
profondi;  sono  state  introdotte  anche  tecniche  di  stimola- 
zione centrale,  in  cui  la  stimolazione  viene  effettuata  in 
corrispondenza  di  strutture  del  S.N.C.  -(colonne  dorsali  del 
midollo  spinale,  nuclei  laiamici,  sostanza  grigia  situata  at- 
torno airacquedoito  del  Silvio),  per  mezzo  di  elettrodi  ap- 
plicati in  sede  pcrìduralc  mediante  catetere  o di  elettrodi 
impiantali  chirurgicamente  airinierno  della  sostanza  cere- 
brale. 

Le  tecniche  di  stimolazione  centrale  sottostate  impiegate 
principalmente  nella  terapia  di  sindromi  dolorose  aonichc 
dovute  a lesioni  del  sistema  nervtiw»  periferico  o centrale; 
esse  hanno  avuto,  peraltro,  una  diffusione  limitata.  Sono 
state  invece  largamente  applicate  le  stimolazioni  periferi- 
che. soprattutto  le  stimolazioni  iranscuiance.  che  possono 
essere  anche  effettuate  dai  pazienti  stessi  mediante  l'uso  di 
piccoli  stimolatori  portatili.  Le  stimolazioni  periferiche  pos- 
sono essere  effettuate  in  diverse  sedi:  nelle  zone  in  cui  è 
avvertilo  il  d.,  in  corrispondenza  del  decorsi»  dei  tronchi 
nervosi,  in  corrispondenza  delle  arce  fìbromialgìche  even- 
tualmente presenti.  La  stimolazione  delle  arce  fibromial* 
giche  è particolarmente  efficace  nel  irailamenio  della  fibriv 
site.  Le  stimolazioni  periferiche  possono  peraltro  essere 
utili,  almeno  come  terapia  associata  a una  terapia  farma- 
cologica, in  altre  sindromi  dolorose,  come  le  algic  trigemi- 
nali. la  nevralgia  posierpetica,  l'arco  fantasma  doloroso; 
anche  nel  d.  da  neoplasie  è talvolta  possibile  ottenere  un 
significativo  effetto  antalgico,  soprattutto  quando  il  d.  sia 
parietalizzato  (ad  es..  nella  spalla  dolorosa  della  sindrome 
di  Pancoast). 

Nelle  diverse  tecniche  proposte  sono  impiegati  impulsi 
con  diverse  forme  d'onda  (onde  rettangolari,  triangolari, 
sinusoidali)  e diverse  frequenze  di  stimolazione  (in  genere 
comprese  fra  50  c 200  impulsi/scc);  Tintcnsità  della  cor- 
rente stimolante  viene  generalmente  regolala  in  mixJo  da 
mantenere  una  sensazione  parestesica  di  formicolio  ben 
percepita  durante  tutto  il  periodo  di  stimolazione. 

Il  meccanismo  dcll'aizione  antalgica  delle  stimolazioni  elettriche 
del  S.N.C.  è stato  aitnbuilo  airccatazionc  diretta  di  suiicmi  di 
neuroni  centrali  con  azione  inibitrice  sulle  afferenze  aigogcnc.  La 
azione  antalgica  delle  stimolazioni  periferiche  è stata  interpretata 
sulla  base  della  «teoria  del  controllo  suiringressu»  {gate  control 
rheory't  di  Mclzack  c Walt.  Sìecondo  tale  teoria,  reccttazionc  delle 
fibre  afferenti  periferiche  di  grosso  diametro,  quale  è prodotta 


dalla  stimolazione  elettrica  con  le  intensità  di  stimolo  normalmente 
usate,  determina  l'eccitazione  di  inicrneuroni  inibitori  situali  net 
corno  posteriore  del  midollo  spinale,  con  conseguente  inibizione 
della  trasmissione  degli  impulsi  afferenti,  in  particolare  d^li  im- 
pulsi algogeni.  condotti  dalle  fibre  di  piccolo  diametro-  E stata 
avanzata  ripotcsi  che  la  stimolazione  periferica  possa  attivare  an- 
che altri  sistemi  neuronici  inibitori  centrali:  è stato  prospettato  che 
neH'induzionc  dei  fenomeni  di  inibizione  centrale  svolga  un  ruolo 
importante  la  liberazione  di  peptidi  oppioidi  endogeni.  È stato 
d'altra  parte  messo  in  evidenza  che  la  siimolaziune  elettrica  peri- 
ferica può  indurre  un'inibizione  della  scarica  nelle  fibre  afferenti  di 
piccolo  diametro  (fibre  Ab  c fibre  C).  per  cui  in  questo  tipo  di 
stimolaziorK  si  può  prospettare  anche  un'azione  antalgica  penfe- 
rica.  che  si  esplicherebbe  sui  recettori  o sulle  fibre  afferenti. 

Terapia  neurochirurgica 

Per  quanto  concerne  le  tecniche  ncurochirurgichc  di  tera- 
pia dei  d..  oltre  alle  già  citate  tecniche  di  stimolazione  elet- 
trica del  sistema  nervoso  mediante  elettrodi  impiantati  chi- 
rurgicamente (v.  jiotto.  col.  2268),  sono  stati  introdotti  di- 
versi tipi  di  intervento  chirurgico  allo  scopo  di  ottenere  un 
effetto  antalgico  attraverso  una  lesione  di  alcune  strutture 
nervose.  La  lesione  può  essere  ottenuta  mediante  una  se- 
zione di  fibre  nervose,  mediante  l'azione  di  sostanze  ncu- 
rolitiche.  come  Talcol  o il  fenolo,  o mediante  l'azione  lesiva 
di  agenti  fisici,  come  nelle  tecniche  di  termocoagulazione. 

Si  rinvia  alla  II  edizione  di  questa  Enciclopedia  (v.  do- 
lore. V.  556)  per  la  descrizione  degli  interventi  di  sezione 
dei  tronchi  periferici  (neurotomia),  delle  radici  sensitive  (rt- 
zoiomia).  delle  fibre  simpatiche  (simpahcectomia),  del  tratto 
spinotalamico  (cordoiomia  o tractotomta  spinale),  ctc.  Molli 
di  questi  interventi  sono  ora  meno  praticali.  Per  i recenti 
progressi  nella  terapia  chirurgica  del  dolore,  v.  sotto  il  ca- 
pitolo ad  h(K  (col.  2264). 

Psicoterapia 

Riguardo  alla  terapia  psicologica,  nel  trattamento  delle  sin- 
dromi dolorose  sono  state  largamente  impiegate  le  cosid- 
dette «tecniche  di  condizionamento  operante»,  proposte 
da  scuole  psicologiche  behavioriste;  mediante  tali  tecniche, 
il  paziente,  attraverso  l'acquisizione  di  una  serie  di  riflessi 
condizionati,  assume  un  particolare  «comportamento»,  che 
gli  permette  di  superare  l'inabilità  determinata  dalla  sinto- 
matologia dolorosa. 
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lotrodazioae 

Il  d.  è particolarmente  frequente  nelle  malattie  ncoplasti< 
che.  specialmente  nelle  fasi  avanzate,  c viene  vissuto  dal 
paziente  come  lespressione  più  tangibile  della  sua  malattia 
e come  causa  prima  delle  paure  e ansietà  che  caratterizzano 
la  sofferenza  sua  e dei  suoi  familiari. 

Premessa  fondamentale  a una  razionale  impostazione  te- 
rapeutica è una  adeguala  valutazione  del  sintomo  d..  di  cui 
si  devono  conoscere  i meccanismi  causali,  le  modalità  di 
insorgenza,  i caratteri,  l'intensità,  la  durata  c l'influenza 
sullo  stato  fisico  c psicologico  del  paziente. 

Di  quest'ultimo  è indispensabile  studiare  attentamente  la 
storia  clinica,  la  prognosi,  le  precedenti  esperienze  di  d.  c 
di  terapie  messe  in  atto,  lo  stalo  psicoemotivo  e l'influenza 
su  di  esso  esercitata  dall  ambiente  familiare. 

[.'esperienza  clinica  ha  ormai  ampiamente  dimostrato 
che  i migliori  risultati  si  ottengono  quando  il  trattamento 
del  d.  segue  ì principi  del  moderno  trattamento  multidisci- 
plinare, che  comprende  la  terapia  farmacologica,  proce- 
dure di  tipo  invasivo  e neurolesivo.  un  approccio  compor- 
tamentale c di  supporto. 

Tutte  queste  pi>vsibilità  vanno  valutate  in  maniera  coor- 
dinata sin  dairinizio,  preferìbilmente  da  parte  dcU'Intcro 
gruppo  di  specialisti  che  segue  il  paziente  oncologico  con 
l'aggiunta  di  un  anestesista  esperto  di  terapia  del  d. 

CaraticrizxazkMM  d«i  doto  re  ■eopfwtko 

Circa  il  70%  del  d.  soffeno  dai  pazknii  con  cancro  avanzato  e 
causato  direttamente  dalla  loro  malattia  (tab.  I).  il  resto  nsuiia 
come  conseguenza  dei  trattamenti  messi  in  atto  o di  cause  non 
ncccssanumente  associate  al  tumore.  La  neoplasia  causa  d.  attra- 
verso rinhlirazione  e/o  cumprcsMonc  delle  ossa,  delle  strutture 
nervose  (tronchi,  plessi,  radici  e midollo),  det  tessuti  molli  c degli 
organi  vÌMreraii. 

1 presidi  terapeutici  a nostra  disposizione  si  dimostrano  efflcaci 
rurl  controllare  questo  tipo  di  d..  mentre  sono  di  scarsa  utilità  nei 
confronti  del  cosiddetto  «d.  da  dcaffercntazionc».  provocato  so- 
stanziulmcme  da  un  danno  di  stnitiure  del  S.N.C.  e periferico  cui 
(xmscguc  una  iperaltività  neuronale  ccntrule  a livello  del  midollo 
spinale  e forse  anche  del  talamo. 

Nella  maggioi  parte  dei  casi  il  d.  vvfferto  da  un  paziente  pona- 
lorc  di  una  neoplasia  sì  può  definire  come  cronico,  nel  senso  che  ha 
un  andamento  protratto,  legato  alla  malattia  di  base  c pertanto 
spesso  irreversibile  Tale  cronicità  à causa  di  una  serie  di  disturbi, 
quali  turbe  dei  sonno,  inappetenza,  alterata  concentrazione  e uri- 
labilità,  che.  a loro  volta.  abhavsarK)  la  soglia  det  d.  e contribui- 
scono ad  aumentare  lo  stato  di  sofferenza  generale  del  paziente. 

La  valutazione  deirintensità  del  d.  rappresenta  un  aimpìto 
spesso  difficile;  il  fenomeno  che  si  va  a misurare  è puramente 
soggettivo  e nuvltc  sono  le  vanahili  individuali  di  tipo  psicologico 
(depressione,  ansia,  irritazione,  ctc.  1 che  intervengono  nel  deter- 
minismo delia  sintomatologia  dolorosa. 

Gli  strumenti  di  valutazione  disponibili  sono  rappresentati  da 
scale  descrtiiive  verbali  (per  cs.:  nessun  d..  d.  lieve,  d.  moderato, 
d.  forte,  d.  molto  forte),  scale  analogiche  visive  e cromatiche,  e 
questionari  (ad  cs..  McGili-McIzack). 

Nessuno  di  questi  sirumcmi.  singolarmcnic  considerato,  ò in 
grado  di  fornire  al  clinico  una  piena  cd  esauriente  valutazione  del 
d . l'impiego  simultaneo  di  più  strumenti  che  tengono  conto  anche 
di  tutte  le  reazioni  comportamentali  cd  emotive  espresse  dal  pa- 
ziente (depressione,  paura,  angosi-ia.  insonnia,  attività  di  vita, 
eie.)  può  far  superare,  almeno  in  parte,  questi  limiti. 

È noto  che  proprio  grazie  a questi  metodi  di  misurazione  i stato 
P«'ssiht)e  condurre  studi  clinici  suil  effìcacia  dei  farmaci  net  d.  neo- 
plastico. 

Principi  generali  di  tratlamento 

Nel  prendere  in  considerazione  un  paziente  portatore  di 
neoplasia  e presentante  una  sintomatologia  dolorosa  vanno 
tenuti  presenti  alcuni  pumi  fond.imentali.  II  d.  può  dipen- 
dere da  cause  diverse  e,  nello  stesso  pa/icnie.  aleune  di 
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TAB.  I.  SINDROMI  DOLOROSE  SPECinCHE  NEI  PA- 
ZIENTI ONCOLOGICI 


Dovute  aliti  neoplaida  dì  per 

Interessamento  osseo 

Compressione  ncrv’osa  (tronchi,  plessi,  radici  e midollo) 
infiltrazione  di  tessuti  molli 
Interessamento  vissYrale 
Ulcerazione 

Dovute  alle  couqplìcaiizc  della  urofdaaia 

Linfcdema 

Ipertensione  endocranica 
Decubiti 

Spasmi  muscolari 
Nevralgie  pissicrpclichc 
Trombosi  venose  profonde 

Dovute  al  traltanento  aadHumorale 

Dopo  chirurg/a 

Per  es..  dopo  mastectomia,  loracotomia.  amputazione  di  ani 
(sìndrome  dell  arto  fantasma)  e interventi  per  neoplasìe 
della  testa  e del  collo 
Dopo  i'hemioirrapia 

Neuropatie  pcrifcnchc.  mucoviti,  lesioni  trofiche  da  stravaso 
di  farmaci,  necrosi  asettiche  femorali  e pseudoreumatismi 
(stercndi) 

Dopo  radioterapia 

Mucositi.  esiti  fìbrotici  (plessi  nervosi,  sottocutaneo,  visceri), 
necrosi  ossee,  dolore  da  dcaffcrentazionc 

Indipendeati  dalla  malattìa  e dal  Irattumenlo 

Artrosi,  neuropatia  diabetica,  eie. 


esse  possono  essere  presenti  amtcniporancamcntc.  Sono 
pertanto  necessari  un'accurata  indagine  anamnestica.  un 
attento  esame  obicttivo,  anche  neurologico,  e infine  le  pro- 
cedure diagnostiche  strumentali  ritenute  utili. 

L’approccio  terapeutico  al  d.  da  cancro  deve,  in  primo 
luogo,  tener  presenti  le  possibilità  offerte  dalle  singole  te- 
rapie specifiche  antitumorali  (chirurgia,  radioterapia,  che- 
mioterapia) o dalie  loro  eventuali  combinazioni.  Come  à 
noto,  infatti,  un  trattamento  di  questo  tipo  che  risulti  effi- 
cace nel  determinare  la  totale  scomparsa  dei  segni  clinici  di 
malattia  (oggi  possibile  anche  nella  fase  avanzata  di  alcune 
neoplasie)  ò in  grado  di  far  regredire  la  sintomaiulog:ia  do- 
lorosa. Peraltro,  ciò  è anche  possibile  quando  tali  tratta- 
menti antitumorali  sono  applicati  con  finalità  palliative  (per 
es.,  la  radioterapia  di  metastasi  ossee,  la  rimozione  chirur- 
gica di  una  massa  tumorale  o la  remissione  parziale  di  le- 
sioni neoplustichc  ottenuta  con  agenti  citotossici). 

Iji  terapia  sintomatica  del  d.  deve  essere  messa  in  alto 
contemporaneamente  alla  terapia  specifica  e quando  si 
sono  esaurite  le  potenzialità  terapeutiche  di  quest’ultima. 

Il  trattamento  analgesico  deve  essere  continuamente  ri- 
valutato perché  ciò  permette  una  verifica  delle  ipotesi  dia- 
gnostiche iniziali,  l'aggiustamento  posologico  in  funzione 
delie  attuali  necessità  del  paziente,  la  riformulazione  della 
strategia  terapeutica  se  il  trattamento  in  atto  non  é ade- 
guato o se  si  è nuKlificato  il  quadro  clinico. 

La  terapia  sintomatica  si  basa,  almeno  inizialmente,  so- 
prattutto sull'uso  di  farmaci  non  narcotici,  narcotici  e adiu- 
vanii.  L'impiego  di  questi  farmaci  richiede  una  conoscenza 
delle  loro  caratteristiche  di  farmacologia  clinica,  in  modo 
che  si  possano  selezionare  il  farmaco  c la  dose  ottimale  per 
ogni  singolo  paziente. 

I trattamenti  invasivi  e/o  neurolesivi  e gli  approcci  com- 
portamentali sono  usati  spesso  in  succes.sione  o in  as.socia- 
zionc  a quelli  farmacologici  c richiedono  un  apporto  spe- 
cialistico. 

Nella  presentazione  che  seguirà  verrà  enfatizzato 
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TAB.  II.  ANALGESICI  NON  NARCOTICI  E NARCOTICI 


Non  narcotici 


Narcotici 


Agonisii 

Agonisti-antagonisti 

ASA 

Deboli  0 minori 

Codeina 

Pentazocina 

Paracetamolo 
Altri  FANS 

Destropropossifene 

Foni  0 maggiori 

Morfina 

Buprenorfina 

Eroina  * 

Butorfanolo 

Idromorfone  * 
Ossimorfone  * 
Ossicodonc  * 
Metadone 

Naibufina  * 

Mcperidina 
Levorfanolo  * 

* Non  in  commercio  in  Italia. 


l'aspetto  della  terapia  farmacologica  non  invasiva  perché  è 
quello  con  cui  si  dovrà  confrontare  la  maggior  parte  dei 
medici  che  avranno  occasione  di  curare  i paicicnti  affetti  da 
cancro. 

Terapia  farmacologica  del  dolore  neoplastico 
Nel  d.  di  lieve  intensità,  gli  analgesici  non  narcotici  sono 
considerati  gli  agenti  di  prima  scelta.  Si  annoverano  in  que- 
sta categoria  i farmaci  analgesici  antipiretici,  inclusi  l'ac. 
acetilsalicilico,  il  paracetamolo  e altri  derivati  di  più  re- 
cente introduzione.  La  scelta  e l'impiego  di  questi  farmaci 
devono  essere  individualizzati  c per  ogni  singolo  farmaco 
deve  essere  utilizzato  un  dosaggio  adeguato.  Va  però  ricor- 
dato che,  a differenza  dei  narcotici  agonisti,  il  ma.ssimo 
effetto  analgesico  è ottenibile  con  una  dose  limite,  al  di 
sopra  della  quale  si  ha  solo  un  considerevole  incremento 
degli  effetti  collaterali,  ma  non  un  parallelo  aumento  del- 
l'azione analgesica  (effetto  ceiling).  Lo  sviluppo  di  analge- 
sici antipiretici  a elevato  potere  antinfiammatorio  mediato 
da  un'azione  antiprostaglandinica  (antinfìammatorì  non  ste- 
roidei, comunemente  indicati  come  FANS:  diclofenac,  in- 
dometacina,  naproxenc),  disponibili  anche  in  formulazioni 
iniettabili,  ha  accresciuto  l'interesse  per  i FANS  nel  d.  da 
cancro. 

Ancor  oggi  i farmaci  di  scelta  devono  essere  considerati 
l'ac.  acetilsalicilico  (ASA)  e il  paracetamolo  (tab.  II),  che 
si  sono  dimostrati,  in  studi  clinici  controllati,  significativa- 
mente superiori  al  placebo,  e tra  loro  di  pari  potenza  ed 
efficacia,  alla  dose  abituale  di  6fK)  mg  per  os.  Tra  gli  effetti 
collaterali  sono  di  particolare  rilievo  nei  paziente  ncopia- 
stico  quelli  ben  noti  dcH'ASA  sull'apparato  gastroenterico 
e sulla  coagulazione,  perché  si  tratta,  in  genere,  di  pazienti 
sottoposti  ad  altre  terapie  gastroicsivc  (chemioterapici  an- 
tiblastici, steroidi)  c in  condizioni  cmatologiche  (piastrino- 
penia)  che  possono  far  aumentare  il  rischio  di  emorragie. 
In  contra.sto,  la  tossicità  del  paracetamolo  è molto  minore, 
essendo  trascurabili,  alle  dosi  comunemente  impiegate,  la 
tossicità  epatica  e renale.  La  durata  deH'intervallo  tra  le 
somministrazioni  dei  due  farmaci,  tenuto  conto  della  loro 
durata  d'azione,  non  deve  essere  supcriore  alle  4-6  h. 

I FANS  possono  essere  utili  come  alternativa  quando  è 
richiesta  anche  un'azione  antinfiammatoria  (in  particolare 
nelle  metastasi  ossee  e nella  compressione  delle  radici  ner- 
vose) in  pazienti  con  intolleranza  all'ASA.  La  supposta 
maggiore  efficacia  c la  migliore  tollerabilità  di  tali  farmaci 
rispetto  all'ASA,  derivanti  soprattutto  da  esperienze  in 
campo  reumatologico,  devono  essere  ancora  dimostrate  da 
studi  clinici  controllati  nel  d.  cronico  da  cancro. 
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L'uso  di  combinazioni  fisse  di  farmaci  analgesici  tra  di 
loro  o con  sedativi,  caffeina,  ctc.,  non  comporta  una  mag- 
giore attività  analgesica,  ma  un  incremento  del  costo  e de- 
gli effetti  collaterali,  anche  per  l'impossibilità  di  modulare 
la  dose  dei  componenti  singoli. 

Quando  il  d.  non  è alleviato  in  maniera  significativa  dagli 
analgesici  tipo  ASA  o paracetamolo  assunti  da  soli  a dosi 
ottimali,  diventa  opportuno  ricorrere  ad  a.s.sociazioni  di  uno 
di  questi  farmaci,  oppure  di  uno  dei  più  recenti  FANS,  con 
oppiacei  considerati  «minori»  e somministrabili  per  via 
orale  (codeina,  pentazocina  o destropropossifene).  Nella 
pratica  clinica  corrente  l'associazione  di  più  largo  impiego  é 
quella  tra  Aspirina'’^  o paracetamolo  alla  dose  di  600  mg  e 
codeina  alla  dose  di  30-60  mg  somministrata  ogni  4-6  h. 
Alternative  alla  codeina  possono  es.sere  rappresentate  dalla 
pentazocina  c dal  destropropossifene. 

Per  il  d.  di  media  intensità  può  essere  presa  in  eonside- 
razione  la  buprenorfina.  oppiaceo  ad  azione  agonista  par- 
ziale. recentemente  introdotta  in  commercio,  che  presenta 
alcuni  vantaggi  rispetto  alla  codeina,  quali  una  lunga  emi- 
vita,  la  pos.sibilità  della  somministrazione  per  via  sublin- 
guale e forse  un  minore  effetto  costipante.  Ancora  non 
sono  note  esperienze  eonclusivc  nel  d.  cronico  da  cancro 
che  abbiano  confrontato  il  farmaco  con  gli  oppiacei  mag- 
giori (morfina,  metadone)  per  via  orale.  Purtuttavia.  prima 
di  considerare  l'uso  dei  narcotici  maggiori  in  caso  di  insod- 
disfacentc  controllo  con  le  combinazioni  su  menzionate, 
può  essere  giustifieato  un  tentativo  con  la  buprenorfina,  da 
sola  o in  sostituzione  del  narcotico  debole  presente  nella 
combinazione.  È comunque  auspicabile  che  il  ruolo  di  tale 
farmaco  venga  presto  definito  da  studi  controllati. 

Quando  il  paziente  con  cancro  presenta  una  sintomato- 
logia dolorosa  talmente  intensa  da  non  essere  dominabile 
eon  i trattamenti  finora  esposti  è obbligatorio,  sempre  te- 
nendo presenti  le  possibilità  delle  terapie  antitumorali, 
passare  alla  prescrizione  di  analgesici  oppiacei  maggiori 
(tab.  II).  Esistono,  tuttavia,  ancora  notevoli  remore  al  loro 
uso  nel  paziente  neoplastico  per  timore  di  effetti  collaterali 
e della  possibilità  che  il  paziente  sviluppi  una  farmacodi- 
pendenza. Per  quanto  riguarda  gli  effetti  collaterali,  questi 
sono,  di  regola,  adeguatamente  controllabili  (tab.  Ili)  te- 
nendo anche  presente  che  per  alcuni  di  essi  (ad  es..  seda- 
zione) si  sviluppa  tolleranza  con  rapidità  maggiore  che  per 
l'effetto  antalgico. 

L'errata  convinzione  di  mediei  c pazienti  che  la  dip>en- 
denza  fisica  e la  dipendenza  psicologica  (addiction)  siano 
tutt'uno,  rappresenta  uno  dei  motivi  dell'inadeguata  utiliz- 
zazione degli  oppiaeei. 
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TAB.  111.  EFFErm  COLLATERALI  DEGLI  OPPIACEI 


Tipo 

Provvedbnenti 

5. ve, 

Sonnolenza,  torpore  psichico 


Depressione  rcspiratoiia 
Segni  Jtsforici 
Miosi 

Nausea  e vomito 


Sisiema  cardiovmcolart 
Ipotensione  onostatica 
Muscolatura  liscia 
Stipsi 

Stasi  gastrica 
Ritenzione  d'urina 

Spasmi  hiiiarì 
Broncospasmi 
Cute 

flush,  sudorazione,  prurito. 
rashes  cutanei,  orticaria  e 
reazioni  anafìlattichc  dopo 
somministrazione  e.  v.  (rare) 


Evitare,  se  possibile,  associa- 
zione oin  farmaci  depri- 
menti il  S.N.C. 

Ridurre  le  dosi  di  morfina 
Idem.  Se  grase,  naiossone 
Aloperidok) 

Aniiemeticì  (mciodopra- 
mide,  akrpcndolo) 
Posinone  supina 

Posizione  supina 

Catartici  + emoUienii 
Mctociopramide 

Oppiacei  meru'  spasmogeni 
Nitroglicerina  sublinguale 
0.6  mg 

]l  Aniistaminid  + broncodila- 
' latori 


Iniezione  lenta 
Antistaminici 


L'esperienza  clinica  e numerosi  studi  suli'impiego  a lungo 
termine  degli  oppiacei  hanno  dimostrato  chiaramente  che 
la  tolleranza  c la  dipendenza  tìsica  si  manifestano  frequen- 
temente. mentre  la  dipendenza  psicologica  si  instaura  in 
una  percentuale  bassissima  dei  casi;  gli  aumenti  posologici. 
oltre  che  per  il  fenomeno  della  tolleranza,  sono  sempre  resi 
necessari  da  un  incremento  della  sintomatologia  dolorosa, 
mentre  il  ridursi  o la  scomparsa  della  stes.sa.  per  effetto 
delle  terapie  antitumorali  messe  in  atto,  può  portare  alia 
sospensione  degli  oppiacei  senza  che  dò  comporti  la  tanto 
emula  comparsa  della  dipendenza  psicologica.  È comun- 
que esperienza  comune  che  una  rilevante  parte  dei  pazienti 
con  d.  intenso,  anche  se  sottoposti  a terapia  con  analgesici 
oppiacei,  non  traggono  dal  loro  uso  un  sostanziale  bene- 
fido. 

Il  mancato  beneficio  della  terapia  antalgica  deriva  dal 
fatto  che  il  medico,  per  i motivi  suddetti  c per  una  cono- 
scenza approssimativa  della  farmacologia  di  questi  farmad. 
li  utilizza  a dosi  spesM)  inadeguate  o con  modalità  di  som- 
ministrazione non  ottimali  (per  es.,  con  intervalli  troppo 
lunghi). 

Esptmiamo  ora  brevemente  i principi  generali  che  de- 
vono guidare  il  trattamento  antalgico  con  oppiacei  nel  pa- 
ziente ncoplastico. 

1)  L'analgesico  oppiaceo  «ideale»  non  esiste.  A dt>si 
analgesiche  tutti  provocano,  anche  se  in  grado  variabile, 
effeiii  collaterali  e inducono  il  fenomeno  della  tolleranza  c 
della  dipendenza  fisica. 

2)  La  scelta  dciroppiacco  va  fatta  tenendo  presenti  la 
farmaciK'inetica  dei  singoli  farmad  c le  caratteristiche  che 
m parte  li  dilfcrcn/tano.  Importanti  sono  soprattutto  la 
praticità  di  somministrazione,  la  durata  d azione,  la  minore 
mcidcn/a  di  certi  effetti  collnterali.  in  rapporto  alla  situa- 
/lime  ilei  miu’'’1o  pa/iente. 

(.  t po'v<>in>  e>sere  inlaiti  motivi  ehc  inducono  a scegliere 


farmaci  a emivtia  breve,  come  la  morfina,  invece  del  me- 
tadone. per  evitare  i problemi  derivanti  daH'accumulo  del 
farmaco,  fadle  a verificarsi,  per  es.,  nei  pazienti  anziani 
dopo  ripetute  somministrazioni.  Anche  va  evitato  l'uso  pro- 
tratto della  mcperidina.  oltre  che  per  la  necessità  di  ripe- 
tute e rawidnate  somministrazioni  in  rapporto  alla  sua  bre- 
ve durata  d’azione,  anche  perché  il  suo  meiabolita  normepc- 
ridina  è attivo  e tossico  a livello  del  S.N.C.  (ecdiazione). 

3)  La  via  di  somministrazione  da  preferire  nel  d.  da  can- 
cro è la  via  orale.  Ciò  perché  si  tratta  abitualmente  di  un 
d.  cronico  e la  via  orale  è più  agevole,  evita  i rìschi  c i 
fastidi  delle  ripetute  iniezioni  i.  m..  consente  una  maggiore 
autonomia  da  pane  del  paziente.  Naturalmente,  la  via 
orate  richiede  una  posologia  diversa  da  quella  parenierale, 
calcolabile  tenendo  presenti  i rapponi  di  potenza  dei  sin- 
goli farmaci  in  relazione  alle  due  vie  di  somministrazione 
Uab.  IV). 

Sulla  l^.se  di  queste  considerazioni  la  morfina  peros  c.  in 
via  alternativa,  il  metadone  rappresentano  i farmaci  di 
scelta. 

Nella  pratica  clinica  raramente  si  rende  necessario  il  ri- 
corso alla  via  parcntcrale;  questa  può  essere  indicata  in 
caso  di  d.  a insorgenza  acuta,  quando  il  paziente  non  è in 
grado  di  deglutire  o presenti  nausea  e vomito  non  control- 
labili con  i comuni  antiemetici.  Tra  le  varie  vie  di  sommi- 
nistrazione va  preferita  la  via  sottocutanea. 

4)  La  posologia  iniziale  deve  tener  conto  dell'Intensità 
del  d.  e dcli'anamncsi  farmacologica  recente. 

5)  Per  il  proseguimento  della  terapia,  la  posologia  del 
narcotico  va  c'oniinuamente  modulata  lenendo  presenti  la 
variabile  sensibilità  individuale  all'effetio  analgesico  e il 
profilo  farmacocinctico  del  narcotico  impiegato.  L'emivita 
piasmatica  dei  singoli  farmaci  è infatti  variabile  e non  sem- 
pre correlata  aU'cffctto  analgesico.  Per  es.,  il  metadone, 
che  ha  un'emiviia  di  1S-.30  h,  produce  una  analgesia  di  4- 
6 h.  Ripetendo  le  dosi  poss4>no  verificarsi  accumulo  del 
farmaco,  e conseguente  depressione  respiratoria  e un'ec- 
cessiva sedazione.  Posologìa  c tempi  dì  somministrazione 
devono  pertanto  essere  sempre  calcolati  tenendo  presente 
anche  remivita  plasmaiica. 

Le  dosi  del  farmac»  dovrebbero  essere  somministrate  a 
intervalli  regolari,  pari  alla  durata  dell’azione  analgesica, 
piuttosto  che  «al  bisogno»,  pratica  purtroppo  ancora  dif- 
fusa che  facilita  rcsaccrbazione  dolorosa  e ne  rende  poi  più 


TAB.  IV.  RAPPORTI  DI  POTEN7.A  DEGLI  ANALGESIH 
OPPIACEI  IN  RELAZIONE  ALLE  VIE  DI  SOMMI- 
.MSTRAZIONE 


1 

Dosi  equianal- 
gedebe  (i.  ai.) 

Durata 

Don 

1 Ravporlo 

Farmaco 

a 10  Big  mor- 

d'azione 

^lale^ 

; potcnxa 

1 

1 fina  (i.  m.) 
Imn) 

fh) 

i 

<■>() 

osli.  n. 

Morfina 



.3-4 

60 

1/6" 

Codeina 

120  • 

2-4 

20U 

En>ina  • 

4-5 

2-3 

60 

1/12 

Itlromorfonc  * 

1.3 

2-3 

6.5 

1/5 

Osicodonc  • 

15 

3-4 

30 

1/2 

Mcpctidina 

80 

2-3 

250 

!/4 

Metadone 

10 

3-4 

2t) 

1/2 

Dcsiromoramidc 

5-7.5 

3-5 

_ 

1/2 

Buprenorliiia 

0.3 

4-6 

0.4 

1/U  •• 

* Non  m commercio  in  tlaliii 
**  Rapporto  vublm|tualr/i.  m. 

“ Dopo  npciuic  HMnminivirazioni  il  rapporto  ti  rxJucc  a 
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TAB.  V.  DOLOR]  NON  RESPONSIVI  ALLA  MORHNA 


L»  aorfina  efpHea  solo  nt’aiiaiie  fcdativa  e aaMÌ  vanalnle 

Dbe&iesia 

Dolore  po»terpetico 
Cefalea  muscdotccisiva 
DìMeriMone  gastrica 
Spasmo  muscolare 

La  BoriBa  eaplica  aolo  aa  effetto  parziale 

Dolori  ovsei 
Dolori  neurologici 
Tenesmo  rettale 
Decubito 


diffìcile  i!  controllo.  L’obieuivo  è infatti  quello  di  mante* 
nere  il  livello  pla^imatico  del  farmaco  sopra  la  concentra* 
zione  minima  in  grado  di  esercitare  rcffetio  analgesico. 
Tenendo  presente  l'cmivita  dei  singoli  farmaci,  il  tempo 
necessario  per  raggiungere  lo  steady  state,  e quindi  la  mas* 
siina  cffkacia.  può  essere  alquanto  lungo  per  alcuni  di  essi 
(per  cs.,  1 settimana  per  il  metadone). 

Nella  pratica,  la  maggior  parte  dei  pazienti  mostra  dì 
trarre  benefìcio  da  una  dose  di  morfina  (soluzione 
acquosa  o sciroppo)  compresa  tra  10  e 30  mg  somministrati 
per  via  orale  ogni  4 h.  Nel  caso  di  persistenza  del  d..  tale 
dose  va  aumentata,  pur  considerando  che  ci  sono  d.  non 
responsivi  agli  oppiacei  (tab.  V).  La  somministrazione  a 
intenalli  regolari  deve  poter  consentire  il  riposo  notturno; 
questa  va  considerata  una  delle  finalità  più  importanti  nella 
cura  di  questi  pazienti.  Pertanto,  l'ultima  somministrazione 
dovrebbe  essere  effettuata  al  momento  di  coricarsi,  con  una 
dose  eventualmente  doppia  di  farmaco,  o con  un  preparato 
a lunga  durata  d’azione  c la  prima  il  giorno  successivo  al 
risveglio.  Il  regolare  ritmo  di  as-sunzione  ogni  4 h può  essere 
conservato  nei  pazienti  in  cui  tale  pratica  è diventata  rou- 
tinaria.  in  quelli  costretti  comunque  al  risveglio  per  altri  mo- 
tivi (per  es.,  nicturia)  o quando  le  misure  per  ottenere  un 
ininterrotto  riposo  notturno  non  si  siano  dimostrate  effìcaci. 

V.  anche:  analgesici  l AUMAn*. 

Nuovi  metodi  e vie  di  somraiiiistrazione 

Allo  scopo  di  migliorare  l'indice  terapeutico  degli  oppiacei, 
sono  stali  utilizzati  c proposti  nuovi  metodi  e vie  di  som- 
ministrazione. 

Morfina  a lento  riiasdo 

Questa  formulazione  che,  per  la  lunga  durata  d azione,  ri- 
chiede 2-3  somministrazioni  al  dì,  si  dimostra  particolarmente 
utile  nel  migliorare  la  compUance  in  alcuni  pazienti  c inoltre 
permette  il  riposo  notturno,  esitando  il  risveglio  del  paziente 
nel  corso  della  notte.  In  Italia  sono  ora  disponibili  discoidi 
(Ms  Contin*)  di  morfìna  a lento  rilascio  al  dosaggio  di  10. 30. 
60  mg. 

Vie  di  somministrazione  buccole  e sublinguale 
Questo  pratico  modo  di  somministrare  i narcotici  si  è an- 
dato sempre  più  affermando  in  questi  ultimi  anni.  1 van- 
taggi di  queste  vìe  di  somministrazione  sono  rappresentati 
dalla  possibilità  di  evitare  U metabolismo  epatico  miglio- 
rando notevolmente  la  biodisponibiliià  dei  farmaci  rispetto 
alla  via  orale  e di  mantenere  un  livello  ematico  terapeutico 
dei  farmaco  più  lungo  rispetto  alla  via  parentcrale.  1 pa- 
zienti che  si  avvantaggiano  in  particolar  modo  dì  queste  vìe 
alternative  sono  quelli  che  presentano  ostruzioni  intesti- 
nali. diffìcile  utilizzazione  della  via  venosa  e mas.se  musco- 
lari ridotte. 
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Nel  nostro  paese  l’unico  farmaco  utilizzabile  per  via 
sublinguale  è la  buprenorfìna. 

Vìa  renale 

Nei  paziente  domiciliare  in  fase  terminale,  la  somministra- 
zione degli  oppiacei  f>cr  via  rettale  rappresenta  un'utile  via 
alternativa,  specialmente  in  presenza  di  vomito  persìstente. 
l.a  dose  è la  stessa  di  quella  impiegata  per  via  orale. 

Inftisione  continua  per  via  sottocutanea  ed  endovenosa 
Sebbene  l'indicazione  all'utilizzazione  di  queste  vie  di  som- 
ministrazione. i loro  limiti  e la  loro  efficacia  non  siano  stati 
adeguatamente  valutati  c le  basi  farmacocinctiche  ancora 
non  risultino  ben  definite,  il  loro  impiego,  almeno  dal 
punto  di  vista  sperimentale,  è sempre  più  frequente  nei 
pazienti  che  comunque  richiedono  la  somministrazione  per 
via  parentcrale.  1 vantaggi  sono  rappresentati  dal  fatto  che 
i’cffello  analgesico  si  mantiene  costante  nel  tempo,  che  si 
evitano  i ritardi  possibili  con  le  siìmminisirazioni  ripetute  e 
che.  a domicilio,  gli  aggiustamenti  posologici  sono  possibili 
da  parte  del  paziente  stesso  o dei  suoi  familiari. 

Trattamenti  invasivi 

Si  è già  accennato  al  fatto  che  in  alcune  situazioni  cliniche 
il  d.  non  t dominabile  in  misura  soddisfacente  con  un  trat- 
tamento farmacologico  per  via  ^stemica;  situazioni  cliniche 
siffatte  si  determinano  in  presenza  di  tipi  di  d.  di  per  sé 
scarsamente  o per  nulla  rispondenti  aH'azionc  di  farmaci, 
ovvero  per  un'elevata  e non  controllabile  incidenza  di  ef- 
fetti indesiderati. 

In  tali  casi  è necessario  il  ricorso  a trattamenti  «inva- 
sivi*. Le  premesse  e le  finalità  di  queste  metodiche  antal- 
giche sono,  sostanzialmente,  le  due  seguenti. 

a)  La  possibilità  dì  ottenere  effetti  farmacologici  più  in- 
tensi quando  i farmaci  vengono  portati  a contatto  diretto 
delle  strutture  c/o  dei  recettori  interessati  alla  genesi  del  d. 
(le  concentrazioni  raggiungibili  in  siiu  sono  intuitivamente 
molto  più  elevate  di  quelle  possibili  con  la  somministra- 
zione sistemica). 

b)  La  possibilità  di  ottenere  rinterruzione  protratta  o 
definitiva  di  vie  nervose  che  trasmettono  al  S.N.C.  il  mes- 
saggio nocicettivo. 

I trattamenti  invasivi  oggi  più  utilizzati  sono  i seguenti. 

Somministrazione  di  farmaci  per  via  “spirwle» 

L'azione  di  farmaci  iniettati  nello  spazio  periduralc  o in 
quello  subaracnoideo  si  estrinseca  direttamente  sulle  radici 
posteriori  (sensitive)  e sul  midollo  spinale. 

Anestetici  locali,  che  sono  in  grado  di  interrompere  la 
conduzione  nervosa,  ma  soprattutto  oppiacei,  sono  vantag- 
giosamente impiegabili. 

La  particolare  efficacia  degli  oppiacei  per  questa  via.  a 
dosi  pari  a 1/5-1/20  di  quelle  sistemiche  e con  durata  e 
intensità  d'azione  da  3 a 8 volte  maggiori,  è dovuta  alla 
presenza,  in  rilevante  densità,  di  recettori  degli  oppiacei 
stessi  in  corrispondenza  della  sostanza  gelatinosa  de)  mi- 
dollo c al  dimostrato  ruolo  privilegiato  dei  meccanismi  spi- 
nali neiranalgesia  morfìnica.  La  somministrazione  ripetuta 
o continua  è agevolmente  possibile  — anche  a domicilio  — 
servendosi  di  un  sottilissimo  catetere  posizionato  nello  spa- 
zio periduralc  (più  raramente  in  quello  subaracnoideo)  per 
via  percutanea.  Il  posizionamento  de)  catetere,  in  mani 
esperte,  è attuabile  ambulatorialmente. 

Sono  in  atto  studi  tendenti  a verificare  l'efficacia  di  far- 
maci diversi,  quali  la  clonidina,  agenti  su  recettori  diversi 
da  quelli  degli  oppiacei,  ma  anch'essi  implicati  nella  modu- 
lazione dello  stimolo  nocicettivo. 
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Le  indicazioni  per  la  via  «spinale»  sono  rapprcseniate  da 
algie  farmacorispondenti  quando  la  via  orale  o parenterale 
richiederebbero  dosi  molto  elevate,  o comunque  gravate  da 
effetti  secondari  marcati. 

Tali  trattamenti  sono  particolarmente  utili  per  periodi  di 
tempo  limitati,  come,  per  es.,  nel  corso  di  una  terapia  ra- 
diante di  una  lesione  osteolitica  vertebrale. 

Trattamenti  neurolitici 

Nei  d.  non  farmacorispondenti  e in  sindromi  algiche  molto 
intense,  ma  distrettualmente  localizzale,  i risultati  migliori 
si  ottengono  con  l’interruzione  delle  afferenze  algogene 
realizzabile  con  mezzi  chimici,  fìsici  e chirurgici. 

1.  S’eurolisi  chimiche.  — Alcune  sostanze,  quali  l’eta- 
nolo,  il  fenolo,  il  clorocresolo,  a concentrazioni  diverse 
sono  in  grado  di  annullare  in  maniera  protratta  o perma- 
nente la  funzione  delle  strutture  nervose  con  le  quali  ven- 
gono a contatto.  Attualmente,  l’impiego  di  tali  sostanze 
trova  indicazione  quando  condizioni  anatomiche  e neuro- 
fisiologiche  consentano  rcstrinsccarsi  di  un  simile  effetto  — 
ncurolisi  — senza  danni  di  rilievo  per  i circostanti  tessuti. 
Condizioni  di  questo  tipo  sussistono  a livello  della  catena 
simpaticolombare  (neurolisi  del  simpatico  lombare),  del 
plesso  celiaco  (ncurolisi  del  celiaco)  c del  tratto  terminale 
del  sacco  durale  (neurolisi  subaracnoidea  a sella). 

Le  indicazioni  per  questi  trattamenti  sono  costituite  da 
algie  neoplastiche  del  piccolo  bacino  (neurolisi  del  simpa- 
tico lombare),  del  perineo  {neurolisi  a sella);  di  particolare 
interesse  c validità  la  ncurolisi  del  celiaco  nei  d.  viscerali  da 
neoplasie  primitive  o secondarie  di  pancreas,  stomaco,  fe- 
gato, retropcritonco.  colon  ascendente,  reni. 

Le  metodiche  possono  essere  attuate  solo  in  ambiente 
ospedaliero,  di  regola  con  pochi  giorni  di  degenza. 

2.  Neurolisi  fisiche  e chirurgiche.  — L’interruzione  della 
via  del  d.  viene  ottenuta,  per  via  cutanea,  con  un  genera- 
tore di  lesioni  a radiofrequenza  in  grado  di  consentire  una 
mirata  e controllata  azione  neurolesiva  da  calore  (v.  sopra, 
col.  2253). 

Le  metodiche  neuroicsivc  fisiche  sono  attuabili  nei  con- 
fronti dei  nervi  cranici  sensitivi  (termorìzotomia  del  trige- 
mino. del  glos-sofaringeo  (v.  sotto,  coll.  2265  e 2266]).  per 
algie  a partenza  dai  territori  serviti  e per  rintemizione  del 
fascio  spinotalamico  (via  principale  delle  afferenze  dolo- 
rose) nel  quadrante  anteriore  del  midollo  spinale  a livello 
cervicale  (trattotomia  o cordotomia  cerv'icale  percutanea). 

La  trattotomia  cervicale  percutanea  consente  l’abolizione 
del  d.  nocicettivo  (non  di  quello  da  deafferentazione)  dcl- 
l'cmisoma  controlaterale.  La  tecnica,  delicata,  è attuata  in 
anestesia  locale  ed  è praticabile  anche  in  pazienti  in  condi- 
zioni molto  defedate. 

l>e  indicazioni  sono  di  massima  costituite  da  algie  soma- 
tiche e viscerali  interessanti  una  metà  del  corpo.  Alcuni 
algologi  particolarmente  esperti  eseguono,  in  determinate 
condizioni,  anche  la  cordotomia  bilaterale  con  successo. 

La  tecnica  di  stimolazione  elettrica  a scopo  antalgico 
(v.  sopra,  col.  2253;  v.  sotto,  col.  2267)  trova  rara  applica- 
zione nel  trattamento  del  d.  nel  paziente  neoplastico. 

Conclusioni 

In  base  a quanto  su  esposto  e seguendo  i principi  razionali 
della  moderna  strategia  terapeutica,  è possibile  oggi  otte- 
nere un  stKldisfaccnte  controllo  del  d.  nel  corso  della  ma- 
lattia ncoplastica.  Sono  pertanto  fuori  luogo  atteggiamenti 
ncgativistici  che  facilitano  .solo  la  rinuncia  a operare.  E 
necessario,  invece,  che  il  medico  migliori  sempre  più  le 
proprie  conoscenze,  sì  da  poter  realizzare  il  trattamento 
ottimale  nella  maggior  parte  dei  casi.  È augurabile  anche 
che  la  collaborazione  tra  i vari  specialisti  in  questo  campti 
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sia  veramente  fattiva,  così  da  poter  sempre  soddisfare 
l'esigenza  di  una  accettabile  qualità  di  vita  da  parte  di  que- 
sti malati.  In  questa  prospettiva  un  ruolo  predominante 
avrà  la  ricerca,  sperimentale  e clinica,  che,  grazie  a cono- 
scenze via  via  più  approfondite,  sarà  in  grado  di  fornirci 
armi  sempre  più  efficaci. 
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Introduzione 

Negli  ultimi  anni  numerose  innovazioni  sono  state  intro- 
dotte nel  trattamento  del  d.  Nuove  forme  di  trattamento 
della  nevralgia  del  trigemino  e del  glossofaringeo  hanno 
trovato  largo  impiego  clinico,  mentre  gli  studi  compiuti 
hanno  costituito  i fondamenti  teorici  su  cui  sono  basate 
metodiche,  quali  la  radicellotomia  selettiva  posteriore,  la 
DREZ-lesion,  la  neurosiimolazione,  la  somministrazione 
di  morfina  per  via  spinale,  che  attualmente  vanno  acqui- 
stando sempre  maggior  diffusione.  1 reali  progressi  com- 
piuti in  questo  campo  hanno  dunque  notevolmente  arric- 
chito le  possibilità  terapeutiche  ncurochirurgichc,  fornendo 
ulteriori  mezzi  per  lenire  le  sofferenze  di  questi  pazienti. 

Trattamento  della  nevralgia  dei  trigemino 
Nuove  tecniche  chirurgiche  si  sono  recentemente  affermate 
nel  trattamento  della  nevralgia  del  trigemino  ribelle  alla 
terapia  medica.  Es.se  comprendono  metodiche  a ciclo  aperto 
e metodiche  percutanee. 

Metodiche  a cielo  aperto 

Negli  ultimi  anni  ha  avuto  grande  diffusione  la  decompres- 
sione microvascolare  in  fossa  cranica  posteriore,  tecnica 
che  ha  il  vantaggio  di  chiarire  l'etiologia  dell’affezione  in 
una  grande  percentuale  di  casi,  nonché  di  curarla  elimi- 
nando il  d.  senza  causare  scomparsa  o riduzione  della  sen- 
sibilità facciale.  L’intervento,  effettuato  con  tecnica  micro- 
chirurgica, mira  a correggere  l'alterazione  che  quasi  sem- 
pre si  rinviene  nelle  nevralgie  del  trigemino  tipiche,  ossia  il 
contatto  patologico  fra  vasi  a decorso  anomalo  c il  nervo 
stesso,  a livello  della  sua  zona  di  entrata  nel  ponte. 

Questa  tecnica,  elegante  c razionale,  comporta  tuttavia 
una  mortalità  intorno  aH'l%  dei  casi  c può  dar  luogo  a 
complicanze  postoperatorie  non  trascurabili;  inoltre,  ri- 
sulta significativa  l’incidenza  di  lesioni  permanenti  dei  nervi 
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cranici.  Va  rilevato,  peraltro,  che  i reperti  di  conflitto  neu* 
rovascolare  patogeneticamentc  signifìcativi  non  sono  co 
stanti,  il  che  può  spiegare,  almeno  in  parte,  gli  insuccessi 
riportali,  compresi,  in  diverse  casistiche,  fra  il  5 e il  13%. 
Infine,  le  percentuali  di  recidiva  della  sintomatologia  dolo- 
rosa a seguito  di  questo  intencnto  oscillano  fra  il  10  c il 
15% . Considerato  quanto  sopra,  risulta  comprensibile  come 
diversi  neurochirurghi  siano  riluttanti  a impiegare  questa 
metodica  per  trattare  un'affezione  che.  dì  per  sé.  non  con- 
duce a mone  il  paziente  nè  causa  deficit  neurologici. 

Metodiche  percutanee 

Nel  decennio  trascorso  sono  stati  compiuti  numerosi  studi 
clinici  riguardanti  tre  di  queste  metodiche;  la  termocoagu- 
lazione controllata  differenziale  del  ganglio  di  Gasscr  e 
delle  radicole  retrogasseriane.  la  gliceroitzzazione  della  ci- 
sterna trigeminale  e la  compressione  del  ganglio  di  Gasscr 
con  catetere-palloncino.  Queste  procedure  possono  essere 
eseguite  in  anestesia  locale,  con  il  paziente  modicamente 
sedato  c sottoposto  a brevi  periodi  di  narcosi  barbiturica 
nelle  fasi  maggiormente  dolorose.  Il  ganglio  di  Gasscr 
viene  raggiunto  tramite  l'uso  di  un  idoneo  ago.  che  penetra 
la  cute  facciale  lateralmente  all'angolo  della  bocca  e viene 
diretto  sotto  controllo  radioscopico  verso  il  forame  ovale: 
attraversato  quest'ultimo,  l’ago  viene  a trovarsi  nel  cavo  di 
Meckel.  che.  com'è  noto,  o)nlicnc  il  ganglio  di  Gasscr. 
Viene  quindi  prodotta  la  lesione  con  una  delle  tre  tecniche 
menzionate. 

Nella  lermocffagutazione  viene  utilizzato  un  elettrodo 
che  coagula  le  branche  interessale,  preventivamente  loca- 
lizzate tramite  clcttrostimolazionc. 

Nella  gliceroltzzazìone,  individuata  la  cisterna  trigemi- 
nale mediante  iniezione  di  mezzo  di  contrasto  iodata,  viene 
introdotto  nella  cisterna  stessa  il  gliccrolo.  che  agisce  sulle 
fibre  nervose  con  un  meccanismo  non  ancora  chiarito. 

Nella  compressione  gassenana,  infine,  viene  utilizzato  un 
catetere  munito  alla  sua  estremità  di  un  palloncino  che. 
gonfiato  per  alcuni  minuti  con  mezzo  di  contrasto,  esercita 
una  compressione  sul  ganglio  di  Gasscr  c sulle  radicele 
retrogasseriane. 

Queste  tecniche,  considerate  globalmente,  non  compi^r- 
lano  mortalità,  hanno  una  morbilità  minima  c sono  even- 
tualmente ripetibili. 

Ognuna  di  esse  ha  vantaggi  e svantaggi , che  possono  essere  rias- 
sunti come  segue. 

a)  La  termocoagulazione  consente  di  ottenere  la  scomparsa  im- 
rrscdiaia  del  d.  in  un'aUissima  percentuale  di  casi,  con  scarse  reci- 
dive a lungo  termine:  è inoltre  efficace  nelle  nevralgie  del  trige- 
mino sintomatiche  da  sclerosi  multipla  o neoplasia.  Va  rilevato, 
però,  che  essa  produce  danni  vensitivi  rilevanti,  che.  come  dimo- 
strato da  studi  ncurobsiologid  Itsngitudinati,  recuperano  in  minor 
grado  e in  un  periodo  di  tempo  maggiore  rispetto  a quelli  provocati 
dalla  compressione  gasscriana. 

b)  La  glicerolizzAzione  produce,  nella  maggioranza  dei  casi,  solo 
lievi  danni  sensitivi.  La  tecnica  di  esecuzione,  che  implica  Tintro- 
dazione  di  due  sostanze  chimiche  nella  cisterna  trigeminale,  è però 
un  po'  meno  agevole  delta  termocoagulazione  e della  compres- 
sione gasscriana.  Rispetto  a queste  ultime,  inoltre,  essa  comporla 
maggiori  percentuali  di  insucccs-v  e recidis-c. 

c>  La  compressione  gavseriana  consente  di  ottenere  scomparsa 
del  d.  in  un'elevata  percentuale  di  casi  (circa  il  90%).  pruduccndo 
per  io  più  sedo  Itevi  disturbi  sensitivi.  Il  tasso  di  recidive  è accet- 
tabile. La  tecnica  è però  scarsamente  selettiva,  non  essendo  pos- 
sibile eseguire  una  lesione  limitata  a una  singola  branca. 

In  conclusione,  sulla  base  di  quanto  sopra  esposto,  la 
compressione  gasscriana  e la  gliccrolizzazionc  trovano  in- 
dicazione nelle  nevralgie  del  trigemino  tipiche  e nelle  reci- 


dive di  nevralgie  del  trigemino  precedentemente  trattate 
con  una  di  queste  stesse  tecniche.  La  termocoagulazione, 
invece,  à indicata  nelle  nevralgie  del  trigemino  tipiche  li- 
mitate alla  III  branca,  nelle  forme  secondarie  a sclerosi 
multipla  e neoplasia,  e nelle  recidive  di  nevralgie  del  trige- 
mino precedentemente  trattate  con  un  intervento  a cielo 
aperto  o con  termocoagulazione. 

TratUineato  della  nevralgia  del  glossofaringeo 

La  nevralgia  del  glossofaringeo  é un'affezione  simile  per 
patogenesi  e manifestazioni  cliniche  alla  nevralgia  de)  tri- 
gemino. ma  spesso  molto  più  drammatica  e grave.  Nei  casi 
resistenti  alla  terapia  medica  è possibile  trattare  raffezione 
con  melodiche  chirurgiche  percutanee  o a ciclo  aperto. 

Metodicfie  percutanee 

Il  glossi^faringeo  viene  raggiunto  per  via  anteriore  o late- 
rale attraverso  il  forame  lacero  posteriore,  utilizzando  un 
apposito  ago  manovrato  sotto  controllo  radioscopico.  Ven- 
gono quindi  eseguite  delle  stimolazioni  allo  scopo  di  accer- 
tare la  piìsizione  dell’ago:  se  si  ottengono  delle  risposte 
imputabili  al  nervo  vago,  il  cui  decorso  in  questa  sede  è 
adiacente  a quello  del  glossofaringeo,  l'ago  viene  spostato 
in  direzione  di  quest'ultimo.  Una  volta  accertata  l'assenza 
di  risposte  vagali,  viene  praticala  una  termolesione  a radio- 
frequenza. 

Questa  metodica  che  ha.  ovs'iamcntc.  il  vantaggio  di  evi- 
tare un  intervento  a cielo  aperto,  risulta  tultasia  molto  più 
delicata  di  quella  analoga  utilizzata  nel  trattamento  della 
nevralgia  del  trigemino;  infatti  può  comportare  compli- 
canze legate  a lesioni  del  ncr\^o  vago.  che.  anche  con  l'au- 
silio della  elettrostimolazione,  non  si  riesce  a eliminare 
completamente.  Va  considerato,  inoltre,  che  nella  patoge- 
nesi di  questa  affezione  è assai  frequentemente  coinvolto  lo 
stesso  nervo  vago,  che,  come  suggerito  da  Dandy  fin  dagli 
anni  '20.  deve  es.sere  in  parte  sezionato,  o comunque  de- 
compresso. per  aver  ragione  della  nevralgia  stessa.  Le  me- 
lodiche percutanee  non  sono  dunque  le  più  idonee  a trat- 
tare la  nevralgia  del  glossofaringeo,  non  essendo  in  grado 
di  agire  selettivamente. 

Metodiche  a cielo  aperto 

La  dissezione  microva.scolare  in  fossa  cranica  posteriore, 
simile  a quella  eseguita  per  la  nevralgia  del  trigemino,  è 
i'inlcrvcnto  che  si  è maggiormente  affermato  per  il  tratta- 
mento della  nevralgia  del  glossofaringeo.  L’alterazione  re- 
sponsabile dell'affezione  è costituita,  di  solito,  da  fenomeni 
adcrcnziali.  non  di  rado  determinati  da  un'aracnoidite.  La 
drammaticità  della  nevralgia  del  glossofaringeo  e Pinade- 
guatezza  delle  melodiche  percutanee  per  il  suo  trattamento 
giustitìcano  l'adozione  di  questo  intervento  microchirur- 
gico. 

RadiceOotomia  selettiva  posteriore  e DRE7.4esion 

La  zona  di  entrata  delle  radici  p>osteriori  {Dorsal  Rooi  En- 
try Zone’.  DREZ)  nel  midollo  spinale  costituisce  un'arca  di 
fondamentale  importanza  per  la  trasmissione  del  d.  In  essa, 
infatti,  sono  contenuti  i corpi  cellulari  dei  neuroni  sensi- 
tivi di  2"  ordine,  che  danno  origine  al  fascio  spino- 
lalamico.  Essi,  probabilmente  tramite  degli  inierncuroni, 
ricevono  le  terminazioni  delle  fibre  di  piccolo  calibro  di 
tipo  C e A-ò.  amicliniche  o scarsamente  mielinizzatc.  coin- 
volte nella  trasmissione  di  impulsi  nociccttivi;  queste  fibre 
giungono  al  midollo  attraverso  la  parte  laterale,  o ventrale, 
delle  radici  posteriori.  È stato  constatato  che  a seguito  di 
una  dcaffcrcntazionc.  t neuroni  della  DREZ  divengono 
ipcraitivi:  si  verificano,  inoltre,  alterazioni  nelle  concentra- 
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zioni  locali  di  alcuni  pcptidi.  quali  la  sostanza  P,  la  so> 
matostatina  e la  met^ncefalina.  che  sono  in  grado  di  modi- 
ficare l'attività  dei  suddetti  neuroni.  Queste  acquisizioni 
consentono  di  spiegare  la  patogenesi  delle  algie  da  deaffe* 
tentazione  c costituiscono  i presupposti  teorici  di  due  in* 
tersenti  recentemente  introdotti  nel  trattamento  di  questi 
dolori:  la  radicellotomia  selettiva  posteriore  e la  DREZ- 
lesion. 

RadiceUolomia  srletfìva  posieriore 

È un  intervento  microchirurgico  che  consiste,  dopo  lami- 
nectomia  e apertura  della  dura  madre,  ncircscguirc  lesioni 
di  l mm  di  profondità  nella  parte  ventrale  della  giunzione 
radicoiomidollarc,  di  solilo  a livello  cervicale  e per  una 
estensione  di  alcuni  metameri.  È.  in  genere,  un  iniersenio 
ben  tollerato,  che  trova  la  sua  indicazione  principale  nei  d. 
postraumatici  del  plesso  brachiale  c provoca  deficit  limitati 
delle  sensibilità  superficiali,  peraltro  già  compromesse  nei 
pazienti  in  cui  esso  à indicato. 

DREZ-lesion 

Analogamente  alla  precedente,  si  esegue  previa  laminecto* 
mia  c apertura  della  dura  madre.  Con  l'ausilio  del  micro- 
scopio operatorio  si  identifica  il  solco  intermedtolaierale 
spinale,  che  segna  il  confine  fra  i cordoni  posteriori  c late- 
rali € costituisce  il  punto  di  ingresso  delle  radicolc  poste- 
riori nel  midollo  spinale.  Viene  quindi  eseguita  una  serie  di 
tcrmoicsioni  tramile  un  appropriato  elettrodo  intrc»dutto  a 
una  determinata  angolazione  e per  la  profondità  di  1*2  mm 
nei  solco  ste;»o.  La  lunghezza  totale  della  lesione  eseguita 
dipende  dal  tipo  e dalla  localizzazione  del  d.  trattato. 

Questa  metodica  t stata  impiegata  in  diversi  tipi  di  d.  da 
deafferentazionc.  ma  i risultati  migliori  sono  stali  ottenuti 
nei  casi  di  d.  conseguente  ad  avulsione  del  plesso  brachiale 
e a paraplegia  postraumatica.  Risultati  soddisfacenti  pos- 
sono essere  ottenuti  anche  nella  nevralgia  postcrpclica  c 
nei  d.  da  «arto  fantasma».  La  tecnica  è di  esecuzione  de- 
licata e deve  essere  eseguita  in  centri  neurochirurgici  ap- 
propriati. Le  esperienze  sono  ancora  limitale,  ma  i risultati 
appaiono  finora  incoraggianti. 

NeurostimolazHHie  anUlgic*  Iraciscutanea  del  midollo  spi* 
naie,  del  nervi  periferici  e di  strutture  cerebrali  profonde 

Negli  ultimi  venti  anni,  il  capitolo  della  fisiologia  e della 
biochimica  della  percezione  del  d.  ha  subito  una  profonda 
evoluzione,  grazie  soprattutto  agli  sviluppi  conseguiti  alla 
formulazione  della  gaie  control  theory  di  Melzack  e Wall 
(1965)  e alla  scoperta  dcirimponanza  del  sistema  delle  en- 
kcfalinc  ed  cndorfìnc.  La  teoria  di  Mcizack  c Wall  trova  il 
suo  fondamento  nella  constatazione  che  la  stimolazione  di 
fibre  afferenti  di  grosso  calibro  è in  grado  di  inibire  Tat- 
tiviià  di  piccole  fibre  scarsamente  mielinizzate.  È stato 
quindi  ipotizzato  che  la  percezione  dei  d.  sia  il  ri.sullato 
finale  di  un  complesso  di  attività  dei  sistemi  di  fibre  a grosso 
c piccolo  calibro,  modulale  principalmente  a livello  del 
corno  posteriore  del  midollo  spinale.  Questa  teoria  è stata 
in  seguito  largamente  criticata,  ma  il  concetto  fondamen- 
tale che  la  stimolazione  afferente  può  mfiuirc  sulla  perce- 
zione del  d.  è tuttora  valido  e accettato.  Per  più  ampi  par- 
ticolari, v.  DOLORE  (V.  526;  fig.  6)  c v,  anche  sopra  (col. 
2253). 

Altri  importanti  contributi  sono  stati  dati  dall'identifica- 
zione di  aree  cerebrali  ricche  di  recettori  per  gli  oppiacei  e 
dalla  scoperta  di  tratti  discendenti  con  funzioni  modulanti; 
queste  più  recenti  acquisizioni  hanno  avuto  notevole  parte 
nella  formula/iune  del  moderno  concetto  della  funzione 
nervt»sa  nella  percezione  del  d.  Su  queste  basi  sono  stale 


avviate  la  ricerca  e l'applicazione  clinica  delle  varie  meto- 
diche di  neurostimolazione  antalgica,  dimostratesi  efficaci 
nel  controllo  delle  sindromi  dolorose  croniche. 

Neurosfimolazìone  elettrica  transcuianea  ITEN5) 

Nella  pratica  clinica  vengono  attualmente  impiegati  due 
tipi  di  TENS;  quella  cosiddetta  «convenzionale»  e quella 
acupunciure-like,  più  recente.  La  prima  agirebbe  attivando 
selettivamente  le  fibre  afferenti  primarie  di  grosso  calibro, 
causando,  secondo  i noti  principi  della  gate  control  theory 
di  Mcizack  e Wall,  un'inibizione  prcsinaptica  deHattività 
delle  fibre  di  piccolo  calibro,  mediatrici  del  d,;  al  contrario, 
l effetio  analgesico  della  TENS  acupuncture-like  à dovuto 
al  rilascio  di  endorfìne.  essendo  rapidamente  reversibile 
dopo  somministrazione  dell'antagonista  specifico  degli  op- 
pioidi,  il  naiossonc. 

La  TENS  viene  somministrata  utilizzando  apparecchi  sti- 
molatori a batteria  usualmente  di  formato  tascabile;  i ter- 
minali di  uscita  vengono  collegati  tramite  due  cavetti  a elet- 
trodi posti  sulla  superficie  cutanea  a livello  dell'area  inte- 
ressata. o lungo  il  tragitto  del  nervo  corrispondente.  È 
possibile  variare  sia  la  frequenza  che  l'ampiezza  degli  stimoli 
erogali  sotto  forma  di  impulsi  di  corrente  a onda  quadra. 

Nella  TENS  convenzionale  si  esegue  una  stimolazione  ad 
alta  frequenza  (50-KX)  Hz)  e bassa  intensità  (2-3  volte  la 
soglia  di  percezione  dello  stimolo),  tale  da  indurre  pareste- 
sie non  dolorose  nella  zona  algica. 

Nella  TENS  acupuncture-like  la  modalità  di  stimolazione 
à costituita  da  brevi  treni  di  impulsi  generati  a bassa  fre- 
quenza (1-2  Hz)  e intensità  elevata  (3-5  volte  la  soglia  di 
percezione),  tale  da  prov«Kare  contrazioni  muscolari  visì- 
bili. 

La  stimolazione  viene  protratta  in  media  per  .30  min.  Le 
prime  2-3  sedute  vengono  praticate  ambulatorialmente,  al 
fine  di  selezionare  i pazienti  sensibili  al  trattamento;  viene 
effettuata  una  scric  di  prove  per  ricercare  il  posiziona- 
mento ottimale  degli  clcur<.>di.  il  tipo  di  TENS  più  efficace 
nel  singolo  caso  e i parametri  di  frequenza  e ampiezza  più 
idonei  allo  scopo.  I pazienti  che  ottengono  risultati  soddi- 
sfacenti (riduzione  del  50%  o più  della  sintomatologia  do- 
lorosa) acquistano  un  proprio  stimolatore  e vengono  ade- 
guidamente  istruiti  per  il  suo  uso  domiciliare;  usualmente 
vengono  prescritte  3 stimolazioni  quotidiane,  ognuna  della 
durata  di  30  min. 

L'assoluta  innocuità  e la  mancaiua  di  effetti  collaterali 
costituiscono  i maggiori  vantaggi  di  questa  melodica,  che, 
come  detto,  non  richiede  ospedalizzazione  e viene  praticata 
dal  paziente  stesso.  La  TENS  trova  indicazione  nel  tratta- 
mento delle  algie  facciali  atipiche,  nella  low-back  pain 
symirome.  nelle  algie  p<isierpetiche,  nelle  causalgic.  nei  d. 
da  metastasi  ossee  e nella  sindrome  da  «arto  fantasma».  La 
tecnica  è invece  controindicata  nei  pazienti  portatori  di  pa- 
cemaker cardiaco  c nelle  donne  gravide.  È inoltre  sconsi- 
gliabilc  eseguire  stimolazioni  in  prossimità  del  seno  caroti- 
deo. 

Riguardo  ai  risultati,  in  genere  ò raro  ottenere  la  totale 
remissione  delle  algie;  tuttavia  una  riduzione  della  sinto- 
matologia dolorosa  del  50%  o più  si  consegue  in  circa  la 
metà  dei  pazienti  trattati.  A lungo  termine,  peraltro,  que- 
sta percentuale  scende  al  10-40%  dei  casi,  secondo  le  varie 
casistiche. 

Stimolazione  epidurale  percutanea  del  midollo  ^pma^e 
Consiste  ncirintroduzionc  nello  spazio  epidurale  spinale, 
attraverso  appositi  aghi,  di  elettrodi  in  filo  metallico  flessi- 
bile. La  tecnica  di  impianto  è semplice,  assai  poco  lesiva 
per  i ies.suii  e consente,  in  ca.so  di  mancanza  di  risultati 
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soddisfacenti  sul  d..  di  asportare  facilmente  e rapidamente 
gli  elettrodi.  Questa  tecnica  possiede  inoltre  due  vantaggi 
notevoli  rispetto  airìmpianto  di  stimolatori  dei  cordoni  pu- 
stcrìorì  tramite  lamineciomia:  essa,  infatti,  evita  un  inter- 
vento a cielo  aperto  c consente  di  operare  in  anestesia  lo- 
cale. È possibile  così  controllare  direttamente  la  risposta 
del  paziente  alle  stimolazione  durame  l'impianto,  modifi- 
cando la  posizione  degli  elettrodi  al  fine  di  indurre  pareste- 
sie localizzate  nell'area  algica.  condizione  considerata  ne- 
cessaria per  ottenere  l'analgesia. 

La  stimolazione  epidurale  t indicata  in  casi  dì  d.  cronici 
altrimenti  intrattabili,  quali  quelli  appartenenti  al  vasto  ca- 
pitolo della  low’hack  pain  syndrome  (postraumatici  lom- 
bari. aracnoiditici.  etc.),  d.  da  «arto  fantasma»,  da  sclerosi 
multipla  e da  va.sculopatia  periferica  agli  arti  inferiori. 

Gli  stimolatori  sono  costituiti  da  una  parte  interna,  im- 
piantata. c una  esterna.  La  parte  interna  ò composta  da  un 
ricevitore  connesso,  tramite  un  cavo,  a una  aippia  di  elet- 
trodi in  filo  metallico  flessìbile.  La  parte  esterna  è costituita 
da  un  trasmettitore  a radiofrequenza  alimentato  a batterìa, 
connesso  a un'antenna  circolare:  qucst'uliima  costituisce 
rdemento  di  accoppiamento  fra  le  due  parti  dello  stimola- 
tore. È possibile  controllare  la  frequenza,  l’ampiezza  e la 
durata  dello  stimolo,  costituito  da  un'onda  quadra,  mono- 
o bifasìca. 

L'impianto  viene  eseguito  con  tecnica  percutanea  e in 
anestesia  locale,  utilizzando  un  amplificatore  di  brillanza 
per  il  controllo  radioscopico.  Vengono  adoperati  due  aghi 
tipo  Tuohy.  con  ciascuno  dei  quali  si  punge  uno  spazio 
interlaminare.  a un’altezza  11  più  possibile  prossima  al  seg- 
mento midollare  che  innerva  l'arca  dolente.  Raggiunto  lo 
spazio  epidurale.  si  introduce  in  ciascun  ago  un  elettrodo, 
che  viene  fatto  avanzare  cranialmente  sotto  controllo  ra- 
dioscopico per  due  o tre  segmenti.  1 terminali  degli  elet- 
trodi vengono  connessi  a uno  stimolatore,  che  viene  atti- 
vato: la  posizione  degli  elettrodi  viene  quindi  modificata 
fino  a ottenere  la  produzione  di  parestesie  nell'area  do- 
lente. Gli  aghi  vengono  quindi  ritirati  lasciando  in  situ  gli 
elettrodi,  che  vengono  fissali:  i loro  terminali,  che  fuori- 
escono liberamente  dalla  cute,  vengono  utilizzati  nei  giorni 
successivi  per  eseguire  numerose  stimolazioni  di  prova,  al 
hne  di  stabilire  i parametri  in  grado  dì  fornire  il  miglior 
beneficio  possibile  sul  d.  Al  termine  del  perìodo  di  prova, 
stilo  se  si  è ottenuto  un  risultato  soddisfacente  sul  d.  si 
passa  airìmpianto  sottocutaneo  del  sistema,  connettendo  i 
terminali  degli  elcltrotli  a un  ricevitore  collocato  in  una 
tasca  stxtocutanea. 

I  risultati  sono  soddisfacenti  in  circa  il  50%  dei  pazienti 
coiTcttamcntc  trattati,  ma  a lungo  termine  questa  percen- 
tuale si  riduce  notevolmente.  Solo  in  futuro,  dunque,  si 
^trà  comprendere  il  reale  ruolo  di  questa  metodica  nel 
trattamento  del  d.  cronico.  Riguardo  alle  complicazioni, 
esse  sono  rare  c in  genere  trascurabili.  Talora  può  verifi- 
carsi migrazione  o rottura  degli  elettrodi,  molto  raramente 
infezione. 

Stimolazionf  dei  nervi  periferici 

Consiste  neifimpianto  di  un  elettrodo  a manicotto  a con- 
tatto con  un  nervo  periferico;  lo  stimolatore  a esso  con- 
nesso è costituito,  analogamente  a quelli  usati  per  la  slimo- 
la/ione epidurale.  da  un  ricevitore  sottocutaneo  e da  un 
trasmettitore  esterno.  L'analgesia  prodotta  è probabilmente 
riconducibile  agli  stessi  meccanismi  che  intervengono  nella 
TEN’S  convenzionale,  vale  a dire  ad  attivazione  di  fibre 
mieliniche  di  grosso  calibro,  che,  a sua  volta,  deprìme,  a 
livello  del  corno  posteriore,  l'attività  delle  fibre  di  piccolo 
calibro,  mediatrici  del  d.  {gaie  conirol  iheory). 

La  tecnica  è indicata  nei  casi  in  cui  coesistano  le  condi- 


zioni seguenti;  l ) d.  postraumatico  localizzato  nel  territorio 
di  distribuzione  di  un  nervo  periferico;  2)  soppressione 
completa  del  d.  a seguito  di  blocco  con  anestetico  locale  del 
tronco  nervoso  interessato;  risposta,  almeno  parziale, 
alla  TENS.  Nei  pazienti  che  traggono  completo  l^neficio 
dalla  TENS  non  si  procede,  ovviamente.  aH'impianto  di 
uno  stimolatore:  questo,  al  contrario,  à indicato  nei  casi  in 
cui  la  TENS  è solo  parzialmente  o temporaneamente  effi- 
cace, oppure  non  tollerata  per  la  presenza  di  iperpatia. 

Per  l'impianto  si  procede  all’esposizione  chirurgica  del 
nervo  interessato,  al  quale  viene  applicato  un  elettrodo  a 
manicotto,  fissato  in  loco  con  punti  passati  attorno  a es.so. 

II  terminale  dell'elettrodo  viene  passato  nel  sottocutaneo 
ove  viene  creata  una  tasca  per  alloggiare  il  ricevitore.  La 
stimolazione  viene  effettuata  tramite  un  trasmettitore 
esterno  munito  di  antenna,  la  quale  viene  poggiata  sulla 
superficie  cutanea,  in  corrispondenza  del  ricevitore.  1 pa- 
rametri di  stimolazione  sono  regolabili:  similmente  alla  sti- 
molazione epidurale.  per  ottenere  l'analgesia  è necessario 
indurre  parestesie  nell'arca  algica. 

Le  complicazioni  sono  rare:  per  lo  più  sono  costituite  da 
infezioni  e malfunzionamento  deU'apparato.  Se  l’clctirodo 
è stato  stretto  eccessivamente  attorno  al  nervo,  possono 
insorgere  o peggiorare  deficit  scnsitivomotori.  I risultati 
sono  in  genere  soddisfacenti  in  pazienti  opportunamente 
selezionati,  ma  ulteriori  conferme  sono  ancora  necessarie 
in  questo  campo. 

Stimolazione  cerebrale  profonda 

Questa  tecnica  consente  di  ottenere  analgesia  per  attiva- 
zione dei  sistemi  inibitori  centrali.  Attualmente  sono  noti  2 
di  questi  sistemi.  Il  primo  trac  origine  dal  nucleo  arcualo, 
situato  nell'ipotalamo  posteriore  in  posizione  adiacente  al 

III  ventricolo:  esso  dà  origine  al  fascio  arcuato,  che  attra- 
versa la  sostanza  grigia  pcrivcntricolarc  e pcriacqueduttale 
e termina  ai  nuclei  del  rafe  e de)  lo<us  coeruletis.  Le  termi- 
nazioni sinaptiche  del  fascio  arcuato  liberano  un  oppioidc 
endogeno,  la  bctacndorfina.  che  attiva  i neuroni  di  questi 
nuclei,  ricchi  di  recettori  per  gli  oppioidi.  Dai  nuclei  del 
rafe  e del  locus  coeruletts  origina  quindi  un  fascio  scroto- 
nincrgico  e noradrencrgico  che  discende  lungo  la  parte  po- 
steriore dei  cordoni  laterali  c termina  al  nucleo  spinale  del 
trigemino  e al  etimo  posteriore  del  midollo  spinale;  in  que- 
ste sedi  il  fascio  discendente  esercita  un'inibizione  sugli  im- 
pulsi nociccttivi  trasportati  dalle  fibre  A-ò  c soprattutto  C. 
In  questo  sistema  svolgono  dunque  un  ruolo  importante  gli 
oppioidi  endogeni,  come  dimostrato  dal  fatto  che  il  nalos- 
sonc.  antagonista  specìfico  degli  oppioidi,  blocca  l'anal- 
gesia derivante  dalla  sua  attivazione. 

Il  secondo  sistema  ha  invece  una  localizzazione  intera- 
mente centrale.  Si  è constatato,  infatti,  che  l'attiva/ione  del 
talamo  vcntrolatcralc  (nuclei  VPM  c VPL)  produce  un'ini- 
bizione delle  aree  talumichc  mediali,  coinvolte  nella  perce- 
zione del  d.  Nel  talamo  ventrolatcrale  contraggono  sinapsi, 
eom'è  noto,  le  fibre  provenienti  dai  nuclei  gracile  e cu- 
ncato,  che.  a loro  volta,  ricevono  j fasci  dei  cordoni  poste- 
riori. mediatori  della  sensibilità  lattile  cpicriiica  c proprio- 
cettiva.  La  stimolazione  talamica  o della  adiacente  capsula 
interna  produce  analgesia,  non  reversibile  con  nalossone. 
soprattutto  in  caso  di  d.  di  origine  centrale  c da  dcaffcrcn- 
tazione. 

Nella  pratica  clinica  i sistemi  inibitori  descritti  vengono 
attivati  stimolando,  rispettivamente,  la  sostanza  grigia  pe- 
riveniricolare  o perìacquedultale  nel  primo  caso,  c il  ta- 
lamo ventrolaterale  o la  capsula  interna  nel  secondo. 

Rispetto  alle  procedure  neuroicsìve.  la  stimolazione  ce- 
rebrale profonda  ha  il  vantaggio  di  comportare  interventi 
chirurgici  di  minore  entità.  Vanno  naturalmente  esclusi  da 
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questo  trattamento  i pazienti  psia>iici:  a tal  fine  è impor- 
tante una  valutazione  psichiatrica  preoperatoria.  Per  quanta 
riguarda  la  stimolazione  pcrìvcntiicolarc  o pcriacqucdut- 
talc.  essa  è indicata  nei  d.  da  cancro  a localizzazione  me- 
diana, quali  quelli  che  si  hanno  in  carcinomi  faringei,  larin- 
gei e perineali.  La  stimolazione  del  talamo  o della  capsula 
interna  ò invece  indicata  nei  d.  di  orìgine  centrale,  quali 
quelli  da  sindrome  talamica,  e in  quelli  da  deafferenta- 
zione.  In  caso  di  dubbio,  è possibile  impiantare  due  elet- 
trodi ed  effettuare  nel  pcrìo^  di  prova  entrambi  ì tipi  di 
stimolazione;  in  base  ai  risultati  ottenuti  si  può  quindi  sce- 
gliere quale  dei  due  elettrodi  lasciare  defìnitivamenie  in 
sifu. 

Durante  il  periodo  di  ricovero  preopertUorìo  vengono  graduai- 
rrvcnlc  eliminati  i narcotici.  L'intervento  viene  eseguito  in  anestesia 
locale  e con  tecnica  stcrcotas-sica.  Si  pratica  un  foro  di  trapano  a 
2.5  cm  dalla  linea  mediana  a livello  della  sutura  coronale,  dal  iato 
opposto  a quello  del  d.  e.  sulla  base  di  un  esame  ventrìcolograiico. 
SI  individuano  i punti  di  rcpcrc.  costituiti  essenzialmente  dalle 
commissure  anteriore  e posteriore  e dalia  linea  mediana  interven- 
incoiare.  I punti  bersaglio  vengono  raggiunti  con  melodica  stereo- 
lAssica  da  un  clettroiki  esploratore.  Si  eseguono  quindi  delle  sti- 
molazioni di  prova  per  perfezionare,  con  la  collaborazione  del  pa- 
ziente, il  posizionamento  deirelettrodo.  al  fine  di  ottenere  il  miglior 
nsullato  possibile  sul  d.  Scelto  quindi  il  punto  definitivo,  si  estrae 
l'elettrodo  esploratore  e si  inscnscc  quello  definitivo,  a spirale  di 
platino,  che  viene  opportunamente  fissato.  I 4 terminali  dell'elet- 
trodo vengono  fatti  fuoriuscire  dalla  cute  e utilizzati  per  le  stimo- 
lazioni di  prova;  per  un  periodo  di  alcune  settimane  si  sperimen- 
tano diverse  combinazioni  sui  quattro  terminali,  variando  t para- 
metri di  stimolazione,  fino  a ottenere  il  miglior  risultato  possibile. 
Individuate  quindi  le  modalità  di  stimolazione  più  idonee,  i termi- 
nali deirelettrodo  vengono  connessi  a un  ricevitore  collocato  in 
una  tasca  sottocutanea;  le  stimolazioni  verranno  eseguile  tramile 
un  Irasmellitorc  lu  cui  antenna  è poggiata  sulla  cute  in  cumspon- 
denza  del  ricevitore. 

Fra  le  complicazioni,  mollo  rare  sono  le  infezioni  da 
corpo  estraneo  se  si  adottano  opportune  misure  di  a.sepsi. 
Altre  possibili  complicazioni  sono  costituite  da  ipoestesia 
all'cmilato  interessato,  a volte  associata  a ipostenia,  nella 
stimolazione  lalamica;  mentre,  a seguilo  di  stimolazione 
perìacqucduttale.  può  comparire  diplopia,  di  solito  queste 
complicanze  hanno  carattere  transitorio.  In  alcuni  casi  pos- 
sono verificarsi  fenomeni  di  assuefazione;  la  loro  insor- 
genza può  essere  evitata  praticando  stimolazioni  intermit- 
tenti. Nel  caso  della  stimolazione  perivcntricolare  l'assue- 
fazione è dovuta  al  sistema  scrotonincrgico,  c può  essere 
trattata  con  sutxcsso  s<ispendcndo  transitoriamente  le  sti- 
molazioni stesse  e somministrando  L-triptofano  e amitrìpti- 
lina. 

Le  tecniche  di  stimolazione  cerebrale  profonda,  corret- 
tamente eseguite,  forniscono  MKidi.sfacenti  risultati  in  una 
notevole  percentuale  di  pazienti;  tuttavia  sono  necessari 
casistiche  più  ampie  c periodi  di  osservazione  più  prolun- 
gati prima  di  poter  dare  un  giudizio  conclu.sivo  su  queste 
mettidichc. 

Trattamento  con  oppiacei  per  via  «spinale» 

i.'uso  di  sostanze  oppiacee  per  via  spinale  nel  controllo  del 
d.  trova  giustificazione  anatomofunzionaic  nell'Individua- 
zuinc  di  recettori  morfinospccifici  a livello  della  I sinapsi 
nelle  corna  dorsali  del  midollo  spinale.  La  via  spinale  con- 
sente di  raggiungere  m /oca  concentrazioni  di  oppiacei  più 
elevate,  utilizzando  dosi  di  farmaco  inferiori  a quelle  Him- 
minivtraie  per  via  sistemica  (v.  anche  sopra;  col.  2262). 

I.  pnssibile.  in  realtà,  utili/zare  2 vie.  la  via  subaracnoi- 
dca.  o imr.iU-salc.  c la  via  periduralc. 

ì I Lo  Mi!  suburjcnoidea.  mediante  il  trasporlo  c la  diluì- 
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zione  della  sostanza  oppiacea  nel  liquor,  permette  la  sua 
fissazione  a minimi  dosaggi  su  recettori  situati  anche  a di- 
stanza dal  più  comune  punto  di  iniezione  (a  livello  di  Liii- 
Liv);  sarà  così  possibile  controllare  d.  disusi  e mal  dclimi- 
tabili. 

2)  La  via  periduralc  è preferita  quando  la  localizzazione 
metamerica  del  d.  è ben  individuata.  Essa  comporta  un 
minor  rischio  dì  effetti  secondari  e consente,  inoltre,  di  po- 
tenziare l'analgesia  con  anestetici  locali.  Al  fine  di  evitare 
continue  punture,  è norma  introdurre  un  catetere  nello  spa- 
zio subaracnoldeo  o periduralc  collcgandolo  con  un  filtro 
antibatterico  o con  un  serbatoio  sottocutaneo  in  silicone. 

1 dosaggi  medi  di  somministrazione  di  cloridrato  di  mor- 
fina per  via  intratccalc  sono  compresi  fra  lo  0.5  e i 2 mg;  per 
via  periduralc,  invece,  evsi  vanno  dai  10  ai  40  mg  (la  mor- 
fina deve  essere  priva  di  meiabisoifìto  di  sodio).  Natural- 
mente ò possibile  utilizzare  altri  oppiacei,  come  buprenor- 
fina.  feniani],  alfentani),  rispettando  i rapporti  di  equoanal- 
gesia  con  la  morfina. 

L'instaurarsi  dell'analgesia  dopo  la  somministrazione  di- 
pende dairassorbimcnto  sanguigno,  dalla  liposolubilità  e 
daU  affiniià  per  i vari  sottoiipi  di  recettori.  Nella  via  perì- 
durale  l'analgesia  si  instaura  rapidamente  per  effetto  di  un 
precoce  assorbimento  ematico  del  farmaco  attraverso  i 
plessi  venosi  peridurali.  Solo  dopo  oltre  l h.  infatti,  la  mor- 
fina attraversa  le  meningi,  instaurando  l'analgesia  spinale 
vera  c propria.  Per  via  subaracnoidea,  invece,  l'assorbi- 
mcnto  ematico  è pressoché  nullo;  l'analgesia  è dunque  di 
tipi>  essenzialmente  spinale  e diviene  massima  attorno  alla 
4*  ora.  potendo  persistere  anche  18-24  h. 

L'analgesia  ottenuta  con  morfina  per  via  spinale  con- 
sente la  totale  conservazione  della  sensibilità,  in  assenza  di 
blocco  motorio  e simpatico.  Gli  effetti  secondari  possono 
essere  costituiti  da  prurito,  nausea,  eccessiva  sedazione, 
depressione  respiratoria.  Quest'ultima.  però,  si  verifica  st>lo 
se  si  esegue  una  contemporanca  somministrazione  di  op- 
piacei per  via  parenterale.  in  caso  di  sovradosaggio  c.  in- 
fine. quando  si  perfora  accidentalmente  la  dura  nella  via 
periduralc.  Questa  rara  complicanza  respiratoria  può  co- 
munque essere  adeguatamente  trattata  con  l'uso  di  naios- 
sone. 

Per  quanto  riguarda  le  indicazioni,  questa  metodica  va 
riservata  elettivamente  a pazienti  sofferenti  per  d.  cronici 
da  cancro  (v.  sopra,  col.  2262). 
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DONOVANIA  GENERE  |v.  voi.  V.  col.  573) 

La  proposta  di  denominare,  in  onore  di  C.  Donovan,  Do- 
novania  granulomalis  l'agente  etiologico  del  granuloma  in- 
guinale (v.),  in  luogo  di  Calymmatohacterium  granuloma- 
tis,  non  è stata  accolta.  Pertanto,  per  la  trattazione  dei 
microrganismi  che  intervengono  ncirctiologia  del  granu- 
loma inguinale,  si  rinvia  alle  vikì  cai.ymmatobactf.rium 
GENERE*  e GRANULO.MA  I.NGUINAl.E*. 
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Inattivazione  della  dopamina 

Il  principale  processo  di  inattivazione  della  dopamina  è la 
sua  cattura  (uptake)  da  parte  della  terminazione  nervosa. 

La  dopamina  ricatiurata  può  essere  reimmagaz/inata 
nelle  vescicole  sinaptiche  (per  essere  poi  riutilizzata)  op- 
pure essere  deaminata  dalla  MAO  (monoaminossidasi)  ad 
ac.  3,4-diidrossifcnilacctico  (DOPAC).  La  dopamina  non 
ricuperata  aH’interno  della  terminazione  nervosa  viene  tra- 
sformata in  3-metossitiramina  (3.MTA)  da  parte  della 
COMT  (catecol-O-mctil-transferasi). 

Differenti  sistemi  dopaminergid 

Nel  S.N.C.  la  dopamina  ò presente  sia  in  neuroni  noradrc- 
nergici,  come  precursore  della  noradrenalina,  sia  in  neu- 
roni dopamincrgici,  come  mediatore  chimico. 

Nel  S.N.C.  i neuroni  dopaminergici  costituiscono  diversi 
sistemi  di  cui  i principali  sono  i seguenti. 

1)  Il  sistema  nigrostriatale,  i cui  neuroni  originano  nella 
sostanza  nera  del  mesencefalo  e proiettano  le  loro  termi- 
nazioni  nervose  al  nucleo  caudato  e al  pillameli  (corpo 
strialo).  La  funzione  della  dopamina  di  questo  sistema  è di 
controllare  il  tono  muscolare  c la  a>ordinazione  motoria. 
La  degenerazione  dei  neuroni  dopaminergici  di  questo  si- 
stema si  accompagna  ai  disturbi  exirapiramidali  del  morbo 
di  Parkinson  (rigidità,  tremori  e acinesia).  I farmaci  ncu- 
rolcttici  bloccano  i recettori  dopaminergici  di  questo  si- 
stema e causano  disturbi  exirapiramidali. 

2)  Il  sistema  mesti! imbico-coriicale.  1 corpi  cellulari  sono 
localizzati  ncH'arca  ventrotcgmcntale  del  mesencefalo  e 
proiettano  i loro  assoni  ai  vari  nuclei  del  sistema  limbi- 
co  (nucleiis  acciimbens,  tuliercolo  olfattorio,  ippcKampo, 
amigdala,  corteccia  prefrontalc.  eie.).  L'iperattività  di  que- 
sto sistema  viene  ritenuta  responsabile  della  sintomatologia 
psicotica  degli  schizofrenici  e maniaci.  Viceversa,  l'effetto 
aniipsicoiico  dei  neuroleiiici  sembra  dovuto  al  bliKco  dei 
recettori  dopaminergici  di  questo  sistema. 

3)  Il  sistema  lubcroinfundibolare.  I neuroni  di  questo 
sistema  originano  nel  nucleo  arcualo  deH'ipotalamo  e libe- 
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rano  la  dopamina  direttamente  nel  sangue  del  sistema  por- 
tale ipofisario.  Neiripofisi  anteriore  la  dopamina  inibisce  la 
liberazione  di  prolattina  da  parte  delle  cellule  mammo- 
trofe,  mentre  ha  un  effetto  stimolante  sulla  secrezione  di 
gonadotropine  (LH  c FSH). 

Recettori  della  dopamina 

a)  Recettori  pre-  e postsinaptici.  - Sulla  base  della  loro 
localizzazione  anatomica  i recettori  della  dopamina  si  di- 
stinguono in  pre-  e postsinapiici.  I primi  sono  chiamati  an- 
che autoreceitori,  perché  sono  localizzati  sul  neurone  dopa- 
minergico  medesimo  (sulle  terminazioni  nervose,  sui  den- 
driti e sul  corpo  cellulare).  I secondi  sono  localizzati  su 
neuroni  non  dopaminergici. 

b)  Recettori  D,  e D,.  - I recettori  dopaminergici  possono 
distinguersi  in  2 categorie:  D,  c D-.  I recettori  D,  sono 
accoppiati  positivamente  a una  ciclasi,  cosicché  la  loro  sti- 
molazione si  traduce  in  una  produzione  intracellulare  di 
AMP  ciclico.  1 recettori  D;  non  sono  legati  a una  ciclasi  o lo 
sono  in  modo  negativo.  1 recettori  D,  sono  stimolati  selet- 
tivamente da  alcuni  derivati  crgolinici,  come  il  lisuride,  la 
bromocriptina,  il  pergolide  e il  quinpirolo.  Essi  vengono 
bloccati  selettivamente,  o preferenzialmente,  rispetto  ai 
D,.  da  quasi  tutti  i neurolettici  usati  in  clinica. 

1 recettori  D,  sono  selettivamente  attivati  dal  composto 
siglato  SKF  3S393  e bloccati  dal  composto  SCH  23390.  Sia 
la  dopamina  che  l'apomorfìna  attivano  entrambi  i tipi  di 
recettori. 

Fino  a qualche  anno  fa,  si  riteneva  che  quasi  tutti  gli 
effetti  comportamentali  della  dopamina  fossero  mediati 
dalla  stimolazione  dei  recettori  D,.  mentre  al  blocco  di  que- 
sti recettori  erano  attribuiti  tutti  gli  effetti  dei  farmaci  neu- 
rolettici.  1 recettori  D,  erano  stati  definiti  «recettori  in 
cerca  di  funzione»  poiché  non  sembrava  avessero  alcun 
ruolo  funzionale. 

Tuttavia,  recenti  ricerche,  con  l’uso  di  specifici  agonisti 
(SKF  38393)  e antagonisti  (SCH  23.390)  dei  recettori  D, 
hanno  suggerito  che  questi  hanno  un  ruolo  «permissivo» 
sull'effetto  della  stimolazione  dei  recettori  D,,  nel  senso 
che  solo  se  contemporaneamente  vengono  stimolati  anche  i 
recettori  D,  (dalla  dopamina  endogena  o da  altri  agonisti), 
la  stimolazione  dei  recettori  Dj  diventa  efficace.  Il  compo- 
sto SCH  23390,  che  blocca  i recettori  D,,  impedisce  anche 
gli  effetti  dell'attivazione  dei  recettori  D,. 

Gli  autorecettori,  i recettori  del  CTZ  e quelli  delle  cel- 
lule mammotrofe  sono  un  tipo  di  recettori  D,  che  non  mo- 
strano un'interazione  funzionale  con  i recettori  D,. 

c)  Autorecetiori . - Questi  recettori  esercitano  una  sorta 
di  autocontrollo  sull’attività  dei  neuroni  dopaminergici. 
Quando  la  dopamina  é liberata  in  ecccs.so,  essa,  stimolando 
gli  autoreeettori,  produce  un’inibizione  sia  dell’attività  elet- 
trica del  neurone,  che  della  sintesi  e della  liberazione  del 
mediatore  chimico. 

Tutti  i farmaci  dopaminomimetici  stimolano  preferen- 
zialmente gli  autorecettori  rispetto  ai  recettori  postsinap- 
tici.  Il  composto  3-(3-idrossifenil)-N-n-propilpiperidina  (si- 
glato (-)-3-PPP)  e il  derivato  azepinico  B-HT920  stimolano 
selettivamente  gli  autorecettori  dopaminergici. 

I farmaci  agonisti  degli  autoreeettori  hanno  una  poten- 
ziale attività  antipsicotica. 

Agonisti  e antagonisti 

I farmaci  che  stimolano  i recettori  dopaminergici  si  chia- 
mano dopaminoagonisti,  mentre  i bloccanti  sono  definiti 
dopaminoantagonisti  o neurolettici.  I più  noti  agonisti  sono 
Tapomorfina,  il  piribedil,  il  lisuride.  la  bromocriptina  e il 
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quinpirolo.  il  composto  SKF  I più  noti  ncurolcltid 

sono  la  cloropromazina.  Talopcrìdolo  e ÌI  sulpiride. 

L'apomorfìna  stimola  sia  i recettori  D,  che  quelli  11 
comptwto  SKF  38393  stimola  selettivamente  i recettori  D,, 
gli  altri  stimolano  selettivamente  i recettori  D;. 

Quasi  tutti  i ncurolctlici  bloccano  preferenzialmente  i 
recettori  Dj.  il  sulpiride  bkxxa  selettivamente  questi  recet- 
tori. il  composto  SCH  23390  bhxrca  selettivamente  i recet- 
tori D,. 

Alcuni  farmaci  come  Tanfctamina  «liberano»  dopamina 
dalle  terminazioni  nervose,  altri,  come  la  cocaina.  bkKcano 
il  meccanismo  dctrup/al<:f  della  dopamina.  Entrambi  i far- 
maci producono  effetti  dopaminomimetici  perché  aumen- 
tano le  concentrazioni  di  dopamina  nelle  sinapsi  dopami- 
nergiche. 

Effetti  compoilamentali  della  dopamina 

Mediante  l’uso  di  farmaci  agonisti  e antagonisti  dopaminer- 
gici  si  possono  stabilire  diverse  funzioni  della  dopamina  sul 
comp<irtamento.  NeH'animale  da  esperimento  rattivazionc 
dei  recettori  nel  sistema  limbico  provoca  iperattiviià  moitv 
ria.  quella  dei  recettori  nello  strialo  provoca  movimenti 
stereotipati.  Vi«vcrsa,  il  blocct»  dei  primi  provoca  ipomo- 
tilità e sedazione,  il  blocco  dei  secondi  produce  rigidità, 
tremori,  acincsia.  catalessìa. 

I neuroni  dopamincrgici  del  sistema  mesolimbico-corti- 
cale  fanno  parte  delle  cosiddette  v/e  de!  piacere.  Infatti,  se 
si  pongono  degli  elettrodi  in  a)rrispondcnza  di  tali  neuroni 
e si  permette  a un  animale  da  esperimento  (ad  cs..  il  ratto) 
di  comandare  il  passaggio  di  corrente  mediante  la  pressione 
di  una  leva,  l’ammalc  finisce  per  autostimolarsi  in  continua- 
zione. Molti  farmaci  di  abus^)  (come  per  es.,  la  morfina, 
l’alcol,  la  nicotina,  etc.)  hanno  in  comune  la  capacità  di 
attivare  i neuroni  del  sistema  mesolimbico-corlicalc,  L'ef- 
fetto gratificante  dcllanfctamina  c della  cocaina  è attri- 
buito alla  liberazione  di  dopamina  a livello  di  tale  sistema. 
Viceversa,  i bloccanti  dei  recettori  dopaminergici.  i neuro- 
lettid,  provocano  neU'uomo  uihì  stato  di  disinteresse  verso 
gli  stimoli  piacevoli  che  viene  definito  anedoma. 

La  somministrazione  di  piccole  dosi  di  farmaci  dopami- 
noagonisti  proviKa  ripetuti  sbadigli  ed  erezione  peniena. 
Tali  effetti  sono  dovuti  alla  «liberazione»  di  ossitocina  da 
parte  di  neuroni  localizzati  neH'ipoTalamo.  Viceversa,  i far- 
maci neurolcttici  possono  provocare  impotenza  c frigidità. 

Rapporto  tra  dopamina  e acetilcolina 

La  dopamina.  attraverso  un'attivazione  di  recettori  D;,  ini- 
bisce l’aitività  dei  neuroni  colinergici  nello  striato  c riduce 
la  liberazione  di  acetilcolina. 

Quando  manca  la  dopamina  (morbo  di  Parkinson)  o 
quando  i recettori  D;  sono  bliKcati,  i neuroni  colinergici 
divengono  ipcrailivi.  La  loro  iperattiviià  è alla  base  dei 
sintomi  extrapiramidali  (rigidità,  tremori  c acincsia)  del 
nH)rbi>  di  Parkinson. 

V.  PARKINSON.  MORBO  1>I. 

Dopamina  e vomito 

Sul  pavimento  del  (V  ventricolo  è presente  una  zona  chc- 
mosensihilc  chiamata  (TZ  U heinorecepior  Trtgfier  Zone) 
la  CUI  stimolazione  fa  scattare  l'attivazione  del  centro  del 
vomito.  Il  CTZ  coiuicnc  recettori  delia  dopamina  di  ti- 
po  D 

I farm.ici  dopaminomimetici  (specialmente  l'apomorfina) 
hanno  un  ericlto  emetico  per  stimolazione  dei  recettori  D, 
ilei  C I Z ^ 'ceversa.  Tcflctto  annemetico  dei  neurolcttici  è 
n;ediau>  dai  oliwco  di  questi  rcccti«>n. 
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MPTP«  ona  oeurotosidtia  dei  aeuronl  dopamineifici 

La  l-meiil-4-feniM,2.3.6-tctraidropiridina  (MPTP)  è un 
prodotto  intermedio  nella  sintesi  della  mepcridina. 

Nel  1982  un  lotto  di  mepcridina  contaminata  da  tracce  di 
MPTP  ha  prodotto  in  un  gruppo  di  eroinomani  californiani 
tutti  i sintomi  del  morbo  di  Parkinson  (rigidità,  tremori  c 
acinesia).  li  quadro  clinico  c il  decorso  irreversibile  erano 
identici  a quelli  della  malattia  idiopatica.  Nei  pazienti  ve- 
nuti a morte  era  presente  una  degenerazione  dei  neuroni 
dopamincrgici  particolarmente  grave  a livello  del  sistema 
nigrostriaiale. 

Negli  ammali  da  esperimento.  la  somministrazione  e.v. 
dì  MPTP  produce  una  degenerazione  selettiva  dei  neuroni 
dopamincrgici  del  sistema  nigrostriaiale.  I primati  sono 
particolarmente  sensibili  all'MPTP;  nella  scimmia  il  com- 
posto produce  una  degenerazione  irreversibile  dei  neuroni 
dopamincrgici,  cosi  come  fa  nciruomo.  mentre  in  altri 
mammiferi,  come  il  topo,  il  cane  e il  gatto,  la  lesione  da 
MPTP  è reversìbile. 

L'MPTP  produce  il  suo  effetto  ncurotossico  attraverso 
un  mctabolita.  n-metil-4-fcnilpiperidinio,  o MPP'.  che  si 
forma  per  ossidazione  dell'MP^  da  parte  della  MAO  di 
tipo  B.  L'.VIPP*,  il  mctabolita  tossico,  viene  trattenuto 
dalla  melanina  presente,  specie  nei  primati  c nciruomo.  nei 
Cf)rpi  cellulari  dei  neuroni  dopamincrgici. 

La  storia  dell'MPTP  ha  suggerito  che  il  morbo  di  Parkin- 
son idiopatico  possa  originare  da  un  mctabolita  tossico  che 
si  forma  nei  neuroni  dopaminergici  a opera  della  MAO. 
Pertanto,  è stalo  suggerito  l’uso  degli  inibitori  della  MAO 
a scopo  preventivo  nelle  forme  Iniziali  della  malattia. 

Dopamina  e sistema  cardiovascolare 

La  dopamina  produce  vasodilatazione  de!  letto  arterioso 
renale  c mesenterico  per  un'azione  su  specifici  recettori 
dopaminergici  vascolari,  denominati  DA,  (corrispondenti 
ai  recettori  D,  del  S.N.C.).  Perciò  la  dopamina  è impiegata 
nello  shock  allo  scopo  di  migliorare  la  funzione  renale.  1 
recettori  DAi  sono  bloccali  dall'alopcridoto  c dal  composto 
SCH  2,3390. 

Un’altra  classe  di  recettori  dopamincrgici.  denominati 
DA:  (corrispondenti  ai  D-  del  S.N.C.),  sono  presenti  su 
tutte  le  termina/ioni  nervose  sinaptiche.  La  stimolazione  di 
questi  recettori  si  traduce  in  un'inibizione  della  liberazione 
di  noradronalina.  Alcuni  alcaloidi  dclIV/^o/  (come  la  bro- 
mocripiina  e l'idergina)  esplicano  un  effetto  ipotcnsivo  at- 
traverso la  stimolazione  dei  recettori  DA,. 

Non  è ancora  noto  se  la  dopamina.  che  fisiologicamente 
interagisce  con  i recettori  DAi  e DA,,  provenga  dai  neu- 
roni noradrcnergici  (nei  quali  funge  da  precursore  delia 
noradrcnalina)  o da  specifici  neuroni  dopaminergici. 

Per  l’impiego  della  dopamina  (Rcvivan*’)  nella  terapia 
dello  shock,  v.  shock  (XIV.  164). 
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DOSIMETRIA  CLINICA 
IntroduzioDe 

I raggi  X vengono  utilizzali  in  medicina,  non  solo  per 
Tesecuzione  di  indagini  di  radiodiagnostica,  ma  anche  per 
la  cura  dei  tumori. 

Le  prime  apparecchiature  per  rocmgcntcrapia  utiliz- 
zavano tubi  a raggi  X con  tensioni  massime  di  400  kV. 
L’energia  dei  raggi  X prodotti  con  tali  macchine  era  suffi- 
ciente per  irradiare  solamente  tumori  posti  in  superfìcie 
(fino  a circa  3-4  cm  di  profondità  a!  massimo). 

Dal  1945  a oggi  si  è avuto  un  enorme  sviluppo  di  apparec- 
chiature per  teleradiotcrapia  basate,  da  un  lato,  sulfutilizza- 
zionc  di  isotopi  radioattivi,  quali,  in  particolare,  il  cobalto-60 
(e  anche  il  radium-226  e il  cesio-137.  ormai,  però,  quasi  com- 
pletamente abbandonati),  e dall  aliro  suU'impiego  di  accele- 
ratori di  particelle,  quali  il  betatrone  o laccclcratore  lineare 
(AL),  per  la  produzione  di  fasci  di  raggi  Xo  elettroni.  Grazie 
all  elevata  energia  posseduta  dai  raggi  X emessi  da  tali  tipi  di 
apparecchiature,  con  la  conseguente  possibilità  di  irradiare 
(umori  posti  anche  a diversi  centimetri  di  profondità  senza 
irradiare  in  maniera  eccessiva  la  cute,  la  radioterapia  (v.)  ha 
ricevuto,  dagli  anni  '50  a oggi,  un  formidabile  impulso. 

Il  primo  impianto  per  teleradiotcrapia  utilizzante  il  co- 
balto-60 fu  installato  nel  1951.  Da  allora  centinaia  di  im- 
pianti analoghi  sono  stati  installati  in  tutto  il  mondo. 

Parimenti  importante  per  la  radioterapia  è stata  l’intro- 
duzione degli  acceleratori  di  particelle,  in  particolare  beta- 
troni e acceleratori  lineari.  Infatti,  con  tali  impianti  si  pos- 
sono ottenere  fasci  di  radiazioni  di  energie  e intensità  di 
dose  ancora  più  elevate  rispetto  a quelle  fornite  dal  co- 
balto; inoltre  è possibile  utilizzare  fasci,  non  solo  di  fotoni, 
ma  anche  di  elettroni,  protoni,  neutroni,  particelle  alfa  o 
ioni  leggeri.  V.  anche:  radioterapla  (XIII.  36). 

Dosimetria  cUnica  delle  radlazioiil  ionizzanti 

Scopo  della  radioterapia  à quello  di  irradiare  U focolaio 
tumorale  con  una  determinala  dose  di  radiazioni,  rispar- 
miando, per  quanto  possibile,  i tessuti  sani  circostanti.  Nei 
protocolli  per  la  radioterapia  dei  tumori  si  prevede,  fra 
l’altro,  anche  il  numero  di  trattamenti  e la  relativa  dose  di 
radiazioni  da  erogare,  oltre,  ovviamente,  alla  dose  totale 
per  quel  determinato  tumore.  Secondo  la  pubblicazione  24 
dcirintcmational  Commission  on  Radiation  Units  and  Mca- 
surements  (ICRU),  tale  dose  totale  va  determinata  con 
un’incertezza  massima  del  5%;  è estremamente  impirrtante 
rispettare  questo  valore  perché  se  la  dose  al  tumore  è in- 
feriore a quella  prevista  dal  protocollo  radioterapico  au- 
menta sensibilmente  la  probabilità  di  una  ripresa  della  pro- 


Fig. I.  Curve  di  dose  in  profondità  in  acqua  (D.K.P.  ■ distanza 
fuoco  pelle). 


liferazione  delle  cellule  neoplasiiche;  d’altra  parte,  una 
dose  al  tumore  superiore  a quella  prevista  dal  protocollo 
può  causare  seri  danni  da  radiazioni  al  paziente. 

Proprio  per  la  necessità  di  assicurare  un’accurata  e con- 
tinua dosimetria  clinica,  negli  ultimi  anni  la  presenza  dei 
fìsici  sanitari  nel  campo  della  radioterapia  d andata  sempre 
più  diffondendosi  al  punto  che  oggi  è impensabile  eseguire 
trattamenti  radioterapici  senza  la  costante  presenza,  ac- 
canto al  medico,  della  figura  del  fìsico. 

Come  già  visto,  le  radiazioni  più  largamente  utilizzate  in 
radioterapia  sono  t fotoni  gamma  emessi  dal  cobalto-60 
(energia  pari  a 1 ,25  MeV)  e i raggi  X c gli  elettroni  prodotti 
dagli  acceleratori  di  particelle  (energie  da  2 a 40  McV). 

Seppure  d possibile  utilizzare,  per  la  dosimetria  di  fasci 
di  fotoni  di  queste  energie,  anche  rivelatori  (v.  sotto)  quali 
il  calorimetro,  le  camere  di  ionizzazione  ad  aria  Ubera  o i 
dosimetri  a termoluminescenza,  la  dosimetria  di  base  viene 
normalmente  effettuata  utilizzando  le  camere  di  ionizza- 
zione a cavità.  Nella  bihl.  sono  riportati  alcuni  dei  proto- 
colli di  dosimetria  proposti  dalle  principali  associazioni  in- 
ternazionali. Le  differenze  fra  i vari  protocolli  sono  più  che 
altro  di  principio,  essendo  invece  le  procedure  di  misura 
molto  simili. 

In  fìg.  1 sono  riportate  le  curve  di  dose  percentuale  in 
profondità  sull’asse  per  fasci  di  dimensioni  10  x 10  cm. 
rispettivamente  per  i fotoni  gamma  emessi  dal  cobalto-60  c 
i raggi  X prodotti  da  un  acceleratore  lineare  da  10  MeV.  Si 
noti  che  la  profondità  alla  quale  la  dose  percentuale  è mas- 
sima è di  circa  5 mm  per  il  cobalto-60  e di  circa  20  mm  per 
il  fascio  di  raggi  X da  10  McV. 

Il  punto  di  partenza  di  ogni  dosimetria  clinica  è quello 
di  posizionare  la  propria  camera  di  ionizzazione  in  un  fan- 
toccio ad  acqua  di  dimensioni  adeguate  (in  genere  di 
50  X 50  X 40  cm).  a una  profondità  maggiore  di  quella  alla 
quale  la  dose  percentuale  del  fascio  di  radiazioni  è mas- 
sima; in  tal  modo,  si  è certi  di  essere  oltre  la  profondità 
massima  cui  possono  giungere  gli  elettroni  presenti  nel  fa- 
scio fotonico  prima  dcirintcrazione  di  questo  con  il  fantoc- 
cio. II  materiale  cosiitucmc  il  fantoccio  può  essere  anche 
diverso  dall’acqua,  purché  sia  di  composizione  nota  e co- 
munque simile  all'acqua  stessa. 

Dosimetria  clinica  dei  fotoni  ganvna 
In  queste  condizioni,  dopo  aver  fissato  il  tempo  di  esposi- 
zione della  macchina  o il  numero  di  unità  di  dose  da  ero- 
gare. si  esegue  una  serie  di  misure  di  ionizzazione  sull’asse 
del  fascio  alla  profondità  sopra  indicata  (in  genere  5 cm). 
Detto  L il  valore  medio  ricavato  dalle  precedenti  misure, 
espresso  o in  nC  al  minuto  o in  nC  per  100  unità  di  dose. 
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per  ri!^(ire  al  valore  di  intensità  di  dosc/min  o di  dosc/100 
unità  di  dose  si  utilizza  la  seguente  relazione: 

D - L (I) 

dove  i il  fattore  di  correzione,  che  tiene  conto  delle  diverse 
condizioni  di  temperatura  e pressione  fra  il  momento  in  cui  viene 
eseguita  la  mÌMira  e quello  dcircsccuzionc  della  taratura  della  ca- 
mera di  ionizzazione  proso  il  centro  di  calibrazione  primario; 

f,  è il  fattore  di  correzione  ricavato  in  base  a misure  preliminari 
eseguite  utilizzando  una  sorgente  di  radiazioni  tarata  fornita  con  la 
camera  di  ionizzazione  Messa; 

è il  fattore  di  calibrazame.  fornito  dal  centro  di  s'atibrazione 
primario,  che  consente  dt  passare  dalla  ionizzazione  misurata  da) 
dosimetro  alla  esposizione;  tale  fattore  i espresso  in  R/nC; 

f,  è il  fattore  che  consente  di  passare  dali'csposizione  alla  dose; 
è espresso  in  G>/R  e dipende  daH  energia  del  fascio;  ì valori  di  tale 
fattore  si  trovano  tabulati  nei  vari  protocolli  di  dosimetna. 

Nella  pratica  occorre  spes.so  irurodurrc  altri  fattori  cor- 
rettivi qui  di  seguito  indicati. 

Fattore  correttivo  per  tener  conto  della  non  completa  raccolta 
delle  cariche  eletinche  prodotte  dalla  ionizzazione:  questa  perdila 
di  cariche  i dovuta  airctevala  intensità  del  fascio  radiante; 

fattore  correttivo  rispetto  a un  dosimetro  secondario  nei  con- 
fronti del  quale  occorre  periodicamente  calibrare  il  proprio  sistema 
dosimetrico; 

fattore  coaetiivo  per  tener  conto  deireffcltivo  punto  dt  misura; 
infatti,  con  fotoni  di  energia  elevata  Teffettivo  punto  di  misura  non 
si  trova  al  centro  della  camera  di  ionizzazione,  ma  spostato  verso  la 
sorgente  radiogena  di  arca  i 3/4  del  raggio  della  camera  stessa. 

Determinata  quindi  la  dose  di  radiazioni  relativamente  a 
una  cena  profondità  e a determinate  dimensioni  del  fascio 
radiante.  H possibile  conoscere  la  dose  in  un  qualunque 
punto  del  fantoccio  e per  qualsiasi  forma  c dimensione  del 
fascio  radiante  eseguendo  una  serie  di  misure  di  ionizza- 
zione per  confronto  con  quella  eseguila  in  condizioni  stan- 
dard. Tali  misure  vengono  eseguite  con  Pausilio  di  un  fan- 
toccio ad  acqua  airintemo  del  quale  un  rivelatore  (camera 
di  ionizzazione  o dosimetro  a stato  solido)  controllato  da 
un  microprocessore  à in  grado  di  eseguire  una  serie  di  mi- 
sure sia  aU  interno  che  all  esterno  del  fascio  radiante.  In  tal 
modo  è possibile  ricostruire,  per  ogni  dimensione  del  fascio 
radiante  c per  ogni  situazione  clinica  che  può  presentarsi, 
le  cosiddette  runr  di  isodose',  tali  curve  sono  costituite  dal- 
rinsicme  dei  punti,  atrinterno  del  fantoccio  ad  acqua,  per  ì 
quali  il  valore  di  dose  percentuale  ò uguale;  in  pratica, 
definito  pari  a HX)  il  valore  di  dose  massima  trovata  sul- 
Tasse  centrale  del  fascio,  tutte  le  curve  di  isodose  sono 
ddìnitc  percentualmente  rispetto  a tale  valore  (cfr.  la  fìg.  6 
della  voce  oosimi  iiha  f imisìmftri  (V.  592J). 

Dosimetria  clinica  di  un  fascio  di  elettroni 

Quanto  detto  sopra  vale  anche  per  la  dosimetria  clinica  di 

un  fascio  di  elettroni,  con  le  seguenti  as^ertenze: 

la  camera  di  ionizzazione  da  utilizzare  deve  essere  a 
piatti  paralleli,  invece  che  cilindrica,  per  energìe  del  fascio 
minori  di  10  MeV; 

Tcffctiivo  punto  di  misura  non  si  trova  al  centro  della 
camera  di  ionizzazione  ma  è spostalo  verso  la  sorgente  ra- 
diogena  di  circa  la  metà  del  raggio  della  camera  sics-sa; 

la  rclu/innc  da  utilizzare  per  ottenere  il  valore  di  inten- 
sità di  dose/min  o di  dosc/KX)  unità  di  dose  prefissate  è la 
seguente: 

D = l.-fi-frfcVS.  (2) 

dove  i MmlHili  hanno  lo  stesso  significato  della  (1)  eccetto 
che: 

f e il  lailore  di  calibra/ionc.  hirniti»  dal  centro  di  calibra/Hinc 
prunai!)  >.  che  a»n>vn(c  di  pass.iie  d.it)a  lonizziizionc  alla  duce,  tale 
tau«irc  c cspiL-sv»  in  (*v.n<  . 


c S.  sono  i poteri  frenami  rispeiiìvamenie  per  Tenergia  del 
fascio  di  elettroni  utilizzato  dal  centro  di  calibrazione  c per 
Tenergta  del  fascio  sul  quale  si  esegue  la  dosimetria. 

Mentre  nel  caso  di  radioterapia  con  fasci  di  elettroni,  general- 
mente il  tumore  viene  trattato  utilizzando  un  solo  fasao  radiante, 
cioè  irradiando  il  tumore  attraserso  un  unico  ingresso,  nel  caso  di 
radioferapia  con  fotoni  molto  spesso  vengono  utilizzati  più  fasci 
radianti;  ciò  allo  scopo  di  ottimizzare  c omogeneizzare  la  dose 
alTintcro  tumore  c ridurre  quanto  più  possibile  la  dasc  ai  tessuti 
sani  circosunli- 

Disponcndo  delle  curve  dì  isodose.  il  fbico  è in  grado  di  pro- 
durre varie  combinazioni  di  queste  con  lo  scopo  di  ottenere  il 
miglior  tipo  di  trattamento  radioterapico  previsto  per  quel  deter- 
minato tipo  di  tumore.  Poiché  le  curve  di  isodosc  sono  Mate  otte- 
nute utilizzando  un  fantoccio  omogeneo  ad  acqua  e utilizzando 
fasci  di  radiazioni  il  cui  asse  era  perpendicolare  alla  superficie  dei- 
l’acqua,  nella  preparazione  del  piano  di  irattamenio  sui  paziente  il 
fìsico  dovrà  tener  conto  sta  della  presenza  di  eventuali  disomoge- 
neità. in  particolare  il  polmone  e Tosso,  «a  dclTinclinazóone  del 
fascio  radiante  rispetto  alla  superfìcie  cutanea  d'inj^esso  del  fascio 
stesso.  Inoltre,  non  raramente  il  fascio  radiante  viene  opportuna- 
mente «personalizzalo»,  cioè  viene  schermato  in  alcune  zone  per 
proteggere  organi  particolarmente  radiosenMbili  (occhio,  midc^lo 
osseo)  che  non  sia  necessario  irradiare.  Per  tali  motivi,  oggigiorno 
il  fìsico  si  serve  di  un  calcolatore  nei  quale  sia  stato  implementato 
un  opportuno  programma  che  consenta  di  tener  conto  di  tutte 
queste  situazioni  cliniche  particolari;  in  tal  modo,  è possibile  simu- 
lare vari  pos.sibili  trattamenti  radioterapici,  valutarne  la  relativa 
dose  di  radiazioni  e scegliere  quello  che  fornisce  il  miglior  risultato 
dosimetrico. 

Infine,  in  sede  di  trattamento  vero  e {n^oprio  è possibile  venfì- 
care  Taccuratezza  dei  calcoli  teoria  mediante  misure  in  vivo  sul 
paziente;  per  tali  misure  si  possono  utilizzare  sia  camere  di  ioniz- 
zazione che  dosimetri  a tcrmolummcsccnza.  particolarmente  adatti 
allo  scopo  grazie  alle  loro  ridotte  dimensioni.  Sarà  allora  necessa- 
rio posizk>nare  tali  dosimetri  in  alcuni  punti  del  paziente  alTin- 
grcssu  c alTuscita.  alTintcmo  e all'esterno,  del  fasao  radiante  e 
anche  in  cavità  naturali  (utero,  bixca).  In  tal  modo  è possibile 
eseguire  un'ulteriore  verifica  della  bontà  del  iraiiamento  ed  even- 
tualmente intervenire  m<idtticandone  alcuni  parametri. 
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DOSIMETRIA  AMBIENTALE 
Definizione 

Si  usa  parlare  di  dosimetria  ambientale  riferendosi  al  com- 
plesso delle  rilevazioni  che  si  effettuano  nei  luoghi  di  la- 
voro intorno  a un  impianto  radiogeno  c nelle  arce  a esso 
esterne  allo  scopo  di  assicurare  il  controllo  dclTcsposizione 
alle  radiazioni  dei  lavoratori  e delle  pispolazìoni 

Controlli 

NelTambiio  di  queste  rilevazioni  è opportuno  distinguere  i 
controlli  abituali,  i controlli  operativi,  j controlli  speciali. 
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I controlli  abituali  servono  a dimostrare  che  il  lavoro  si 
svolge  in  condizioni  soddisfacenti  c che  nessuna  variazione 
è intervenuta  rispetto  alla  situazione  approvata.  Essi  sono 
quindi  di  natura  largamente  conhrmatoria  e i loro  risultati 
costituiscoiK)  un  elemento  indispensabile  per  assicurare  che 
le  esposizioni  delle  persone  si  mantengano  a un  livello 
ALARA  (Ax  !mw  A.t  Reasonably  Achievahle).  NelParahito 
della  sorveglianza  fìsica  dei  lavoratori  le  misure  effettuate 
nell’ambtente  rappresentano  U necessario  complemento  alla 
dosimetria  personale. 

Esse  non  servono  però  soltanto  a disciplinare  le  csp>osi* 
zioni  dei  lavoratori,  ma  forniscono  anche  le  indispensabili 
informazioni  per  ottenere  che  i membri  del  pubblici  non 
ricevano  dosi  superiori  a quelle  stabilite  dalle  autorità  vigi- 
lanti all'atto  del  rilascio  delle  prescritte  autorizzazioni.  Co- 
stituiscono. inoltre,  una  preziosa  base  per  la  valutazione 
della  dose  collettiva  (persona-Sievert)  ricevuta  dalla  popo- 
lazione esposta. 

1 controlli  abituali  vengono  effettuati  con  continuità  per 
mezzo  di  apparecchiature  di  misura  fisse  installate  intorno 
agli  impianti,  specialmente  ai  più  importanti,  ovvero  perio- 
dicamente. per  mezzo  di  apparecchiature  portatili,  con  una 
frequenza  stabilita  sulla  base  dellentità  dei  rischi  radiolo- 
gici. 

Le  apparecchiature  fìsse  permettono  di  individuare  tem- 
pestivamente l'instaurarsi  di  eventuali  condizioni  anormali 
di  lavoro  o di  emergenza,  consentendo  la  programmazione 
delle  necessarie  azioni  dì  intervento.  Esse  sono  inoltre  in 
grado  di  fornire  allarmi  acustici  e/o  sonori,  ovvero  segnali 
per  mezzo  dei  quali  bloccare  automaticamente  il  funziona- 
mento deirimpianto,  qualora  i livelli  di  radiazione  ecce- 
dano prefìssati  valori. 

I controlli  operativi,  che  non  sempre  hanno  una  chiara 
separazione  da  quelli  abituali,  vengono  programmati  per 
particolari  circostanze  c servono  per  adottare  decisioni  im- 
mediate sulle  modalità  di  conduzione  di  specifici  interventi. 
Detti  ctvntrolli  risultano  assai  appropriali  per  verificare  pro- 
cedure di  breve  durata  in  condizioni  che  potrebbero  essere 
inaccettabili  se  si  prolungassero  continuamente  nel  tempo. 

1 controlli  speciali^  infine,  sono  quelli  riferiti  a operazioni 
condotte  in  condizioni  anormali,  che  possono  a>mprendcre 
anche  le  situazioni  di  incidenti  effettivi  o presunti.  I risul- 
tati delle  misure  forniscono  preziosi  orientamenti  in  ordine 
alle  azioni  da  attuare  per  riportare  rimpianto  nelle  normali 
avndizioni  di  funzionamento  o agli  interventi  medici  da  as- 
sicurare per  le  persone  eventualmente  irradiate  o contami- 
nate. 

In  tutti  i casi,  il  tipo  di  strumentazione  da  usare  dipende 
in  primo  luogo  dalla  natura  dei  campo  di  radiazione  pre- 
sente c dagli  obicttivi  radioprotezionistici  della  misura.  È 
utile  distinguere,  a)  riguardo,  ira  apparecchiature  destinate 
al  controllo  dell’irradiazione  esterna  e apparecchiature  de- 
stinate al  controllo  dell’irradiazione  interna. 

Stnunemazioiie  per  il  coiUroOo  deirirradiazione  esterna 
Ncll  ambilo  dcirirradiazìone  esterna,  i rivelatori  che  me- 
glio si  prestano  per  scopi  di  dosimetria  ambientale  sono, 
nel  caso  dei  campi  di  radiazione  elettromagnetica,  le  cu- 
mere  a ionizzazione,  anche  se  si  possono  facilmente  repe- 
rire in  commercio  strumenti  realizzati  con  altri  rivelatori 
{scintillaiori.  semiconduttori,  etc.). 

1 campi  di  radiazione  fotonica  sono  molto  spesso  descritti 
in  termini  quantitativi  per  mezzo  di  una  grandezza.  l'espo- 
sizionc.  definita  in  base  al  rateo  di  ionizzazione  prtnloiio  in 
aria  in  condizioni  standard.  Le  camere  a ionizzazione  aria- 
equivalenti sono  particolarmente  diffu.se  nell'ambito  me- 
dico. 


Con  la  maggior  parte  delle  apparecchiature  disponibili  è 
possibile  effettuare  determinazioni  sia  del'ratco  sia  dclPin- 
tegralc  temporale  della  grandezza  di  interesse.  Le  misure  in 
integrazione  si  rendono  indispensabili  intorno  alle  mac- 
chine che  funzionano  a impulso  singolo,  come,  ad  cs..  i tubi 
a raggi  X impiegali  in  diagnostica  medica. 

Gli  strumenti  portatili  sono  spesso  dotati  di  schermi  ri- 
movibili. che  consentono  la  discriminazione  della  compo- 
nente dovuta  ai  raggi  f)  o ai  raggi  X di  bassa  energìa,  oltre 
ad  a.ssicurare  lo  spessore  necessario  per  ottenere  requilìbrio 
di  particelle  cariche  nei  caso  di  radiazioni  di  alta  energia. 

Agendo  sul  volume  sensibile,  sulla  pressione  del  gas  di 
riempimento  e sui  circuiti  eleitrometrici  di  una  camera  a 
ionizzazione  si  possono  realizzare  strumenti  con  i quali  va- 
lutare anche  livelli  di  radiazione  modesti  come  il  fondo 
naturale. 

Frequentemente,  nelle  reti  di  controllo  della  radiazione 
gamma,  vengono  anche  impiegati  rivelatori  passivi  dello 
stesso  tipo  abitualmente  in  uso  nella  dosimetria  personale, 
quali  pellicole  fotografiche  o fosfori  termoluminescenti.  Par- 
ticolarmente indicati  fra  questi  ultimi  sono  i dosimetri  a 
bulbo  del  tipo  CaFj:  Mn  o CaFj:  Dy  che  permettono  la 
rivelazione  di  dosi  estremamente  modeste  (dell'ordine  di 
1 pGy)  con  ottima  riprixiucibilità  delle  misure. 

Per  la  dosimetria  dei  neutroni  si  suole  far  uso  dei  cosid- 
detti rem-meters,  apparecchiature  delle  quali  esistono  ver- 
sioni sia  fìsse  che  portatili.  Questi  strumenti  vengono  rea- 
lizzati facendo  ricorso  a un  accorgimento  pratico  che  con- 
sente di  determinare  direttamente  Vequivalente  di  dose.  Il 
rivelatore,  in  genere  un  contatore  proporzionale  al  trifluo- 
ruro  di  boro,  viene  alloggiato  all'interno  di  un  blocco  di 
materiale  moderatore-assorbitore  (polietilene  e plastico  bo- 
rato), la  cui  geometria  t studiata  in  guisa  tale  che  la  rispo- 
sta deirapparecchiatura  in  funzione  dell'energia  dei  neu- 
troni segua  la  curva  di  ainversione  tluenza  di  neutroni- 
equivalente  di  dose  raccomandata  dall'lCRP  (International 
Commission  on  Radiologica)  Proicction)  nel  più  ampio  in- 
tervallo di  energia  possibile.  Si  tratta  di  una  tecnica  empi- 
rica che  viene  spesso  usata  nella  dosimetria  protezionistica 
quando  si  intendono  effettuare  determinazioni  sperimen- 
tali di  grandezze  non  fìsiche,  quali  sono,  appunto,  le  gran- 
dezze radioprotezionistiche. 

Anche  nel  caso  dei  neutroni,  si  suole  talvolta  effettuare 
la  sorveglianza  deirambientc  con  reti  di  rivelatori  passivi, 
scelti  tra  quelli  abitualmente  in  uso  per  scopi  di  dosimetrìa 
personale.  Lo  stato  tuttora  non  completamente  soddisfa- 
cente raggiunto  in  questo  campo  si  riflette  tuttavia  anche 
sulla  dosimetria  ambientale  effettuata  con  questo  tipo  di 
dosimetri.  Tra  i sistemi  più  frequentemente  impiegati  si 
citano  le  emulsioni  nucleari,  i dosimetri  ad  albedo,  i rivela- 
tori a tracce,  c tra  questi,  in  particolare,  il  PADC  {plastic 
polyallU  diglycol  carbonate),  un  p^ilimero  convenzional- 
mente denominato  CR  39.  Molto  promettenti  sembrano 
anche  i rivelatori  a goccia  sovrariscaldata.  realizzati  iniet- 
tando in  un  polimero  clasiieo  trasparente  goccioline  di  un 
liquido  sovrariscaldaio  che  esplodono  facendo  delle  bolle 
di  gas  rivelabili  anche  a occhio  nudo,  quando  vengono  ur- 
tate dai  neutroni.  Un  utile  accorgimento  consiste  ncU'ac- 
coppiare  due  rivelatori  le  cui  rispwte  in  energia  siano  tra 
loro  complementari,  come  ad  es..  un  dosimetro  ad  albedo 
con  una  pasticca  di  CR  39, 

Risultati  delle  misure 

Si  deve  osservare  che  neH'ambilo  del  controllo  deirirradia- 
zionc  esterna  non  vi  è attualmente  unanimità  di  consensi  in 
ordine  alla  scelta  delle  grandezze  mediante  le  quali  espri- 
mere i risultati  delle  misure.  È questa  una  conseguenza 
del  momento  di  transizione  in  atto  ncircvoluzione  della 
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fìlos(>fìa  della  radioprotezione  con  inevitabili  riflessi  anche 
neU'espleiamento  dei  controlli  dosimetrici. 

È tuttora  in  uso  esprìmere  i risultati  delle  misure  in  ter- 
mini di  esposizione  o di  dose  assorbita  in  aria  o in  ie<»uto 
nel  caso  dei  fotoni,  di  dose  assorbita  in  tessuto  alla  profon- 
dità della  pelle,  nel  caso  della  radiazione  beta,  di  massimo 
deirequivalcnte  di  dose  in  fantocci  piani  o cilindrici  nel 
caso  della  radiazione  neutronica. 

Questa  situazione  è tuttavia  destinata  a cambiare  a se- 
guito dei  mutamenti  intercorsi  nelle  raccomandazioni  inter- 
nazionali a partire  dalla  pubblicazione  n.  26  dell  ICRP. 
nella  quale  ò stalo  raccomandalo  un  sistema  di  limitazione 
delle  dosi  basato  sugli  equivalenti  di  dose  ricevuti  nei  vari 
organi  dell  individuo  esposto  c suirequivalcntc  di  dose  ef- 
ficace. 

Poiché  si  tratta  di  grandez.7.e  non  misurabili,  numerosi 
studi  sono  stati  condotti  neH'uItimo  decennio  presso  vari 
istituti  e laboratori  con  il  precipuo  scopo  di  dare  una  sod- 
disfacente soluzione  al  problema.  L'obbietlivo  di  questi 
studi  è stato  quello  di  poter  garantire  il  rispetto  di  lutti  i 
limiti  rao^mandati  attraverso  due  sole  misure  c senza  do- 
ver apportare  profonde  modifiche  alla  strumentazione  in 
uso.  Si  è così  andata  recentemente  delineando  una  solu- 
zione. propt)sia  in  sede  ICRU.  ove  per  scopi  di  dosimetrìa 
ambientale  si  suggerisce  Tintroduzionc  di  due  nuovi  con- 
cetti. {'equivalente  dì  dose  ambiente  c {'equivalente  di  dose 
direzionale,  che  legano  il  campo  di  radiazione  rispettiva- 
mente all’equivalente  di  dose  efficace  e all'equivalente  di 
dose  alla  pelle. 

Il  passaggio  dalla  misura  delle  grandezze  attualmente  in 
uso  alle  nuove  grandezze  operative  non  dovrebbe  tuttavia 
richiedere  la  sostituzione  degli  strumenti,  ma  soltanto  cam- 
biamenti  marginali  e una  diversa  procedura  di  calibrazione. 

ScnimenUrioiie  per  il  controllo  deirirmdiazione  interna 

Per  quanto  concerne  il  controllo  deH'irradiazione  interna, 
le  misure  condotte  ncirambicnte  riguardano  principal- 
mente. nei  luoghi  di  lavoro,  la  contaminazione  di  superfìci 
c dcli'arìa.  all'esterno  di  questi,  quella  presente  in  nume- 
rose matrici  ambientali. 

Le  misure  di  contaminazione  superficiale  sono  le  più 
semplici  da  eseguire  e hanno  come  scopo  primario  la  pre- 
venzione della  diffusione  della  contaminazione.  Permet- 
tono inoltre  di  rivelare  possibili  deficienze  negli  apparati  di 
contenimento  c di  acquisire  le  neces-sarie  informazioni  per 
la  programmazione  di  eventuali  ulteriori  e più  complesse 
azioni  di  controllo  (misura  della  contaminazione  deirarìa. 
sorveglianza  fisica  individuale). 

La  contaminazione  di  una  superficie  può  essere  indivi- 
duata esplorando  la  superficie  stessa  per  mezzo  di  un  ido- 
neo rivelatore.  Tra  i più  diffusi  si  citano  gli  scintìllatori,  i 
contatori  Geiger-Muller.  i semiconduttori,  ctc.  Assai  utili 
sono  i contatori  dolati  di  rivelatori  a sonda,  per  la  facilità 
con  cui  possono  essere  avvicinati  ai  punti  da  esplorare.  1 
risultati  di  queste  misure  vengono  espressi  in  termini  di 
attività  per  unità  di  superficie  (Bq  m ). 

Quando  la  superficie  risulta  contaminata  è importante 
stabilire  se  trattasi  di  contaminazione  fissa  o rimovibile.  Il 
mezzo  più  semplice  per  accertarlo  consiste  nello  strofinare 
la  zona  contaminata  con  un  pe//4)  di  carta  da  filtro  e misu- 
rare quindi  raitività  depositata  su  di  es.so  (smear  test). 

11  controllo  della  radioattività  presente  neUuiia  é spevso 
richiesto  intorno  agli  impianti  in  cui  si  manipolano  impor- 
tanti quantità  di  materiali  radioattivi  non  sigillati.  In  base 
all'esito  di  questo  controllo  è possibile  ricavare  un  Itmite 
superiore  per  rattiMià  inalala  dal  ftersanale  addetto  all  im- 
pianto  e quindi  stabilire  l'eventuale  necessità  di  controlli 
dosimetrici  personali. 


Diverse  sono  le  tecniche  utilizzabili  per  determinare  la 
radioattività  presente  ncH'arìa.  La  strumentazione  usata 
per  questo  tipo  di  misure  comprende  abitualmente  un  si- 
stema di  pompaggio  dell’aria  da  campionarc,  un’apparec- 
chiatura di  raccolta,  un  coniaiore  per  la  misura  dcirattiviià. 
Una  volta  ricavata  quest'ultìma.  noto  il  volume  di  aria  aspi- 
rato. si  rìsale  poi  facilmente  alla  concentrazione  di  radioat- 
tività presente  per  unità  di  volume  (Bq  m~’). 

Le  apparecchiature  di  raccolta  dei  campione  sono  diverse 
a seconda  della  natura  del  contaminante.  1 gas  possono 
essere  raccolti  per  assorbimento,  per  adsorbimento  (su  car- 
bone attivato,  silica  gel,  eie.)  o forzando  l'aria  contaminata 
a entrare  in  un  recipiente  precedentemente  messo  in  de- 
pressione. Nel  caso  dei  particolati  si  preferisce  di  norma  la 
filtrazione,  ma  sono  abituali  anche  altri  metodi,  quali  la 
sedimentazione,  la  precipitazione  elettrostatica,  l’impatta- 
zionc.  la  precipitazione  termica. 

Negli  strumenti  di  monitoraggio  a rivelazione  continua, 
l’aria  viene  pompata  a veliKÌlà  nota  attraverso  un  filtro, 
situato  vicino  a un  rivelatore,  che  misura  dirctiamcnie  rai- 
tività su  di  esso  depositata. 

Nel  caso  degli  impianti  nucleari,  controlli  di  contamina- 
zione ambientale  devono  essere  assicurali  anche  nelle  aree 
esterne  per  scopi  di  protezione  della  popolazione.  Detti 
controlli  interessano  un  gran  numero  di  matrici  di  orìgine 
naturale,  scelte  tra  quelle  più  rappresentative  per  le  valu- 
tazioni dosimetriche  (acqua,  terreno,  erba,  vegetali,  latte, 
uova,  pollame,  pesci,  eie.). 

In  tutte  le  misure  di  conlaminazione  sopra  menzionate  è 
spesso  opportuno  identificare  anche  i radionuclidi  presenti. 
Nei  casi  più  semplici  può  bastare  allo  scopo  l'osservazione 
delle  vite  medie,  ma  più  in  generale  é necessario  far  ricorso 
alla  spettrometrìa  o a metodi  di  separazione  chimica.  Spe- 
dale importanza  riveste  la  spettrometrìa  gamma  che.  nelle 
applicazioni  di  fisica  sanitaria,  viene  ormai  abitualmente 
eseguita  con  rivelatori  al  germanio.  A)  fine  di  ottenere  ri- 
sultati riproducibili,  i campioni  vanno  opportunamente  trat- 
tati prima  della  misura  e il  conteggio  deve  essere  eseguito 
in  condizioni  standardizzate. 

La  spettrometrìa  gamma  rappresenta,  in  particolare,  un 
mezzo  indispensabile  di  indagine  quando  si  verifichi  una 
contaminazione  dei  dbi  o del  suolo  o della  vegetazione  a 
seguilo  di  un  rila.sdo  da  una  centrale  nucleare  o della  rica- 
duta radioattiva  prodotta  da  un'esplosione  nucleare  in  at- 
mosfera. 

BiMìognifUi 

Altix  F.  H..  Roeseh  W C.  cds..  Radiation  Dosimetry.  voi.  II  - 
InsirunurniaiUm,  1966.  Academic  Press.  New  York. 
International  Atomii:  Energy  Agency,  Objecthes  and  Design  of 
Envinsnmemal  Monitoring  Proerommes  for  Radioactive  Coma- 
minatus,  Safciy  Scrics  n.  41,  W5.  Wicn. 

Intcrnational  Atomic  Energy  Agcncy,  Hadìologicat  Surseillance  of 
Airhorne  C'ontaminants  in  thè  Working  Enviromnent,  Safetv  Se- 
rves  n.  49.  1979.  Wicn. 

Intcmationul  Commission  on  Radiologica!  Protcction.  ICRP.  Re- 
commandations  of  thè  International  Lonwwision  on  Radiologica! 
Proiection.  ICRP  Pubhcaiion  26,  Ann.  ICRP.  voi.  1,  n.  3.  19H7, 
Pergamon,  Oxford. 

International  Commission  on  Radioli^icai  Protcction.  ICRP.  Ge- 
neral Prinaples  of  Monitoring  for  Radiation  Protection  of  Wor- 
kers.  ICRP  Publicatjon  35.  Ann.  ICRP.  19S2.  voi.  9.  n.  4.  Per- 
gamon. Oxford. 

International  Commission  on  Radiologica!  Protcction.  ICRP.  Data 
for  Use  m Protection  against  Esternai  Radiation.  ICRP  Publica- 
tion  51.  Ann.  ICRP.  Iw7.  vcd.  17.  n.  2/3.  Pergamon,  Oxford. 
Imcrnatiunal  Commission  on  Radiation  Units  and  Measurements. 
ICRU,  Determinaiion  of  Dose  Equo  alenn  Resultmg  from  Ester- 
nai Radiaiion  Sources,  ICRU  Rep.  39.  1985, 

Rase  K.  R..  Bjarngard  B.  E..  Atiix  F.  H-,  The  Dosimetry  of  lo- 
nizing  Radiation,  1SÌ87,  voi.  2,  Acadcmic  Press,  New  Yòrk- 

MALM/.IO  tÌU.l.tcriONI 


22b.3 


2284 


DOWN 


DOWN,  SINDROME  DI  (v.  voi.  V.  coi.  610] 

SOMMARIO 


Aspetti  pcDCtid  (col.  2285);  Epidemiologia.  • Citogenetica.  • Ori- 
gine parentale  del  cromosoma  21  sovrannumerico.  • Fattori  etioio- 
già.  - Diaenosi  prenatale.  • Mappatura  del  cromosoma  21.  • 
Aspetti  cUaid  (coi.  2294):  Alterazioni  neurologiche.  • Alterazioni 
immunologiche  e ormonali.  ■ Terapia.  ■ Aspetti  riabilitativi  e so- 
ciali (col.  ^). 


Aspetti  geaetid 

Epidemiologia 

Gli  studi  epidemiologici  eseguiti  su  nati  vivi,  nati  morti, 
aborti  spontanei  e su  feti  nel  1 e II  trimestre  di  gravidanza 
hanno  ulteriormente  confermato  che  l'incidenza  della  sin- 
drome di  Down  (che  come  è noto  è dovuta  a una  ben 
specifìca  anomalia  cromosomica:  la  trìsomia  21)  è stretta- 
mente  correlata  con  i'aumcntata  età  materna  (tab.  I)  c che 
ne  risulta  affetto  uno  su  758  neonati  (1988:  dall'Indagine 
Policentrica  Italiana  sulle  Malformazioni  Congenite 
[IPIMC])  anche  se  una  forte  selezione  prenatale  elimina  il 
78%  dei  concepiti  attraverso  l'aborto  spontaneo. 

In  tutte  le  epoche  gestazionali  e alla  nascita  è stata  di- 
mostrata una  netta  prevalenza  del  sesso  maschile  (rapporto 
1.3  tra  ì nati).  Questa  invertita  sex  ratio  rispetto  ai  neonati 
normali  non  ha  trovato,  fino  a ora.  una  logica  spiegazione. 

Citogenetica 

La  s.  di  D.  presenta  in  circa  il  90%  dei  casi  una  trisomia  21 
primaria  omogenea  caratterizzata  dalla  presenza  di  tre  cro- 
mosomi 21.  strutturalmente  normali,  in  tutte  le  cellule  del- 
l'individuo (fìg.  1).  I portatori  di  questa  trisomia  sono  de- 
finiti «Down  tipici»  anche  se  presentano  notevole  variabi- 
lità fenotipica. 

Tra  le  trìsomie  21  primarie  vanno  ricordate  le  forme  a 
mosaico  che  si  verificano  quando  l'anomalia  cromosomica  è 
presente  in  parte  delle  cellule  del  soggetto  mentre  le  altre 
sono  normali  a 46  cromosomi.  La  loro  frequenza  varia  a 


TAB.  I.  TASSI  SPECinCl  PER  CLASSI  QUINQUENNALI 
DI  ETÀ  MATERNA  RILEVATI  NELL*IPIMC  NEL  PERIODO 
1978-1982 


Classi  di  età  materna  j T«mo  vpedflco  x 1000 


< 19 

0.4 

(1 

2500) 

20-24 

0.6 

(1 

1640) 

25-29 

0.9 

(1 

1150) 

30-34 

1,4 

<1 

700) 

35-39 

4.4 

<1 

230) 

40-U 

16,5 

(1 

60) 

> 45 

21.1 

(1 

47) 

seconda  delle  casistiche  ma  l'esatta  p>ercentuale  dei  casi  a 
mosaico  è estremamente  difficile  da  definire  poiché  di- 
pende dalla  quantità  di  cellule  esaminate,  dal  limitalo  nu- 
mero di  tessuti  analizzabili,  dalla  variabile  rappresentati- 
vità delle  cellule  anomale  nei  vari  tessuti  e,  per  uno  stesso 
tessuto,  dall'età. 

In  un  nostro  snidio  riferentesi  a 307  soggetti  con  trisomia  21 
primaria,  in  cui  sono  state  contate  almeno  100  metafasi  per  ciascun 
caso,  la  frequenza  dei  mosaici,  con  linea  normale  variabile  dal  3 al 
%%.  è risultata  del  6%  circa. 

Generalmente  nelle  casistiche  riportate  in  letteratura  vengono 
contate  meno  cellule  (circa  10-20  per  caso)  e pertanto  non  sono 
identificati  i mosaici  in  cui  una  delle  linee  é poco  rappresentata. 
Noi  riteniaoK)  che  i casi  a mosaico  siano  sottosiimati  e che  la  loro 
individuazione  costituisca  il  più  concreto  limite  deirindagine  cito- 
genetica. 

Nelle  forme  a mosaico  la  correlazione  cariotipo-feno- 
tipo à estremamente  ardua  e non  è possibile  fare  prognosi 
sui  singoli  casi.  Infatti  l'esperienza  ha  dimostralo  che  feno- 
tipi simili  possono  avere  differenti  mosaici  e viceversa.  Ge- 
neralmente una  bassa  frequenza  di  cellule  trisomiche  si  as- 
socia a fenotipi  più  favorevoli  e in  casi  estremi  anche  a 
fenotipi  normali.  Studi  su  genitori  di  soggetti  Down  hanno 
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Fig.  2.  Cariotipo  maschile  con 
tn^mia  21  per  traslocazione  ro- 
bertsoniana 14/21  (bande  Q).  La 
freccia  indica  il  cromosoma  21 
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dimostrato  che  il  4%  circa  presenta  un  mo&aicismo  con 
bassa  percentuale  (£  5%)  delia  linea  irìsomica. 

Receniiuime  ricerche  del  rtostro  gruppo  su  casi  hanr»o  evi- 
denziato che  il  meccanismo  più  frequente  atrorigine  dei  mosaici 
nella  irisomia  21  è quello  del  lagging  anafasico  con  perdita  di  un 
cromosoma  21  durante  una  delle  prime  divisioni  cellulari  seguente 
la  fecondazione  di  uno  zigote  con  trisomia  21  (Pierluigi  ei  ai, 
1988). 

Oltre  alla  trisomia  primaria  la  s.  di  D.  può  essere  origi- 
nata da  riarrangiamenti  strutturali  coinvolgenti  il  cromo- 
soma 21.  I più  frequenti  sono  If  traslocazioni  robertsoniane 
derivate  da  fusione  centrica  di  2 cromosomi  acroccntrici 
(cromosomi  13.  14.  15,  21,  22).  In  questo  caso  si  ha  una 
trisomia  parziale  poiché  é trìsomico  solo  il  braccio  lungo 
del  cromosoma  21.  in  quanto  si  perde  il  braccio  corto. 

Generalmente  questi  cariotipi  rappresentano  il  4%  dei 
casi  di  s.  di  D.;  la  metà  circa  t ereditata  in  quanto  derivata 
da  malscgrcgazionc  meioiica  da  un  genitore  portatore  bi- 
lanciato della  stessa  traslocazione.  Questi  casi  sono  fami- 
liari c un  genitore  eterozigote  ha  il  rischio  di  avere  un  figlio 
affetto  a ogni  concepimento. 

In  un  neonato  con  sospetto  clinico  di  $.  di  D.  à quindi  di 
estrema  importanza  eseguire  immediatamenie  Tesarne  ci- 
togenctico  al  fine  di  confermare  la  diagnosi,  identificare  il 
tipo  di  alterazione  c offrire  una  corretta  consulenza  gene- 
tica ai  genitori. 

Nella  $.  di  D.  tra  tutte  le  possibili  tra.slocazioni  coinvol- 
genti i cromosomi  acrocenirìd  la  più  frequente  è la  14/21 
(fìg.  2).  La  trisomia  con  un  cromosoma  21q2Iq  è general- 
mente de  novo  e il  riarrangiamenio  strutturale  è più  facil- 
mente dovuto  alla  formazione  di  un  isiKromosoma  (M. 
Grasso  et  al. . 1989). 

Infine  oltre  ai  suddetti  cariotipi  esistono  tutta  una  serie  di 
riarrangiamenti  e di  anomalie  che  interessano  il  cromo- 
soma 21  e che  sono  responsabili  di  fenotipi  Down  completi 
o sfumati.  Sono  casi  molto  rari,  per  lo  più  singole  segnala- 
zioni. rifercnlisi  a soggetti  sporadici  o familiari.  Per  una 
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loro  analitica  e al  contempo  esauriente  classificazione  ri- 
mandiamo al  lavoro  di  Forabosco  (1984). 

Lo  studio  citogenetico  dei  soggetti  Down  con  trisomie 
parziali  ha  permesso  di  limitare  la  zona  cromosomica  re- 
^nsabile.  se  in  triplice  dose,  del  fenotipo  della  sindrome. 
E infatti  sufficiente  la  trisomia  del  tratto  21q22.3  per  avere 
le  manifestazioni  tipiche  della  malattia. 

Origine  parentale  del  cromosoma  21  sovrannumerico 
La  trisomia  21  primaria  è originata  da  un  errore  mutazio- 
nalc  che  si  verihea  durante  la  gametogenesi  materna  o pa- 
tema per  non-disgiunzione  (ND)  dei  due  cromosomi  21. 
Utilizzando  gli  eteromorfismi  citogenetici.  con  colorazione 
in  bande  Q,  è possibile  identificare  Torigine  parentale  e lo 
stadio  meiotico  della  non-disgiunzione. 

Recentemente,  per  Tanalisi  dclTorìgine  della  ND,  sono 
stati  associali  agli  eieromorfìsmi  citogenetici  i polimorfismi 
di  restrizione  de)  DNA  dei  cromosoma  21  rendendo  così 
più  efficace  Tinformatività  (Dagna  Brìcarclli  F.  et  ai,  1988) 
(figg.  3 c 4).  Analogamente  identificando  Torigine  paren- 
tale del  cromosoma  21  normale  è possibile  risalire,  indiret- 
tamente per  esclusione,  al  genitore  nel  cui  gamete  si  è ve- 
rificato un  riarrangiamento  strutturale  de  novo. 

In  tah.  Il  sono  riportali  i risultali  di  un  nostro  studio  su 
350  famiglie  dì  cui  .307  con  figlio  con  trisomia  21  primaria  e 
21  con  traslocazione  robertsoniana.  I casi  a mosaico  sono 
riportati  tra  parentesi.  Come  è possibile  evidenziare  dai 
risultati,  nel  74%  dei  casi  di  trisomia  primaria  il  cromo- 
soma 21  sovrannumerarìo  è di  orìgine  materna  e nel  91%  la 
mutazione  si  è verificata  alla  prima  divisione  meiotica.  In 
68  casi  di  trisomia  primaria  sono  stati  esaminati  anche  i 
polimorfismi  di  restrizione  del  DNA. 

Fattori  etiolog^ci 

Da  quando  ò stata  identificata  la  s.  dì  D.,  numerosissimi 
studi  sono  stati  compiuti  per  cercare  di  correlare  fattori 
etiologici  con  la  nascita  dei  soggetti  anelli.  La  quasi  totalità 
delle  indagini  é stata  compiuta  confrontando  le  coppie  di 
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TAB.  11.  ORIGINE  DELLA  TRISOMIA  21 

(Centro  Regionale  di  Genetica  Umana  • E.  O.  Ospedali  Galliera.  Genova  • Casistica  aggiornata  all'agosto  1988) 


Materna 

NOB'dUfiUZiOM 

Malcraa 

Patema 

+ 

Patema 

Non  informativa 

Totale 

Divisione  meiotica 

r 

161  (13) 

52  (4) 

30  (1) 

— 

243  (91%) 

r 

14 

10  (2) 

— 

— 

24  (9%) 

non  informativa 

1 

l 

— 

3R  (1) 

40  (13%) 

Totale 

176  (74%) 

63  (26%) 

30 

38 

307 

Traslocazioni  robertsoniane 

df  novo 

12  (8n%) 

3 (20%) 

3 

— 

ereditale 

3 

- 

- 

— 

3-- 41 

Famiglie  non  complete 

22 

Totale 

350 

( ) Cau  di  mouicnmo. 
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genitori  con  figlio  Down  con  quelle  di  genitori  con  figli 
sani.  Riteniamo  che  questo  approccio,  pur  presentando 
clementi  validi,  sia  viziato  da  un  errore  di  fondo  poiché 
pone  entrambi  i genitori  a rischio  di  non*disgiunzione  men- 
tre  in  realtà  è uno  solo  quello  nei  cui  gamete  si  è verificata 
la  mutazione.  Pertanto  consideriamo  più  puntuale  corre- 
lare possibili  fattori  ctìologici  con  roriginc  parentale  del 
cromosoma  21  sovrannumerario  e con  lo  stadio  meiotico  in 
cui  si  è avuta  la  non-disgiunzionc. 

.Nel  tentativo  di  portare  un  contributo  a questo  aspetto 
del  problema,  con  la  suddetta  metodologia,  abbiamo  esa- 
minato nel  nostro  campione  di  oltre  300  famiglie  quali 
fattori  potessero  svolgere  un  ruolo  predisponente  l’insor- 
genza della  s.  di  D.  Correlazioni  negative  siino  state  tro- 
vate tra  origine  della  non-disgiunzione  e consanguineità 
parentale;  associazione  dei  satelliti  tra  cromosomi  acroccn- 
irici;  varianti  cromosomiche  cicromorfiche;  aplotipi  del 
DNA  del  cromosoma  21  (Sacchi  et  ai,  1988).  Correlazioni 
positive  sono  state  invece  evidenziate  con  l'età  materna 
avanzata  e con  le  inadiazioni  ionizzanti  impiegate  a scopo 
diagnostico  a livello  addominale.  In  particolare,  dai  dati  in 
nostro  possesso.  le  irradiazioni  sembrano  avere  un  ruoto 
aggiuntivo  di  rischio  di  non-disgiunzione  nelle  madri  di  età 
inferiore  ai  35  anni  c nei  padri  di  età  superiore  ai  35  anni 
(Strìginiefa/..  1988).  Questi  dati  sono  statisticamente  molto 
significativi. 

Riteniamo  che  ulteriori  studi  debbano  essere  condotti  su 
più  ampie  casistiche  <x>n  lo  scopo  di  verificare  se  esiste  una 
dose  soglia  di  rischio. 

Diagnosi  prenatale 

La  possibilità  di  conoscere  in  eptxra  prenatale  (I  e II  trime- 
stre) se  il  feto  è affetto  da  anomalia  cromosomica  ha  com- 
pletamente mutato  la  realtà  del  consiglio  genetico  (trasfor- 
mando un  valore  empirico  di  probabilità  di  ri.schio  in 
certezza  diagnostica)  e ratteggiamento  delle  coppie  nei 
confronti  delle  scelte  procrcativc.  Inoltre  respcrienza  deri- 
vante dai  risultati  della  diagnosi  prenatale  ci  ha  fornito  dati 
concreti  per  la  valutazione  dei  rischi  di  figlio  affetto  utiliz- 
zabili nel  consultorio  prcconcezionalc. 

Per  l'indagine  citogenetica  fetale  le  tecniche  di  prelievo 
più  utilizzale  sono:  Tamniocentesì  e il  prelievo  di  trofobla- 
sto.  eseguibili  rispettivamente  nel  II  e nel  1 trimestre  di 
gestazione.  Entrambe  queste  tecniche  comportano  un  rì- 
schio di  aborto  valutabile  intorno  allo  0,5-1%  per  la  prima 
e al  2-3%  per  la  seconda.  Per  questo  motivo  e per  altri  di 
ordine  c<x)nomico  e tecnico  la  diagnosi  prenatale  deve  es- 
sere riscnata  alle  gravidanze  con  aumentato  rischio  di 
avere  un  figlio  con  patologia  cromosomica. 

Le  principali  indicazioni  ail  indagine  citogenetica  fetale 
sono: 

a)  età  materna  ^ 35  anni; 

h)  genitori  con  precedente  figlio  affetto  da  s.  di  D.  o altre 
cromosomopatie; 

c)  genitori  portatori  di  riarrangiamenti  strutturali  bilan- 
ciati. 

Infine  esiste  una  «miscellanea»  di  indicazioni  compren- 
dente: poliabortività  in  genitori  con  cariotipo  normale,  s,  di 
D.  familiare,  genitori  sottoposti  a trattamenti  terapeutici 
con  farmaci  antiblastici  o irradiazioni  ionizzami,  cariotipo 
per  malattie  legate  al  cromosoma  X eie.  Poiché  non  esi- 
stono dati  certi  che  dimostrino  l'esistenza  di  una  specìfica 
caicgona  ad  aumentalo  rischio  ogni  singolo  caso  deve  es- 
sere valutato  tramite  consulenza  genetica. 

Per  le  precedenti  indicazioni,  i rischi  di  ricorrenza  sono 
riportai»  successivamente  c si  riferiscono  ai  più  ampi  risul- 
tati. attualmente  disponibili,  ottenuti  da  gruppi  coilabora* 
lo. 
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TAB.  III.  PREVALENZA  DELLA  TRISOMIA  21.  IN  MA- 
DRI DI  ETÀ  AVANZATA,  NEL  I E 11  TRIMESTRE  DI 
GRAVIDANZA  E ALLA  NASCITA 

(*  Mikkclsen  e Aymé.  1986;  ••  Ferguson-Smiih  e Yttes.  1984; 

Mastroiacovo  a/. . 1982) 


I>fagiioiÌ  eiegvila 


Età  ■ulerna 

1 Trofoblaalo 

Anuifaiciti 

NcmsIì 

(%)• 

(%)••  j 

<%!••• 

35 

0.78 

0.35 

0.30 

36 

0.80 

0.57 

0.39 

37 

2.58 

0.68 

0.51 

38 

3.81 

0.81 

0.65 

.39 

2.67 

1.09 

0.85 

40 

3.40 

1.23 

1.11 

41 

6.U 

1.47 

1.42 

42 

8.05 

2.19 

1.85 

43 

5.15 

3.24 

2.38 

44 

10.0 

3.70 

3,12 

45 

7.14 

4.53 

4.0 

46 

19,05 

10.34 

5.26 

TAB.  IV.  SEGREGAZIONE  DELLE  TRASLOCAZIOM 
ROBERTSOMANE  COINVOLGENTI  IL  CROMOSOMA  21 
(Boué  e Gallano.  1984) 


Tipo  di 

Genitori 

N.  di 

CarfothM  {d»Uancfailo 

tmiocariooc 

Hcroihioti 

diagnoii  1 

N.  1 % 

13q21q 

madre 

padre 

20 

11 

2 

0 

IO 

I4q21q 

madre 

padre 

137 

51 

21 

0 

15J 

I5q21q 

madre 

padre 

9 

5 

1 

0 

11 

21q22q 

madre 

padre 

19 

30 

3 

0 

15.8 

In  tab.  Ili  sono  state  messe  a confronto  le  frequenze 
della  trisomia  21.  in  madri  di  età  ^ 35  anni,  al  momento 
della  diagnosi  eseguita  a diverse  epoche  di  gestazione.  Per 
una  stessa  età  la  progressiva  diminuzione  della  prevalenza 
di  $.  di  D.  tra  il  I trimestre  di  gravidanza  e la  nascita  è da 
imputare  a perdila,  per  morte  intrauterina,  di  parte  dei  feti 
affetti.  A questo  proposito  è opportuno  ricordare  che  solo 
il  22%  dei  feti  con  s.  di  D.  giunge  a termine  di  gravidanza. 
Coppie,  di  età  < 35  anni,  con  un  precedente  figlio  con 
trisomia  21  corrono  il  rischio  di  ripetizione  dello  0,7%  per 
un  successivo  Down  e dell'1,4%  comples.*ùvo  di  altre  pato- 
logie da  non-disgiunzionc  cromosomica. 

Questi  dati  dimostrano  indirettamente  che  in  alcuni  ge- 
nitori. soprattutto  se  in  giovane  età.  esistono  fattori  gene- 
tici che  predispongono  alla  non-disgiunzione  oppure  esi- 
stono miwaicismi  cromosomici  gonadici  non  evidenziabili 
fenotìpicamente  e scarsamente  individuabili  con  l'esame  ci- 
togcnctico  su  sangue  periferico  o coltura  di  fibroblasti. 

Per  quanto  riguarda  il  rischio  di  ricorrenza  in  genitori, 
portatori  di  traslocazionc  robertsoniana  coinvolgente  il  cro- 
mos4)ma  21.  esso  è estremamente  variabile  a seconda  del 
tipo  di  traslocazione  e del  sesso  del  genitore  portatore.  In 
tab.  IV  sono  riportati  i dati  del  gruppo  collaborativo  euro- 
peo sulla  diagnosi  prenatale  dei  li  trimestre.  DaH'analisi 
dei  dati  risulta  evidente  che  il  rischio  più  elevato  (15% 
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circa)  si  verifica  quando  la  portatrice  è la  madre,  più  fre- 
quentemente eterozigote  per  la  traslocazione  Ì4q21q. 
Quando  il  portatore  è il  padre  la  probabilità  di  figlio  a^etto 
è inferiore  airi%. 

La  differenza  di  rischio  tra  i due  sessi  sembra  essere  di- 
pendente da  una  naturale  selezione  a vantaggio  degli  sper- 
matozoi  con  cromosomi  normali  più  idonei  a raggiungere 
Tovulo  per  la  fecondazione  rispetto  a quelli  portatori  di 
riarrangiamento  strutturale  sbilanciato.  Queste  informa- 
zioni sono  ovviamente  di  estrema  importanza  per  la  consu- 
lenza genetica  a genitori  e familiari  di  soggetti  Down. 

Le  tecniche  impiegate  per  la  diagnosi  prenatale  nel  I e 
nel  II  trimestre  di  gravidanza  sono  ormai  ampiamente  spe- 
rimentate ed  in  mani  esperte  comportano  un  limitato  ri- 
schio di  aborto  per  il  prelievo  e una  notevole  affidabilità 
diagnostica. 

Mappatura  del  cromosoma  21 

Lo  studio  citogenetico  di  trìsomia  o monosomia  21  par- 
ziali. l'utilizzazione  di  ibridi  cellulari  somatici  e le  recenti 
tecniche  di  genetica  molecolare  hanno  permesso  di  loca- 
lizzare alcuni  geni  e numerose  sequenze  anonime  sui  cro- 
mosoma 21. 

La  mappatura  di  un  cromosoma  è presupposto  indispen- 
sabile per  conoscere  rìnformazionc  genetica  in  esso  conte- 


TAB.  V.  MAPPATURA  DEL  CROMOSOMA  21 

(da  McKusick  V.  A..  Memielian  hxhentance  in  Man,  19K8;  e da  Human 
Gene  Mapping  Library,  1988.  3.  Howard  Hughes  Mediai  Institute) 


LocalUxailoM 


Simboto  del 
gene 


NoMe  dd  locus 


21pl2 

RSH4 

RNA  rìbosomale 

21qll.2-q21 

ADI 

Malattia  di  Alzheimer 

21q21.3 

ARP 

Precursore  della  proteina  beta- 
amiloide  A4 

21q2I-q22.1  , 

CBS 

Cistationina  beta-sinietasi 

21q2l-qtcr 

1 

IFSAR 

Proteina  amiviraie;  recettore  per 
alfa-interferone 

21q2t-qter 

IFSBH 

Proteina  amiviralc:  recettore  per 
bcta-intcrfcrortc 

21q22 

5100  fi 

Proteina  S 100.  beta  polipeptide 

21q22 

IFSGR2 

Proteina  antivirale;  recettore  2 
per  il  gamma-interferone 

21qZ2 

MXI 

Resistenza  ai  mixovirus  tipo  1 

21q22 

2lq22.1 

MX2 

Resistenza  ai  mixovirus  tipo  2 

PAl.S 

Fosforìbosil-aminoimidazoto  sin- 
teiasi 

2lq22.1 

PGFT 

Fosforibosil-glidnamide-ftHmil- 

transferasi 

21q22.1 

SODI 

Superossidodismuiasi-1,  solubile 

21q22.1-q22.3 

ETS2 

Oncogene  ETS-2 

2tq22.3 

BCEi 

Sequenza  inducibilc  da  estrogeni 
nel  cancro  al  seno 

21q22.3 

COLG6AI 

Collagene  tipo  VI.  catena  alfa 

2lq22.3 

COLG6A2 

Collagene  tipo  VI.  catena  bela 

21q22.3 

CRYA  1 

Cristallino,  alfa  A 

21q22.3 

PFKL 

Fusfofruttochinaai.  tipo  epatico 

Cr.  21 

AABT 

Trasporto  renale  dei  beta-amino- 
acidi 

Cr.  21 

BAS 

Risposta  alla  stimolazione  beu- 
adrcncrgica 

Cr.  21 

LCAMB  , 

Subunità  beta  di  una  proteina  di 
adesione  cellulare  leucocitaria 

Cr.  21 

HTOR 

Regolatore  della  5-idrossitnpta- 
i minaos-sigenasi 

Cr.  21 

OHYI-5 

1 S polipeptidi  non  caratterizzati 

Cr.  21 

ERG 

1 Oncogene  ERG 

In  aggiunta  «mo  «tate  ndate  oltre  IDO  vqueiuc  anonime  di  DNA 


Fig.  5.  Schematizza- 
zione delle  «ban- 
de» del  cromosoma 
21;  p = braccio  cor- 
to; q « .'laccio  lun- 
go. 


nuta,  valutarne  Tcsprcssione  e aprire  la  strada  allo  studio 
dei  possibili  effetti  patologici  derivanti  da  mutazioni. 

Riportiamo  la  mappatura  (tab.  V)  dei  geni  c dei  rispet- 
tivi loci  (con  funzioni  riconosciute)  sul  cromosoma  21  ag- 
giornata al  1988,  ben  consci  che  tcnorme  rapidità  con  cui 
evolvono  le  indagini  sul  DNA  rende  assolutamente  incom- 
pleta qualsiasi  elencazione  (per  le  «bande»  del  cromosoma 
21.cfr.  fig.  5). 

BiUlognifla 

Per  la  bibliografia  si  rinvia  a col.  2297. 

»ANCA  DAtiNA  ■MCAlELLf 


Aspetti  cliaid 

In  Italia  ogni  anno  nascono  circa  750  nuovi  casi  di  s.  di  D. 
La  mortalità  nei  primi  cinque  anni  di  vita  è ancora  elevata, 
sebbene  si  sia  riscontrata  una  netta  riduzione  nelFultimo 
trentennio:  dal  56-60%  del  decennio  1945-55.  al  25-30% 
del  1965-75.  La  prevalenza  di  soggetti  con  $.  di  D.  fra  5 c 14 
anni  è dciri%o;  nella  popolazione  adulta  è dello  0.5%. 
L’aspettativa  di  vita  è passata  da  9 anni  nel  1929  a 12  nel 
1947,  a oltre  50  negli  anni  70  (55.3  per  i maschi.  52,7  per  le 
femmine). 

Alterazioni  neurologiche 

Accurati  studi  anatomici  ed  istologici  cerebrali  non  hanno 
evidenziato  anomalie  specifiche  in  soggetti  om  $.  di  D. 
Circa  il  30%  sviluppa,  a un'età  superiore  ai  30  anni,  una 
demenza  sovrapponibile  alla  malattia  di  Alzheimer.  Essa  è 
caratterizzata  da  deterioramento  mentale  e delle  risposte 
emozionali,  da  apatia  o eccitabilità,  irritabilità,  accessi  d'ira 
e perdita  del  vocabolario  già  acquisito.  Una  particolare 
pomposità  tende  a sostituire  Taffettuosità  e l'affabilità  di 
queste  persone.  Le  abitudini  di  igiene  personale  e la  capa- 
cità di  compiere  gli  atti  della  vita  quotidiana  regrediscono 
progressivamente.  La  perdita  della  memoria  recente,  le  dif- 
ficoltà nella  identificazione  degli  oggetti  sono  segni  ulteriori 
della  malattia,  il  cui  decorso  sembra  essere  più  rapido  che 
nei  pazienti  non  trisomici.  Le  lesioni  istologiche  cerebrali 
(placche  neuritiche,  depositi  di  sostanza  amiloidc  c intrecci 
ncurofìbrillari)  sono  identiche  a quelle  della  malattia  di  Al- 
zheimer. che  si  trasmette  come  carattere  autosomìco  domi- 
nante. portato  da  un  gene  localizzato  sul  braccio  lungo  del 
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cromosoma  21.  presso  il  centromero.  Anche  il  gene  che 
codifica  la  sintesi  della  $ostan7.a  amiloidc  ò stato  localizzato 
sul  cromosoma  21,  più  precisamente  nella  zona  interessata 
all'espressione  del  fenotipo  Down. 

Alterazioni  immunologiche  e ormonali 
Nella  s.  di  D.  il  timo  è ipoplasico.  con  scarsa  differenzia- 
zione della  corticale  e della  midollare,  con  alterazioni  dei 
corpuscoli  di  Hassall  (aumentati  di  numero  c di  volume, 
spesso  cistici,  ialini  o calcificati).  L’ormone  timico  circo- 
lante ò ridotto.  Non  sembra  che  vi  siano  alterazioni  nume- 
riche o funzionali  significative  dei  B-linfociti.  Al  contrario, 
il  sistema  dei  T-linfociti  risulta  deficiente  sia  dal  punto  di 
vista  qualitativo  che  quantitativo.  Il  numero  di  T-linfociti 
con  funzione  helper  (T4)  è ridotto,  mentre  sono  aumentati 
i soppres,sori  (T8).  Un'alta  percentuale  di  T-linfociti  circo- 
lanti presenta  caratteristiche  di  immaturità.  La  produzione 
di  linfochinc  ò ridotta  ed  è abituale  una  compromissione 
delle  prove  cutanee  di  sensibilità  ritardata.  Interessanti 
sono  le  recenti  osservazioni,  sia  in  giovani  con  s.  di  D.  che 
in  soggetti  normali  di  età  superiore  ai  50  anni,  di  una  chiara 
riduzione  di  ormone  timico  circolante  associata  alla  pre- 
senza di  fattori  plasmatici  capaci  di  inibirne  l'attività  in  vi- 
tro. L'aggiunta  di  solfato  di  zinco  al  plasma  è in  grado  di 
riportare  i livelli  di  ormone  a valori  normali  e di  prevenire 
l'effetto  inibente.  Alterazioni  della  funzione  tiroidea  in 
soggetti  con  s.  di  D.  sono  frequenti.  Nell'adulto  l'ipotiroi- 
dismo  si  verifica  nel  13-.54%  dei  soggetti,  verosimilmente 
secondario  a una  tiroidite  autoimmunc,  data  l'alta  inci- 
denza di  anticorpi  antitiroidei  osservabile  nella  s.  di  D. 
Negli  stadi  iniziali  della  malattia  i segni  clinici  possono  ve- 
nir confusi  con  alcune  caratteristiche  della  sindrome,  ritar- 
dando anche  per  lungo  tempo  la  diagnosi  e un  opportuno 
trattamento. 

Terapia 

Una  terapia  farmacologica  capace  di  modificare  positiva- 
mente e in  modo  definitivo  lo  stato  intellettivo  c fcnotipico 
delle  persone  con  s.  di  D.  ò stata  auspicata  da  sempre  dalle 
famiglie.  I numerosi  tentativi  di  trattamento  susseguitisi  ne- 
gli anni,  non  sempre  basati  su  presupposti  razionali,  non 
hanno  resistito  fino  a oggi  a una  scria  critica  e ad  accurati 
controlli. 

Rcccntcmcntc  è Mata  proposta  per  la  s.  di  D.  la  chirurgia  pla- 
stica, volta  a modificare  l’a.spctto  del  viso  del  bambino  affetto, 
mediante  correzione  degli  occhi,  del  naso,  del  mento  c delle 
guance,  del  labbro  inferiore,  riduzione  della  lingua,  etc. 

Lo  scopo  dichiarato  sarebbe  quello  di  una  «normalizzazione» 
fenotipica.  i>er  create  una  nuova  immagine  «più  gradevole»  del 
soggetto,  ottenendo  contemporaneamente,  oltre  a un  più  facile 
inserimento  sociale,  vantaggi  funzionali  (respiratori,  di  mastica- 
zione. di  linguaggio)  con  un  conscguente  evidente  miglioramento 
intellettivo.  I risultati  riportati  nelle  prime  casistiche  erano  appa- 
rentemente molto  favorevoli,  ma  rappresentavano  per  lo  più  ri- 
sposte soggettive  di  genitori  il  cui  atteggiamento  era  chiaramente 
disposto  verso  un'as|x.’llativa  positiva,  con  opinioni  preconcette. 
Controlli  più  obicttivi  hanno  escluso  significativi  miglioramenti  sia 
dciraspctto  che  delle  funzioni  interessale,  evidenziando  al  con- 
tempo le  non  indifferenti  complicanze  della  chirurgia  pla.stica. 
Allo  .stato  attuale  sembra  pertanto  che  non  vi  sìa  alcuna  indica- 
zione al  trattamento  con  chirurgia  plastica  facciale  del  bambino 
con  s.  di  D. 

Bibliografia 

Per  la  bibliografia  si  rinvia  a col.  2297. 

MBI;RTC>  RASORE-Ol'AttriNO 

.-Aspetti  riabilitativi  c sodali 

Il  iikhIcIIu  di  iiitcrvciito  ri.ibihtativo  ha  subito  in  questi 
uliinii  15  anni  una  radicale  trusforma/ione  sia  in  relazione 
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alle  metodologie  ehe  alle  prospettive.  Il  trattamento  riabi- 
litativo deve  essere  iniziato  il  più  precocemente  possibile  e 
certamente  nei  primi  mesi  di  vita.  In  particolare  i primi  tre 
anni  di  vita  risultano  essere  molto  significativi  per  quanto 
concerne  la  successiva  organiz.zazione  delle  abilità  sia  co- 
gnitive che  di  socializzazione. 

I ritardi  di  sviluppo  più  evidenti  nella  prima  fase  della  vita 
(deambulazione,  linguaggio)  presentano  una  notevole  contrazione 
c una  loro  armonizzazione  temporale  con  lo  sviluppo  psicomotorio 
globale  se  il  bambino  è sottoposto  ad  adeguati  interventi  riabilita- 
tivi. Il  linguaggio  pur  presentando  ritardi  di  sviluppo  più  o meno 
evidenti  ha  dì  norma  una  sua  evoluzione  sino  a raggiungere  le 
possibilità  di  strutturare  frasi  semplici  attorno  ai  6/7  anni.  Non 
sembra  sussistere  una  vera  e propria  patologìa  del  linguaggio  nei 
soggetti  affetti,  anche  se  con  frequenza  alta  compaiono  disturbi  a 
livello  fonoarticolatorio  (lassità  c ipotonìa  a livello  dell'apparato 
buccolinguofaccìalc).  disturbi  peraltro  questi  che  non  inficiano  la 
comprensibilità  del  linguaggio  verbale  c pertanto  non  riducono  il 
potenziale  dì  comunicazione  verbale  presente. 

L'Inserimento  e l'integrazione  nella  scuola  e in  molti  casi  anche 
negli  a.sili  nido  permettono  già  dì  per  sd  un  notevole  spontaneo 
recupero  sia  a livello  dì  linguaggio  e più  in  generale  per  quanto 
concerne  lo  sviluppo  psicomotorio. 

II  disturbo  intellettivo  presente  è estremamente  variabile;  nor- 
malmente si  colloca  a livelli  dì  insufficienza  medi.  Per  gli  aspetti 
più  strettamente  cognitivi  sussìste  una  stretta  correlazione  tra  la 
situazione  di  riabilitazione  c socializzazione  attivata  e le  capacità 
raggiungìbili. 

Gli  a.spettì  del  «carattere»  che  per  anni  hanno  accompagnato  la 
persona  affetta  da  s.  di  D.  (docilità,  imprevedibilità,  pigrizia,  etc.) 
non  sono  più  rilevabìli  cosi  sistematicamente  sulla  popolazione  che 
ha  usufruito  di  interventi  riabilitativi  c di  siKÌalizzazìone  precoci. 
Pertanto  è da  ritenere  che  essi  corrispondessero  a situazioni  di 
media  o grave  deprivazione  socioambìentale  e non  siano  as.soluta- 
mente  riconducibili  a una  struttura  psìchica  predeterminata. 

È indispensabile  ehe  a interventi  riabilitativi  specifici  nei  vari 
settori  (fisioterapia,  logopedia,  psicomotricità,  sostegno  psicope- 
dagogico) sia  sistematicamente  affiancato  un  intervento  di  soste- 
gno psicologico  e pedagogico  alla  famiglia  che  deve  essere  conet- 
tamente  informata  c conseguentemente  formata  a gestire  nel  pro- 
prio ambito  il  «progetto  vita»  del  figlio. 

La  precocità  dell'informazione  iniziale  e la  sua  correttezza  for- 
male c psicologica  determinano  i futuri  rapporti  dì  fiducia  con  le 
strutture  preposte  sia  alla  riabilitazione  che  alla  socializzazione 
della  persona  affetta  da  s.  di  D.  1 risultati  migliori  si  ottengono  nei 
casi  in  cui  gli  interventi  specialistici  sono  collegati  a una  reale  in- 
tegrazione in  famìglia.  L'integrazione  scolastica  oltre  al  valore  so- 
cializzante assume  di  norma  per  i ragazzi  affetti  da  s.  di  D.  anche 
un  notevole  valore  di  ordine  didattico  c cognitivo. 

I livelli  raggiungìbili  risultano  di  discreta  consistenza  e in  per- 
centuali elevate  permettono  l’utilizzo  autonomo  di  funzioni  quali 
la  lettura,  la  scrittura,  le  competenze  logìcomatcmatiche  ovvero  dì 
tutti  gli  strumenti  fondamentali  per  agire  in  una  reale  autonomìa. 

L’esperienza  dì  questi  ultimi  anni  evidenzia  inoltre  come  una 
alta  percentuale  di  giovani  affetti  da  $.  dì  D.  pos.sa  frequentare  con 
profitto  corsi  di  formazione  professionale  raggiungendo  abilità  in- 
quadrabili a livello  di  «compito  esecutivo».  Recenti  esperienze  dì 
integrazione  lavorativa  hanno  inoltre  evidenziato  come  la  persona 
affetta  da  s.  di  D.  sìa  in  grado  di  ricoprire  produttivamente  il  ruolo 
di  lavoratore  in  molti  settori  in  cui  siano  richieste  (unzioni  semplici 
c anche  non  .strettamente  ripetitive. 

È importante,  al  contrario  di  quello  che  sì  riteneva  alcuni  anni 
orsono.  che  tutta  la  fase  formativa  (scuola  materna,  dcll'obbligo. 
formazione  professionale)  sia  il  più  possibile  condotta  in  ambiti 
normali  a contatto  con  soggetti  normodotatì.  È inoltre  determi- 
nante che  ì servizi  che  sì  assumono  in  carico  il  bambino  sin  dalla 
nascita  siano  in  grado  di  condurre  in  collaborazione  e in  sintonìa 
con  la  famiglia  il  «progetto  vita»  che  deve  inglobare  sia  gli  inter- 
venti riabilitativi  che  quelli  socializzami. 

L'organicità  degli  interventi  è determinante  in  relazione  ai  risul- 
tati che  si  potranno  ottenere.  L'integrazione  sociale  e specificata- 
mente un  corretto  utilizzo  del  tempo  libero  sono  fattori  indispen- 
sabili alla  costruzione  c alla  determinazione  della  personalità.  Le 
esperienze  riconducibili  in  questo  ambito  permettono  una  clabo- 
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razicMie  concreta  de^i  appreodimenti  e di  conseguenza  il  raggiun- 
gimento di  autonomia  e abiliti  di  buona  consistenza.  La  famiglia  c 
in  genere  l'ambiente  di  vita  debborko  essere  stimolati  e rassicurati 
affinché  sia  attuala  il  più  possibile  riniegrazione  in  ambiti  sportivi 
e di  tempo  libero  in  genere. 
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Introdttzione 

La  doxorubicina  (14-idros»daunonibicina.  adrìamicina 
|N.  R.:  Adrìblastina))  ò un  antibiotico  antitumorale  appar- 
tenente al  gruppo  delle  antracicline  (v.*).  È stato  isolato 
nel  1%7  nei  laboratori  di  ricerca  della  Farmitalia  dalle  col- 
ture di  un  mutante  dello  Streptomyces  peucetius  (5.  peuce- 
tius  caesius).  La  struttura  chimica  della  d.  (per  la  formula  di 
struttura,  v.  AORiAMiasA,  I,  727).  molto  simile  a quella 
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della  daunorubicina  (daunomicina),  è di  tipo  diidrossian- 
trachinonico  e il  farmaco  è legato  a un  aminoglicosidc  raro, 
la  daunosamìna:  la  presenza  dello  zucchero  nella  molecola 
ò indispensabile  all'attività  citotossica  del  farmaco. 

Famutcocb^lca 

Le  caraiterìsiiche  di  farmacocinetica  e di  distribuzione  della  d. 
sono  relativamente  ben  conosciute.  li  farmaco  deve  CAsere  sommi- 
nistrato per  via  e.  v.  perché  ha  un  assorbimento  intestinale  scarso 
e imprevedibile.  La  scomparsa  plasmalica  della  d.  dopo  una  dose 
convenzionale  segue  una  curva  ad  andamento  trifasico,  con  cmi- 
vita.  ri.spcttivatncnte,  di  11  min,  3-4  h e 28  h.  Dal  plasma  il  com- 
posto si  distribuisce  rapidamente  nei  tessuti  in  forma  ubiquitaria, 
tranne  che  nel  S.N.C..  dove  tende  a permanere  per  lunghi  periodi 
di  tempo,  sia  come  tale,  sia  dopo  mciabolizzazionc.  La  sua  meta- 
bolizzazionc  é prevalcnicmenle  epatica,  con  formazione  di  nume- 
rosi composti  meno  aitivi,  quali  l'adriamicinolo.  Il  farmaco  viene 
eliminato  soprattutto  per  via  biliare  in  forma  di  mctaboliti,  mentre 
solo  il  10%  circa  della  dose  somministrata  viene  escreto  con  le 
urine. 

Mcccankmao  il*«zione 

La  molecola  della  d.  é in  grado  di  interagire  con  un  elevato 
numero  di  strutture  biologiche  importanti.  Per  questo  mo- 
tivo. non  è ancora  completamente  chiarito  il  meccanLtmo 
biochimico  responsabile  deirattività  farmacologica  terapeu- 
tica e tossica  di  questa  come  di  altre  antracicline.  La  rea- 
zione della  d.  con  la  molecola  di  DNA  è una  delle  più 
importanti  prc^rìctà  biochimiche  di  probabile  significato 
biologico.  Il  farmaco  è in  grado  di  ìmercalarsi  tra  basi  con- 
tigue dell'acido  nucleico,  interferendo  nella  lettura  del  co- 
dice genetico.  Sempre  a carico  del  DNA,  tuttavia,  la  d. 
determina  la  formazione  di  rotture  della  continuità  della 
molecola,  una  reazione  che  non  dipende  in  modo  diretto 
dalla  sua  capacità  d'intercalazione.  Un'altra  importante 
reazione  biochimica  che  può  spiegare  l’azione  citotossica 
del  farmaco  risiede  nella  sua  capacità  di  e$.sere  attivato  en- 
zimaticamente a radicale  semichinonico,  una  struttura  nella 
quale  è presente  un  elettrone  non  appaiato.  (Questo  elet- 
trone viene  ceduto  facilmente  aH’ossigcno  molecolare 
dando  luogo  alla  formazione  di  radicali  ridotti  deH'ossi- 
geno.  come  il  supcrossido  c il  radicale  ossidrilico.  che  svol- 
gono una  potente  azione  tossica  nelle  cellule.  In  tessuti  non 
ossigenati  o scarsamente  ossigenati,  il  semichinone  è insta- 
bile c va  incontro  a un  riarrangiamento  che  comporta  il 
distacco  dello  zucchero  daunosamina  dalla  molecola  di  d.. 
con  formazione  di  un  metabolita  molto  poco  solubile  in 
acqua  che  tende  a permanere  nelle  cellule.  Associata  alla 
formazione  di  radicali  della  d.  c dclPossigeno  ò anche  la 
capacità  della  d.  di  reagire  con  lipidi  di  membrana  deter- 
minando la  formazione  di  lipoperossidi  c un  grave  danneg- 
giamento della  struttura  delle  membrane  cellulari.  La  d., 
infine,  interferisce  con  le  membrane  cellulari  anche  in  modo 
diverso,  determinando  un  loro  irrigidimento,  che  ne  altera 
la  funzione  senza  necessariamente  comportarne  la  rottura. 
Da  ultimo,  va  ricordato  che  la  struttura  diidrossiantrachi- 
nonica  della  d.  conferisce  al  farmaco  un’elevatissima  af- 
finità p)er  numerosi  ioni  metallici  come  rame,  ferro  e zinco. 
I complessi  tra  farmaco  e ioni  metallici,  in  particolare  ferro 
e rame,  hanno  proprietà  biochimiche  c^e  potrebbero  spie- 
gare sia  l'attività  antitumorale,  sia  la  tossicità  del  farmaco. 
Non  è stato  tuttavia  ancora  chiarito  se  questi  complessi  tra 
farmaco  e metalli  si  formino  anche  a livello  biologico. 

Impiego  dinko 

f^n  dai  primi  studi  clinici,  eseguiti  a partire  dal  1968  presso 
l'Istituto  nazionale  tumori  di  Milano,  la  d.  si  è rivelata  un 
potente  composto  antitumorale.  Le  neoplasie  in  cui  l'im- 
piego della  d.,  in  associazione  ad  altri  farmaci,  è decisivo 
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per  indurre  un'elevata  percentuale  di  remissioni  cliniche 
complete  sono:  le  leucemie  acute,  i linfomi  maligni,  il  tu* 
more  renale  di  Wilms.  il  neuroblastoma,  il  carcinoma  a 
piccole  cellule  del  polmone,  il  rabdomiosarcoma  embrio- 
nale. rosieosarcoma,  il  sarcoma  osseo  di  Ewing  e il  retino- 
blastoma.  Assai  sensibili  sono  anche  le  neoplasie  a par- 
tenza dalla  mammella,  della  tiroide  c del  rinofarìngc.  come 
pure  quelle  di  ovaio,  endometrio,  testicolo  e vescica.  Il 
farmaco  è moderatamente  cfticace  nei  carcinomi  dell'eso- 
fago. dello  stomaco,  de!  pancreas,  della  prostata  c del  cavo 
orale. 

Nelle  rare  situazioni  in  cui  viene  somministrata  come  far- 
maco singolo,  la  dose  classica  di  d.  è 75  mg  per  m'  di  su- 
perfìcie corporea  ogni  21  giorni,  per  via  c.  v.  rapida.  In 
combinazione  con  altri  composti  antitumorali,  la  dose  varia 
tra  25  e 50  mg  per  m'.  Il  farmaco  deve  essere  iniettato  a 
dosi  ridotte  in  caso  di  alterazione  della  funzione  epatica  e 
preferibilmente  non  prescritto  a pazienti  affetti  da  gravi 
malattie  cardiache.  La  caratteristica  dose-dipendenza  della 
cardiotossicità  impone  la  sospensione  precauzionale  del 
trattamento  con  d.  quando  siano  stati  somministrati  a>m- 
plcssivamente  .‘>00-5.^  mg  per  m‘.  Esistono  altre  modalità 
di  somministrazione  della  d.:  a pìtxole  dosi  settimanali  di 
10-20  rag  per  ra\  per  infusione  c.  v.  continua  per  periodi 
non  inferiori  alle  4Ì  h.  per  dialisi  peritoneale,  per  infusione 
neirarteria  epatica  e anche  per  via  endopleurica  in  caso  di 
versamento  ncoplastico. 

Tossicità  ed  efTefti  colbilerali 

Gli  effetti  collaterali  indotti  dalla  d.  sono  dose -dipendenti, 
prevedibili  c,  in  larga  misura,  reversibili.  Le  principali  tos- 
sicità di  tipo  acuto  sono  rappresentate  da  depressione  mi- 
dollare. soprattutto  a carico  dei  granulociti  neutrofìli  (70- 
90%).  stomatite  (20-K)%).  nausea  c vomito  (60-90%)  c 
alopecia  (80-|(X)%).  La  tossicità  tardiva  è costituita  dal 
danno  miocardico.  Si  può  manifestare  sotto  forma  di  alte- 
razioni elettrocardiografiche  transitorie  nel  5-40%  dei  casi 
(tachicardia  sopravcntricolarc.  cxtrasistoli  atriali  e ventri- 
colari, alterazioni  del  tratto  ST  e dell  onda  T)  oppure  come 


vera  c propria  cardiomiopaiia  con  ipertrofìa  e dilatazione 
del  cuore,  tachicardia  e scompenso  congestizio.  Al  mtero- 
scopio  si  osservano  miocitolisi.  diminuzione  del  numero 
delle  hbriilc.  dilatazione  dei  mitocondri.  L'incidenza  media 
della  cardiotossicità  clinica  indotta  dalla  d.  varia  dall’ 1.5  al 
2,5%  ma  aumenta  fino  a oltre  il  30%  se  la  dose  cumulativa 
supera  i 600  mg  per  m*.  L'incidenza  di  cardiotossicità  è 
nettamente  inferiore,  a parità  di  dose  cumulativa,  per  l'a- 
nalogo epirubicina  (4'-epidoxorubicina).  La  cardiotossidlà 
clinica  è fatale  nel  30-50%  dei  casi. 
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DUODENO:  V.  DIGERENTE  APPARATO*. 


DUODENOSCOPIA:  v.  endoscopia  digestiva*. 


2299 


2300 


Dìgitized  by  Google 


E 


EBOLA  VIRUS 

Assieme  al  virus  Marburg.  fa  pane  della  famiglia  Filoviri- 
dae  (v.  FUoviRi's*).  Il  genoma  dell'ebolavinis  è costituito 
da  RNA;  dal  punto  di  vista  antigenico  comprende  due  tipi, 
il  Sudan  e lo  Zaire  (il  nome  Ebola  proviene  da  un  piccolo 
fiume  dello  Zaire).  morfologia  è tipica  essendo  il  virus 
rappresentato  da  lunghi  filamenti  con  una  lunghezza  media 
tra  0.79  c 0,97  nm. 

L'c.  i dotato  di  elevatissima  infettività;  la  malattia  da  esso 
provocata  è generalmente  molto  grave  e spesso  mortale,  ca- 
ratterizzata da  un  quadro  di  coagulazione  intra  vascolare  dis- 
seminata; vi  è sovente  una  compromissione  epatica. 

In  una  epidemia  a Nzara  (Sudan.  1976)  su  70  casi  si  eb- 
bero 33  esiti  letali  e a Maridi  (Sudan.  1976)  su  290  casi  si 
ebbero  117  esiti  letali,  con  coinvolgimcnto  di  76  su  230 
membri  del  personale  dellospcdale.  con  41  decessi. 

Neirepidemia  nello  Zaire,  sempre  nel  1976.  si  verifica- 
rono 237  casi  di  cui  ben  211  mortali. 

Non  sono  chiare  le  modalità  di  trasmissione,  ma  si  pensa 
che  avvenga  attraverso  un  contagio  diretto  interumano. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  febbri  emorragiche  virali*; 
HLOVIRUS*;  MARBl'RG  VIRU.S  ED  EBOtJK  VIRUS.  MAlAHIE  DA*. 

Paliyn  S.  R.  cd..  Ehola  Virm  Hatmorrhafiic  fìrver.  1978.  Elsevier. 

Amsterdam. 


Zuckerman  A.  J..  Banaivala  J.  E..  Patiìwn  J.  R..  Virologìa  c/i- 
nica,  1988,  Centro  Scicntifko  Torinese.  Torino. 

RED. 

ECHINOCOCCO.S!  (v.  voi.  V,  col.  723) 

Sf>MMARJO 


Dciaizkmc  cd  ctk4o|pa  (col.  2302).  - DtegDosi  (col.  2303);  Dia' 
gnoii  ìtrumetuaU.  • Diagnosi  immunologka.  ■ Tcnifia  (col.  2307). 

Deinkloiie  ed  etiologia 

L*echinococcoHÌ,  o idatidosi,  è una  malattia  parassitaria  do- 
vuta a un  ceslode  del  genere  Echinococcm. 

Mentre  il  termine  e.  andrebbe  riservato  alla  malattia  cau- 
sata dalla  tenia  adulta  negli  <^piti  definitivi,  il  termine  uia- 
iidoai  è più  corretto  per  designare  la  malattia  legata  alla 
forma  larvale  del  parassita  negli  ospiti  intermedi,  tra  cui 
l'uomo.  Esistono  diverse  specie  di  echinococchi  in  grado  di 
paras.siiare  l’uomo  nella  fase  larvale:  Echinococcm  granu- 
losm,  E.  muliilocularvs  o alveolarù,  E.  vogeli,  E.  olìgar- 
thrus:  queste  sono  tra  loro  distinte  per  caratteri  morfolo- 
gici, per  struttura  aniigcnica  parzialmente  diversa,  per  di- 
versa distribuzione  geografica,  per  diversa  specificità  di 
ospiti  (naturali  e sperimentali)  e per  il  diverso  quadro  pa- 
tologico che  determinano. 


TAB.  1.  CLASSII1CAZ10NE  E CARATTERISTICHE  DEL  GENERE  ECHtSOCOCCUS 


Specie 


Morfologia 
forma  brvale 


DìffRsMNie 


Ospite  iaternedio 


OipHc  definitivo 


E.  grattuiosus"  j 

Uniloculare 

Cosmopolita 

Ovini,  caprini,  bovini, 
suini,  equini 

Cani  e camdi  selvatici 

E.  muitHoculans 

Multiloculare 

Europa.  Asta  e America  sei* 
icnlrionali 

Roditori 

Cani  e canidi  selvatici 

E.  vogeli  1 

PoHcistica 

America  centromcridionale 

Riìditori  selvatici 

Canidi  e felini  selvatici 

E.  oliganhrus  i 

Policistica 

America  centromcridionale  ' 

Roditori  selvatici 

Canidi  e felini  selvatici 

* Sonospecte;  xT<muiosus  -.  tqmnui  , bortaJis:  cmadmsis. 
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Le  principali  caratteristiche  di  tali  specie  sono  schema- 
tizzate nella  tab.  I. 

Attualmente  è possibile  distinguere  le  varie  specie,  oltre 
die  con  le  prove  di  coltura  in  animale,  con  lo  studio  elei- 
troforetico  del  puttem  isoenzimatico,  con  ribridazione  con 
sonde  di  acidi  nucleici  radiomarcaii  e mediante  Tuso  di 
anticorpi  monoclonali  o di  anticorpi  specifici  purificati  da 
sieri  iperimmuni. 

Diagnosi 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  dato  che  Tidatidosi  umana  sì 
accompagna  a una  sintomatologia  poco  specifica  e spesso 


Fig.  1.  In  alto:  ecografia  cpaiica;  culi  idatidea  senza  hghc.  In 
basso  ecografia  epatica;  la  stessa  cisti  della  fig.  in  alto  dopo  un 
ciclo  di  terapia  con  albendarolo:  à ben  visibile  airinicrno  la  mem- 
brana prnligcra  scollata  che  appare  come  una  sottile  e ondulata 
linea  ift  echi. 


del  tutto  assente,  il  riscontro  della  parassiiosi  è del  tutto 
casuale.  La  diagnosi  della  malattia  si  basa  su  indagini  stru- 
mentali e immunologiche. 

Diagnosi  strumentale 

La  radiografia  del  torace  è il  mezzo  tradizionale  d'inda^nc 
per  le  cisti  idatidee  poinmnari,  ed  evidenzia  immagini  opa- 
che. tondeggianti,  a margini  netti,  che  si  modificano  lieve- 
mente con  gii  atti  respiratori  e che.  se  non  calcifìche,  sono 
deformate  dai  vasi  polmonari;  più  raramente  si  hanno  im- 
magini a doppio  contorno  per  rinfìitrazione  d'aria  sotto  lo 
strato  fibroso,  oppure  immagini  di  livello  idroacreo  in  cisti 
parzialmente  svuotate.  La  radiografia  diretta  addominale, 
in  presenza  di  calcificazioni  delle  cisti,  può  evidenziare  ca- 
ratteristiche imma^ni  iperdense  in  sede  epatica,  splenica, 
renale  o addominale.  (Per  le  illustrazioni,  cfr.  fi^.  9-12 
della  voce  echinococcosi,  V,  733-734). 

La  scintigrafia  con  isotopi  radioattivi  permette  di  rilevare 
lacune  di  captazione  tondeggianti  e nette,  ed  è un’indagine 
attuabile  in  vari  organi  (fegato,  milza,  rene,  polmoni,  etc.); 
tuttavia  non  dà  la  certezza  sulla  natura  della  massa  non 
captante,  è soggetta  ai  rischi  dell'uso  di  materiali  radioattivi 
c non  rileva  la  presenza  di  cisti  di  piccole  dimensioni  (cfr. 
fig.  13  della  voce  echinococcosi,  V,  733). 

Vurografia  evidenzia  la  presenza  di  lesioni  occupanti 
spazio  in  sede  renale  con  eventuale  compressione  del  si- 
stema escretore. 

Varteriografia  selettiva  mette  in  evidenza  una  zona  ton- 
deggiante priva  di  vascolarizzazione  in  corrispondenza  della 
cisti.  Dati  i rischi  di  questa  metodica  e l'introduzione  di 
nuovi  mezzi  molto  più  sicuri,  innocui  e affidabili,  il  suo  uso 
per  la  diagnosi  di  idatidosi  deve  essere  ormai  riservato  solo 
a casi  del  tutto  particolari  e per  lo  più  come  preparazione 
aH’intcrvento  chirurgico. 

Vecografia  rappresenta  un  mezzo  diagnostico  molto  af- 
fidabile per  la  diagnosi  delle  cisti  epatiche  e addominali;  è 
infatti  più  sensibile  della  scintigrafia  nel  rilevamento  di  cisti 
di  piccole  dimensioni,  è meno  costosa  e innocua  della  to- 
mografìa computerizzata  e può  essere  utilizzata,  perciò, 
per  la  valutazione  di  eventuali  modificazioni  di  volume  del- 
le cisti.  Vari  sono  aspetti  ecografWri  delle  cisti  idatidee 


Fig.  2.  Ecografia  epatica:  ctsii  con  cisti  figlie.  I tralci  ccogcni  prc- 
wnti  airinlerno  deli'area  liquida  rappresentano  i setti  e le  mein- 
hranc  delle  cisti  figlie. 
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(fig.  1).  La  cisti  idatidea  singola  viene  evidenziata  come 
un'immagine  transonica  grossolanamente  tondeggiante 
priva  di  echi  interni  perché  ripiena  di  liquido,  a margini 
netti  e dotata  di  un  caratteristico  rinforzo  ecogeno  della 
parete  esterna.  La  cisti  calcificata  viene. evidenziata  come 
un'immagine  iperecogena,  mentre  la  cisti  con  membrana 
scollata  e/o  collassata  presenta,  airinmrqo  delParea  aneco* 
gena,  una  linea  iperecogena.  galleggiante  nel  liquido,  spesso 
dislocata  in  posizione  declive  (segno  della  ninfea).  La  cisti 
parzialmente  o totalmente  solida  presenta  al  suo  interno 
materiale  più  o meno  diffusamente  iperecogeno. 

In  presenza  di  cisti  figlie.  Taspetto  ecografico  della  le- 
sione  idatidea  è virtualmente  patognomonico.  pur  potendo 
presentarsi  con  diversi  aspetti:  a)  formazione  cistica  con 
setti  {septated-like  cyst),  quando  appare  come  un'area  ane* 
cogena  a contorni  ben  definiti,  divisa  airintemo  da  setti  più 
o meno  spessi  e completi  che  delincano  arce  cistiche  mul- 
tiple di  varia  forma  (hg.  2):  6)  formazione  cistica  «a  nido 
d'ape»  {honey-comb  cyst).  quando  appare  totalmente  oc- 
cupata da  numerose  piccole  arce  anccogcnc  perfettamente 
rotondeggianti  (fig.  3);  c)  formazione  cistica  «a  rosetta» 
{rosenedikt  eyst)^  che  appare  ugualmente  con  parete  ben 
definita  e mostra  aH'intemo  le  cisti  figlie  ccopiivc  disposte 
intorno  a un'area  centrale  solida. 

La  tomografia  computerizzata  (TC)  è una  tecnica  molto 
utile  e precisa  neiPindividuazione  del  numero  e del  volume 


Fig.  3.  Ecografia  epatica;  cisti  «a  nido  d'apc>:  la  osti  madre  ap- 
pare toiaimenle  occupala  da  numerose  piccole  cisti  figlie  uguali  tra 
loro  per  dimertsioni.  che  le  conferiscono  il  caratterìsttco  aspetto  ad 
alveare. 


Fig.  S.  TC  cerebrale;  presenza  di  2 volumirtose  cisti  idatkke  nel- 
Temisfero  cerebrale  sinistro. 


delle  cisti  (fìg.  4),  in  particoiar  modo  se  sono  localizzate  in 
distretti,  quali  il  cervello  (fig.  S),  che  non  possono  essere 
studiati  diversamente.  La  TC  con  mezzo  di  contrasto  (an- 
gio-TC)  può  essere  utilmente  impiegata  per  meglio  preci- 
sare i rapporti  tra  le  lesioni  cistiche,  i parenchimi  e i vasi 
circostanti. 

In  un  prossimo  futuro  potrà  essere  vantaggiosamente  im- 
piegata anche  la  tomografìa  a risonanza  magnetica  nu- 
cleare. 

2305 


Diagnosi  immunologica 

Numerosi  metodi  immunodiagnostict  sono  attualmente  uti- 
lizzati per  lo  studio  della  risposta  immune  verso  antigeni 
dell'echinococco.  Molti  di  questi  sono  già  impiegati  a fini 
diagnostici  (cfr.  a tal  proposito  la  precedente  voce  echino- 
coccosi. V,  736-737).  altri  più  complessi  trovano  impiego 
limitato  c per  ora  esclusivamente  finalizzato  alla  ricerca. 

Tra  le  tecniche  immunodiagnostiche  di  recente  introdu- 
zione nella  pratica  di  laboratorio  per  la  diagnosi  di  idatklosi 
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stimi  da  ricordare  l’elettroforesi  su  gel.  la  cou/i/er-i/w/m/- 
noftearophoresis  (CIEP).  Venzvfne-linked-immunosorbenl 
assay  ( E LIS A ) . l 'enzyme-lìnked  ìmmunoelectrodìffusion 
assay  CELIEDA).  la  ricerca  degli  immumiconiplessi  speci- 
fici. 

Elettroforesi  su  gel.  - Questa  tecnica,  insieme  con  il  ne.uern  hloi 
e l'wor/effro/ociam^,  permette  di  separare  meglio  le  strutture  an- 
tigcntchc  di  natura  proteica  contenute  nel  liquido  cistico,  quali 
rantigene  5 o A e Tantigcne  B.  c permette  di  studiare  meglio  la 
nsposia  anticorpale  specifica  verso  le  diverse  proteine  deirechino- 
cocco  nelle  varie  fa.si  della  malattia. 

Cottnier  immunttelrcfrophoresii  IC/EP).  - Neircsccu/ione  di 
questa  tecnica  si  mette  simultaneamente  a contatto  il  liquido  ci- 
stico purificato  con  i sieri  da  testare  su  agar-gel.  in  un  circuito 
elettaiforeiico  (ottenendo,  in  caso  di  positività,  delle  bande  di  im- 
munoprcapitazjonc):  il  metodo  è discretamente  sensibile,  rapidoe 
dotato  di  buona  specifiatà. 

Enzyme-linked  ifnmunosorbent  assay  (ELiSAf.  - Questa  melo- 
dica immunocnzimatica  si  è dimostrata  mollo  sensibile  e specifica 
sia  nel  rilevamento  di  anticorpi  totali  che  di  IgH  specifiche  c viene 
impiegala  come  tecnica  di  routine  in  molti  laboratori. 

Enzymedinked  ìmmunoelectrodìffusion  assay  (ELIEDA).  - Que- 
sto test  consiste  nelt'ELISA  applicata  alla  CIFP.  La  metodica 
rende  possibile  rkonuscere  amicorpi  specifici  delle  varie  classi 
(IgG,  IgM.  IgA). 

Petermifutzume  degli  immunocomplessi  specifici.  - Si  esegue  con 
melodiche  radioimmunotogiche  assai  indaginose  che  titolano  il 
Clq  radiomarcato  con  si  tratta  di  una  metodica  ancora  di  uso 
sperimentale. 

Un  metodo  semplice  c rapido  anche  se  non  estremamente  spe- 
cifico. per  la  ricerca  degli  immunocompicssi.  i il  r>i//)-/avrr-i>nmu- 
nousiuv  (TIA|.  che  si  basa  sulla  capacità  degli  immurKxomplessi  di 
rendere  idrofila  la  supcrfìac  del  polistirenc. 

Con  l'u-so  di  tali  metodiche  notevoli  progressi  si  sono 
realizzati  negli  anni  recenti  nella  diagnosi  dell’idatidosi  ed  è 
stalo  possibile  raggiungere  il  traguardo  diagnostico  in  circa 
il  9()%  dei  casi.  Rimane  ancora  aperto  il  problema  dei  pa- 
zienti ain  idatidosi  in  atto,  ma  senza  anticorpi  circolanti 
rilevabili. 

Recenti  esperienze  personali  hanno  dimostrato  che  in 
alcuni  di  questi  pazienti  h possibile  dimostrare  la  presenza 
di  una  risposta  immunospecifica  con  i test  di  bIa.siizzazione 
tinfocitaha  in  vitro  mettendo  a contatto  i linfociti  del  pa- 
ziente con  antigeni  idatidei;  in  questi  pazienti  ò anche  pos- 
sìbile dimostrare  un'aumcntaia  liberazione  di  islamina  da 
parte  dei  basofili,  sempre  stimolati  in  vitro  con  antigeni 
idatidei. 

Tali  melodiche  appaiono  promettenti,  anche  se  necessi- 
tano di  ulteriori  conferme;  cKsendo  abbastanza  costose  e 
complesse,  vanno  risonate  ai  casi  di  incertezze  diagnmti- 
chc. 

Un  altro  problema  particolarmente  importante  ò quello 
di  poter  assicurare  una  diagnosi  precide  alle  recidive;  tra  le 
metodiche  oggi  più  affidabili  in  tal  senso  vi  sono  t dosaggi 
delie  tgE  specifiche  con  il  RAST  (radioallergo-sorbeni  resr) 
o VELÌSA.  PoichiJ  raumcnio  delle  IgE  in  corso  di  idatidosi 
sembra  legalo  alla  persistenza  deirinfcsiazione.  il  livello 
delle  IgE  specifiche  torna  alla  norma  dopo  l'asportazione 
delle  cisti,  in  assenza  di  recidive.  ncU'arco  di  3-4  anni  circa. 
È ancora  in  fase  di  studio  randamcnio  dei  test  di  immunità 
cellulomediaia  in  soggetti  che  manifestino  o no  recidive 
postchirurgiche. 

Terapia 

In  pa>saio  rintcrvento  chiruigteo  è vcinpie  stato  conside- 
rato l'unico  it!c/zo  terapeutico  efficace  per  l'idatidosi. 

l ss<i  s a dei  ISO  di  volta  in  volta  in  rapporto  al  numero,  al 
v.'.umc  c alla  liK.alizzazione  delle  cisti  con  l'ausilio  delle 


moderne  tecniche  radiologiche;  può  essere  totale  (a.sporta- 
zionc  delle  cisti  e del  pericistio).  parziale  (pericistectomia 
parziale)  o può  essere  rappresentato  semplicemente  dallo 
svuotamento  della  cisti. 

Molta  attenzione  deve  essere  riservata  allo  svuotamento 
delle  cisti  per  evitare  la  disseminazione  di  scolici,  e di  con- 
seguenza {‘idatidosi  secondaria. 

L’intervento  chirurgico  non  è tuttavia  sempre  possibile, 
né  privo  di  rischi,  e inoltre  non  è sempre  risolutore,  specie 
nei  portatori  di  cisti  multiple.  Per  questo,  sin  dall  inizìo  del 
secolo,  sì  sono  susseguiti  tentativi  di  ricercare  una  terapia 
medica  dciridalidosi. 

Sono  state  sperimentate  le  sostanze  più  varie:  formolo, 
streptochinasi.  streptodornasi.  antimalarici,  timolo.  peni- 
cillina. tripsina,  papaina.  etc..  tutte  senza  risultati  di  ri- 
lievo. Anche  la  vaccinoterapia  dcli'idatidosi.  iniziata  da 
Jorge.  Re  e Calcagno,  ai  primi  del  Novecento,  risultò  inef- 
ficace e fu  quindi  abbandonata. 

Solo  dal  1974  in  poi  sono  stati  individuati  nei  derivati 
benzoimidazolici  dei  chemioterapici  efficaci  ncU’idatidosi 
umana.  I benzoimidazolici  (mebendazolo  (Vcrmox®|, 
flubendazolo  [Fluvermal®].  fenbendazolo.  albcndaziilo 
[Zcntcl®])  sono  antielmintici  ad  ampio  spettro  già  dimo- 
stratisi efficaci  in  altre  affezioni  parassiiaric.  II  loro  mecca- 
nismo d azione  consiste  neU'interferenza  «>i  meccanismi  di 
assorbimento  del  tegumento  dei  cestodi. 

La  membrana  germinativa  della  cisti  idaiidea,  dopo  trattamento 
wn  benzoimidazolici  può  presentare  al  microscopio  elettronico  ca- 
raneristiche alterazioni  ultrastrutturali:  diminuzione  e scomparsa 
dei  microtubuli,  accumulo  dì  secrezioni  amorfe  nelle  cisterne  del 
Golgi,  alterazione  e perdita  dei  micruirichi.  Queste  lesioni  rende- 
rebbero la  cisti  incapace  di  mantenere  un'omensiast  efficace;  in 
particolare,  sarebbe  inibito  l acsorbimento  del  glia>so  da  parte  del- 
l'idatide.  con  conseguente  deplezione  delle  riserve  endogene  di 
^(cogeno,  diminuita  formazione  di  ATP,  alterazioni  dei  mitocon- 
dri, e aumento  del  numero  dei  lisosomi.  Oltre  aH'effetio  aniiel- 
mintico  diretto,  é stalo  ipotizzato  che  i benzoimidazolici  pos.sano 
rendere  le  forme  larvali  dei  cestodi  maggiormente  vulnerabili  al- 
l’attacco  delle  difese  dell'ospite,  forse  agendo  come  immunostimo- 
lami.  Tuttavia,  i benzoimidazolia  sembrano  inibire  la  prolifera- 
zione larsalc.  ma  non  uccidere  completamente  il  parassita,  che.  in 
alcuni  casi,  si  manterrebbe  vitale  e prxmio  a riprendere  il  suo  svi- 
luppo alla  sospensione  della  terapia. 

Sia  il  mebendazolo  che  il  &uo  analogo  fiuoraio.  il  fluben- 
dazolo.  sono  scarsamente  assorbiti  dal  tratto  gastrointesti- 
nale, rapidamente  metabolizzati  dal  fegato  ed  escreti  con  le 
urine.  L'alhcndazolo  ò assorbito  dal  tratto  gastrointestinale 
in  maggiore  quantità  rispetto  agli  altri  benzoimidazolici.  ò 
rapidamente  trasformato  dai  fegato  in  albendazolo  sulfos- 
sido  (mctabolita  attivo)  c quindi  escreto  con  le  urine. 

È stato  accertato,  sulla  base  di  ricerche  sull'animale  da 
esperimento,  che  livelli  plasmatici  pari  o superiori  a 70-80 
n^ml  sono  efficaci  nella  maggior  parte  dei  casi. 

Per  ottenere  simili  livelli  plasmatici,  dato  lo  scarso  as- 
sorbimento gastrointestinale  dei  benzoimidazolici.  questi 
devono  essere  somministrati  a dosi  elevate  (almeno  50 
mg/k^die  pK?r  mebendazolo  e flubendazolo.  e 10-12 
mg/kgjdie  per  albendazolo).  È stato  inoltre  dimostrato  che 
un  pasto  ricco  di  grassi  ne  facilita  l’assorbimento. 

1 benzoimidazolici  diffondono  attraverso  le  membrane 
della  cisti  e si  concentrano  rapidamente  nel  liquido  cistico, 
pur  raggiungendo  concentrazioni  di  molto  inferiori  a quelle 
ematiche  (per  il  mebendazolo  c l’albcndazolo  le  concentra- 
zioni endocistiche  sono  circa  il  10%  di  quelle  ematiche). 

1 pazienti  con  insufficienza  epatica  o a)Iesta.si  hanno  li- 
velli plasmatici  dei  farmaci  in  questione  (soprattutto  me- 
bendazolo c flubendazolo)  molto  più  elevati  del  normale  e 
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Fig.  6.  In  alto:  radiografia  standard  del  torace  prima  della  terapia: 
presenza  di  numerose  formaziuni  rotondewanti . di  densità  omo* 

Enea  e di  varie  dimensioni,  io  entrambi  efiemjtoraci.  in  Itasso:  la 
tografia  mostra  la  radiografia  standard  del  torace  dello  stesso 
soggetto  della  fig.  in  aito,  dopo  3 mesi  di  terapia  con  albcndazc^o: 
si  nota  una  notevole  riduzione  del  numero  e delle  dimensioni  delle 
cisti  polmonari;  alcune  delle  cisti  residue  presentano  marcati  segni 
di  inniirazione  aerea  mentre  altre  hanno  Taspeilo  di  noduli  fibrosi. 


sono  quindi  più  esposti  al  rischio  di  effetti  collaterali;  prima 
di  iniziare  la  terapia  è perciò  opportuno  valutare  la  funzio- 
nalità epatica  del  paziente.  Gli  effetti  collaterali  del  tratta- 
mento con  benzoimidazolici  sono  rari,  poiché,  in  genere,  i 
pazienti  tollerano  bene  la  terapia;  sono  però  stati  descritti 
aumento  reversibile  delle  transaminasi.  meteorismo,  rare 
reazioni  allergiche,  febbre,  dolore  in  corrispondenza  delia 
localizzazione  delle  cisti,  alopecia;  in  rarissimi  casi  si  è 
avuta  inibizione  midollare  con  pandtopenia. 

Durante  il  trattamento  con  benzoimidazolici  è consiglia- 
bile controllare  ogni  10-15  giorni  Tesarne  emocromocito- 
metrico.  le  transaminasi.  la  bilirubtnemia.  Tazoiemia  e la 
creatininemia. 

Per  quanto  riguarda  la  durata  della  terapia,  questa  deve 
essere  non  inferiore  ai  3 mesi  e non  superiore  a 1 anno;  è 
possibile  praticare  più  cidi  terapeutici. 

I risultati  della  terapia  variano  da  caso  a caso:  in  alcuni  si 
a.sstste  letteralmente  alla  scomparsa  delle  cisti,  in  altri  casi 
si  ha  solo  la  riduzione  del  volume  delle  cisti  (fìg.  6).  c in 
altri  casi  ancora,  le  àsti  trattate  presentano  modificazio- 
ni degenerative  rilevabili  radiologicamente,  come  lo  scol- 
lamento e il  collasso  delle  membrane,  la  solidificazione 
(fìg.  7).  e la  caldficazione  della  parete. 
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Esiste  la  possibilità  di  reddive  a distanza  anche  nei  casi 
in  cui  le  cisti  siano  scomparse  o abbiano  mostrato  notevoli 
modificazioni  degenerative;  ed  é stata  documentata  la  com- 
parsa di  alterazioni  degenerative  a carico  delle  cisti  anche 
1-3  mesi  dal  termine  del  trattamento. 

Numerose  variabili  possono  influenzare  il  risultato  della 
terapia,  quali  Tetà  dei  pazienti.  Tctà  delle  cisti  e la  sede 
delle  asti;  sembra  infatti  che  ie  cisti  polmonari  e quelle 
libere  nella  cavità  addominale  rispondano  ai  benzoimida- 
zolid  meglio  di  quelle  epatiche.  Ciò  induce  a pensare  che  lo 
spesso  rivestimento  fibroso  delle  dsti  epatiche  impedisca  al 
farmaco  di  penetrarvi,  e si  accorda  con  un'altra  osserva- 
zione: tanto  più  «giovani»  sono  le  dsti.  e quindi  tanto 
meno  cospicuo  è il  loro  involucro  fibroso,  tanto  maggiore 
sembra  essere  la  risposta  alla  terapia. 

Akune  caralterisiiche  morfologiche  delle  cisit  idatidee  possono 
influenzare  il  risultato  terapeutico:  ad  es.,  le  enti  con  osti  figlie 


Fig.  7.  In  alto:  ecografìa  epatica:  voluminosa  formazione  cistica  «a 
rosetta»,  in  haiso:  la  scatksione  ultrasonogi^a  mostra  la  stessa 
dsti  della  fig.  in  alto,  dopo  un  dclo  di  terapia  con  albendazolo:  sì 
può  osservare  la  solidificazione  totale  delia  lesione. 
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vanno  più  frequentemente  incontro  a solidificazione,  mentre  le 
osti  senza  cUti  figlie  presentano  una  maggiore  tendenza  alla  rklu- 
zione  di  volume  e allo  scollamento  di  membrana  dopo  terapia.  Ciò 
ò probabiln>ente  dovuto  al  fatto  che  la  solidificazione  della  cisti, 
cioè  la  comparsa  al  suo  interno  di  materiale  ipcrccogeno  «pseudo- 
solido»,  deriva  dalia  degenerazione  dei  setti  e delle  membrane 
delle  cisti  figlie,  che  si  accumulano  aUlnierno  della  lesione  madre 
generando  unlnfiammazionc  asettica  con  infiltrati  ntononucleaii. 
detriti  necrotici  c iniziale  fibrosi.  Infine,  non  bisogna  dimenticare 
che,  analogamente  a quanto  accade  per  rantibioticotcrapia  nei 
confronti  degli  schizomiceii.  ci  si  potrebbe  trovare  di  fronte  a ceppi 
di  Echinococcus  granulosus  con  diversa  sensibilità  o addirittura 
resistenza  nei  confronti  dei  derivati  benzoimidazoiici. 

Maggiore  dovrebbe  essere  l'efficacia  dei  bcnzoiinidazo' 
Iki  nella  profilassi  delle  recidive  posiopcratorìe:  infatti  gli 
scolici  eventualmente  liberati  nel  corso  della  manipola- 
zione della  cisti,  trovandosi  nella  delicata  fase  dcircvolu- 
zione  cistica,  dovrebbero  essere  più  sensibili  all’azione  dei 
benzoimtdazolici.  È consigliabile  a questo  proposito  un  ci- 
clo di  terapia  con  benzoimidazolici  per  almeno  1 mese 
dopo  l'intervento. 

Per  quanto  riguarda  la  valutazione  deirefficada  della  te- 
rapia con  benzoimidazolici,  oltre  al  monitoraggio  immuno- 
k>ipco  e tossicologico,  è opportuno  eseguire  periodici  con- 
trolli radiologici. 

Per  quanto  riguarda  la  rìproposizìone  in  termini  attuali 
dei  rapporti  tra  terapia  medica  e terapia  chirurgica  nei  pa- 
zienti con  idatidosi,  si  può  dire  in  sintesi  che  la  terapia 
medica  è indicala  nei  pazienti:  a)  che  hanno  subito  una 
chirurgia  non  radicale;  b)  che  sono  inoperabili;  c)  che  ri- 
fiutano la  chirurgia. 

La  terapia  m^ica  è controindicata:  a)  in  presenza  di 
gravidanza;  h)  in  presenza  di  malattie  concomitanti  (com- 
promissione grave  della  funzionalità  epatica,  renale,  midol- 
lare); c)  in  pazienti  che  non  collaborano. 

La  terapia  chirurgica  è indicata  nei  pazienti:  u)  che  pre- 
sentano complicazioni;  b)  che  presentano  controindicazioni 
alla  terapia  medica,  che  non  la  tollerano,  o che  non  colla- 
borano. 

La  terapia  chirurgica  delle  c.  del  fegato  t svolta  sotto  la 
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F.  échocardiographie.  • I.  echocardtography.  - t.  Echocar- 
diographie.  • s.  ecocardiografia. 
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ECOCARDIOGRARA 

Definizione 

L'ecocardiografia  ò un'indagine  che  utilizza  gli  ultrasuoni 
per  esaminare  il  cuore.  Sebbene  essa  possa  essere  talora 
associata  a manovre  cruente,  in  particolare  quando  si  ap- 
pongano i trasduttori  su  un  catetere  cardiaco,  su  un  gastro- 
scopie o perfino  su  una  sonda  intraopcratoria,  gli  esami 
ecocardiografici  eseguiti  di  routine  sono  essenzialmente 
non  invasivi  in  quanto  il  trasduttore  viene  posto  sulla  su- 
perficie cutanea. 

L'c.  consente  lo  studio  morfologico  e funzionale  del  mio- 
cardio, delle  valvole,  delle  cavità  e del  tratto  iniziale  dei 

2312 


Digi;:^e_  by  ^OOsI 


ECOCARDIOGRAFIA 


grossi  vasi  cardiaci,  nonché  della  velocità  del  flusso  sangui- 
gno all'interno  di  queste  sinitture,  mediante  l'effetto  ultra- 
sonico Doppler  (v.  sotto,  coll.  2,'U8-2369). 

Si  rinvia  alla  vikc  li.ttia.suoni  (XV.  lOIH;  1025)  e alla 
voce  F.roGaAHA*  per  l'analisi  dei  principi  fìsici  che  sono  alla 
base  dcU'esamc  ecografìco  e per  la  descrizione  delle  appa- 
recchiature impiegate  neH'ultrasuonografìa. 

Esame  ecocardiograAco 

La  possibilità  di  ottenere  dei  tracciati  dì  buona  qualità  è 
probabilmente  il  fattore  più  importante  nella  valutazione 
del  molo  dell'esame  ccocardiograhco  nella  diagnosi  delle 
cardiopatie.  Senza  entrare  nel  merito  delle  capacità  di  in- 
terpretazione detrimmagine  ecocardiografìca.  non  c'è  nes- 
suna possibilità  di  ottenere  utili  informazioni  da  un  trac- 
ciato inadeguato.  Al  contrario  deirECG.  non  è pos.sihile 
sperare  di  ottenere  tracciati  soddisfacenti  in  tutti  i pazienti. 
Pertanto,  l'esame  ect>cardiografico  è diventato  una  tecnica 
sofisticata  che  richiede  esperienza,  capacità  e conoscenza  di 
base  dell  anatomia  cardiaca  e dei  principi  fìsici  fondamen- 
tali. La  scelta  del  trasduttore,  ossia  della  sorgente  degli 
ultrasuoni,  è uno  dei  fattori  dcieiminanii  per  ottenere  trac- 
ciati apprezzabili;  pertanto  è imperativo  scegliere  quello 
migliore,  ovverosia  quello  che  più  si  adatta  al  tipo  di  pa- 
ziente in  esame  in  relazione  aH'apparccchiatura  disponìbile 
e alla  natura  delle  informazioni  richieste. 

L’c.  in  M-mode  recentemente  è diminuita  di  importanza, 
e pertanto  i tracciati  in  M-mode  vengono  usualmente  otte- 
nuti da  trasduttori  bidimensionali.  A prescindere  dai  tipo  di 
trasduttore  adoperato  (meccanico,  elettronico)  è necessa- 
rio ottenere,  per  ciascun  paziente,  il  trasduttore  con  la 
maggior  frequenza  pos.sihile.  In  età  infantile,  data  la 
estrema  facilità  di  penetrazione,  vengono  usati  trasduttori 
da  5 e finanche  7.5  MHz.  La  forma  dei  trasduttori  varia, 
ov'viamente,  a seconda  dcirapparccchiatura.  In  genere, 
quelli  bidimensionali  sono  di  grandezza  maggiore  rispetto  a 
quelli  in  M-mode  e ciò  potrebbe  causare  qualche  problema 
nella  ricerca  della  finestra  ecografka.  ossia  lo  spazio  inter- 
costale toracico  sovrastante  il  viscere  cardiaco.  Tale  spazio 
può.  in  alcuni  individui , specie  se  enfisematosi . essere  molto 
ridotto,  tale  da  non  consentire  la  penetrazione  del  raggio 
ultrasonoro  emesso  da  trasduttori  di  non  piccole  dimen- 
sioni. La  recente  introduzione  di  trasduttori  annutararray  e 
dell'e.  Doppler  a colori  ha  consentito  di  aumentare  la  qua- 
lità e il  tipo  di  informazioni  ottenibili  dall'c. 

Il  trasduttore  viene  piazzato  sulla  superfìcie  toracica, 
usualmente  lungo  la  marginostemale  sinistra,  nel  3^  o 4'* 
spazio  intercostale,  e orientato  verso  il  cuore.  Le  pareti 
cardiache,  così  come  te  valvole,  si  muovono  durante  ogni 
singolo  ciclo  e provocano  dei  segnali  caratteristici,  mentre 
le  cavità  riempite  dal  sangue  non  sono  praticamente  eco- 
gene.  Ncircsamc  in  M-mode,  quando  il  trasduttore  viene 
diretto  verso  l'apice  (fìg.  1,  posizione  1)  il  raggio  ultraso- 
noro attraversa  la  cavità  ventricolare  sinistra  (LV)  a livello 
del  mu.scolo  papillare  posteriore  (PPM).  Orientando  il  tras- 
duttore verso  la  base  del  cuore  (posizione  2).  ri  os-servano 
entrambi  i lembi  della  valvola  mitralica  all'Interno  della 
cavità  ventricolare;  la  valvola  si  muove  velocemente  in  un 
modo  caratteristico  e,  al  di  sotto,  ri  visualizza  la  parete 
posteriore  del  ventricolo  sinistro.  Indirizzando  il  trasdut- 
tore ancora  più  superiormente  (posizione  3),  si  registra  solo 
il  lembo  anteriore  (AMV)  e ri  perdono  gli  echi  della  parete 
ventricolare,  che  vengorK)  gradualmente  sostituiti  da  quelli 
della  parete  atriale.  A un  ulteriore  movimento  supcromc- 
diale  (posizione  4).  gli  echi  del  setto  intcrvcntrìcolarc  (IVS) 
ri  continuano  con  quelli  della  parete  anteriore  del  bulbo 
aortico  (AO),  mentre  il  lembo  anteriore  della  mitrale  ri 


Fìg.  1.  Sezione  tra.Hvcrsa  del  cuore  che  mostra  le  strutture  che  il 
raggia  ultrasonoro  auraversa  a seconda  della  direzione  impressa 
dalirasduitore.  a partire  daU'apice  fino  alla  base  cardiaca.  ARV) 
Parete  ventricolare  destra;  RV)  cavità  ventricolare  destra;  IVS) 
setto  intervcntricolare;  LV)  ventricolo  sinistro;  PPM)  muscolo  pa- 
pillare pustcnorc;  PLV)  parete  ventricolare  sinistra;  AMV)  lembo 
anteriore  mitralico;  PMV)  lembo  postcnore  mitralico;  AO)  aorta; 
LA)  atrio  sinistro.  Per  ulteriori  spKsazioni.  cfr.  testo.  {Da  Feitert- 
baum  H.,  Prog.  Cardtavasc.  Dis.,  J972,  14.  53i). 


continua  con  la  parete  posteriore.  AH'intemo  del  bulbo 
appaiono  le  scmiìunarì  e.  al  di  sotto,  giace  l'atrio  sinistro 
(LA)  la  cui  parete  posteriore  presenta  un  movimento  rela- 
tivamente modesto. 

Nella  fìg.  2 è rappresentato  un  diagramma  della  registra- 
zione ecocardiografìca  relativa  alle  4 aree  in  cui  viene  ideal- 
mente suddiviso  il  cuore:  la  traccia  elettrocardiografica 
aiuta  a seguire  le  varie  fasi  del  ciclo  cardiaco.  A partire  da 
sinistra  (area  1)  si  registrano,  in  successione,  la  parete  ven- 
tricolare destra,  il  setto  e la  parete  posteriore  del  ventricolo 
sinistro.  Occasionalmente  è possibile  intravedere  degli  echi 
che  originano  dal  muscolo  papillare.  Crii  echi  intensi  al  di 
sotto  originano  invece  dal  foglietto  pericardico.  Nell'area  2 
appare  la  valvola  mitralica  dal  caratteristico  movimento:  il 
lembo  anteriore  presenta  un  aspetto  cosiddetto  a «gobba  di 
cammello»  e quello  posteriore  offre  un  movimento  analogo 
ma  speculare.  In  questa  posizione  il  raggio  ultrasonoro  at- 
traversa sempre  tutto  il  ventrìcolo  sinistro.  Appena  il  tras- 
duttore è orientato  superiormente,  verso  la  base  del  cuore 
(area  3),  scompaiono  gli  echi  del  lembo  posteriore  e.  infe- 
riormente. quelli  ventricolari,  sostituiti  dalla  parete  atriale. 
la  quale  si  contrae  durante  la  diastole,  in  coincidenza  della 
sistole  atriale.  Quando  il  raggio  ultrasonoro  è diretto  verso 
la  base  del  cuore  (area  4).  si  visualizza  il  bulbo  aortico 
come  due  echi  paralleli  che  si  muovono  verso  l'alto  durante 
la  sistole  e verso  il  basso  in  diastole,  mentre  il  diametro 
interno  rimane  costante.  Airintemo,  le  cuspidi  aortiche,  in 
fase  di  apertura,  si  separano,  assumono  un  aspetto  a forma 
di  scatola  e si  ricongiungono  in  diastole,  equidistanti  dalle 
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Fig.  2.  Rappresentazione 
scncmalica  di  un  ccocardio- 

Pramma  in  M-mode.  Nel- 
area  1 è raffìeuralu  l'apice 
del  cuore,  in  2 la  mitrale  con 
i muscoli  papillari,  in  3 la  con- 
tinuità mitroaonica,  in  4 la 
valvola  aortica  e l'atrio  sini- 
stro. EN)  Endocardio:  PER) 
pericardio:  PLA)  parete 

atriale  sinistra.  Per  altri 
simboli,  efr,  fig.  1.  (Da  Fei- 
genbaum  H.,  rrog.  Cardio- 
vose.  Dis..  Ì972.  N.  531). 


pareti  del  bulbo  aortico.  Al  di  sotto,  la  parete  atriale  è 
praticamente  piatta. 

La  rappresentazione  ecocardiografìca  delle  suddette  aree 
è presentata  nella  fig.  3,  ove  si  possono  riconoscere  le  varie 
strutture  descritte.  Per  quanto  riguarda  le  altre  valvole, 
ricordiamo  che  la  tricuspide  viene  visualizzata  inferomc- 
dialmente  al  bulbo  aortico  c presenta  un  aspetto  simile  alla 
mitrale,  solo  che  il  lembo  posteriore  non  appare  nei  trac- 
ciati; al  contrario,  la  polmonare  è localizzata  supcrolatcral- 
mente  al  bulbo  e lascia  intravedere  solo  il  lembo  poste- 
riore. 

Mentre  neH'Af-mode  viene  utilizzato  un  fascio  singolo  di 
ultrasuoni,  nel  bidimensionale  (2D;  E2D)  il  raggio  ultraso- 
noro si  muove  su  due  dimensioni,  cosicché  è possibile  ot- 
tenere una  sezione  del  cuore  che  meglio  si  avvicina  alla  sua 
reale  configurazione  anatomica. 

Con  gli  apparecchi  attualmente  in  commercio  è possibile  otte- 
nere .30  sequenze  al  sec.  che  ci  consentono  di  apprezzare  il  ciclo 
cardiaco  in  tempo  prcss<Khé  reale. 

Il  raggio  ultrasonoro  può  essere  generato  meccanicamente,  me- 
diante l'oscillazione  di  un  singolo  elemento  oppure  mediante  la 
rotazione  di  una  serie  di  piccoli  trasduttori. 

Da  tempir  ancor  più  recente  è possibile  generare  elettronica- 
mente tale  fascio  mediante  il  cosiddetto  principio  pha.'-ed  array: 
questo  tipo  di  scansione  si  serve  di  un  trasduttore  formato  da  molti 


elementi  per  creare  un  singolo  raggio  ultrasonoro,  la  cui  direzione 
può  essere  continuamente  cambiata  mediante  il  controllo  del  si- 
stema di  attivazione  di  ciascun  elemento.  Nel  modello  più  comune, 
il  linear  phased  array,  il  fronte  d'onda  ultrasonora  può  essere  volto 
verso  un  determinato  senso  e direzione,  attivando  individualmente 
cia.scun  elemento,  partendo  dal  primo  e di  seguito,  fino  all'ultimo. 
Il  raggio  ultrasonoro  che  ne  risulta  si  muove  perpendicolarmente 
al  fronte  d'onda:  cambiando  la  sequenza  di  attivazione  di  ciascun 
elemento,  si  modifica  la  direzione  dell'onda. 

Una  tecnica  ancora  più  sofisticata,  chiamata  annidar  phased  ar- 
ray, è stata  recentemente  applicata  nel  campo  dcll'/maging  cardio- 
logico.  Tale  apparecchio  è composto  di  un  sistema  oscillante  di  S 
anelli  concentrici  che  formano  un  raggio  ultrasonoro  di  forma  cir- 
colare. Grandi  sono  i vantaggi  di  questa  nuova  tecnica,  e in  parti- 
colare sottolineiamo  il  maggior  potere  di  penetrazione,  specie  se 
comparato  ai  sistemi  tradizionali.  Tale  vantaggio  è evidente  so- 
prattutto nei  pazienti  enfisematosi  o comunque  in  età  senile.  Inol- 
tre si  ottengono  delle  sezioni  tomografiche  di  minor  spessore  gra- 
zie principalmente  alla  ridotta  larghezza  del  raggio  ultrasonoro: 
una  sezione  sottile  contribuisce  a una  migliore  definizione  dell'en- 
docardio e delle  strutture  di  piccole  dimensioni. 

Con  tali  attrezzature  è necessario  l'uso  di  microprocessori  per 
controllare  la  sequenza  dell'attivazione  e la  direzione  del  raggio 
interrogante. 

Si  possono  ottenere,  sul  piano  teorieo.  infinite  sezioni  del 
euorc  mediante  2D.  Per  semplificare  i melodi  c standardiz- 
zare la  metodica,  la  .Società  americana  di  ecocardiografia 


Fig.  3.  Scansione  in  M-mode  dal 
ventricolo  sinistro  verso  l'aorta 
(Ao)  e l'atrio  sinistro  (L^  in  un 
soggetto  normale.  RVD)  Camera 
ventricolare  destra:  LvID)  ca- 
Copyrighted  image  mera  ventricolare  sinistra:  LS) 

versante  sinistro  del  setto  inter- 
ventricolarc:  EN)  echi  dell'endo- 
cardio della  parete  ventricolare 
prrsteriore:  MV)  mitrale.  (Do 
Chang  S.,  M-mode  Echocardio- 
graphic  Tecniattes  and  Pattern 
neeognition,  lv76,  Lea  <S  Febi- 
ger,  Philadelphia). 
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Fig.  4.  Il  diagramma  illustra  le  direzioni  dei  trasduttore  necessarie 
per  ottenere  immagini  in  «asse  lungo»  (A),  in  «asse  curio»  (i9)  e 
•a  quattro  camere»  (O.  LV)  Venirtcolo  sinistro;  AO)  aorta;  LA) 
amo  sinistro;  RV)  ventrìglio  destro;  RA)  atrio  destro.  {Da  Hfnrv 
W.  L.  et  ai.,  Renorr  of  thè  American  Society  of  Echocardiography 
Committee  on  Somenclature  and  Siandaras  m 7wo-dtmemionai 
EchKardiography,  Circulation.  ì*f^ì,  62.  212). 


TAB.  I.  ESAME  ECOCARDIOGRAHCO  BIDIMENSIO- 
NALE 


I.  Approccio  paraMemak 

A.  Piano  *'«sse  lungo” 

1.  Radice  aortica,  valvola  aortica,  atrio  sinistni,  tratto  di  ef- 
flusso del  ventrìcolo  destro,  tratto  di  efflusso  del  ventrìcolo 
sinistro 

2.  Ventrìcolo  sinistro,  mitrale 

3.  Apice  dei  ventrìcolo  sinistro 

4.  Tratto  di  afflusso  del  ventrìcolo  destro,  tricuspide 

B.  Piano  “tose  corto” 

1.  Radice  aortica,  valvola  aortica,  valvola  polmonare,  trìcti- 
spide,  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  ttesiro,  atrio  sinistro, 
arteria  polmonare,  arteria  coronaria 

2.  Ventrìcolo  sinistro,  mitrale 

3.  Ventrìcolo  sinistro,  muscoli  papillari 

4.  Ventrìcolo  sinistro,  apice 

II.  Approccio  apicale 

A.  Piano  '‘quattro  camere” 

|.  Quattro  camere 

2.  Quattro  camere  txm  aorta 

B.  Piano  ”asse  lungo” 

1.  Due  camere:  ventrìcolo  sinistro,  atrio  sinistro 

2.  Due  camere  con  aorta 

III.  Approccio  subcostak 

A.  Piano  "quattro  camere” 

B-  Piatto  “asse  corto” 

1.  Ventricolo  sinistro 

2.  Ventricolo  destro 

3.  Vena  cava  inferiore 

IV.  Approccio  »opr«sfer«aJc 

A.  Piano  “quattro  camere”;  arco  deiroorta,  aorta  discendente 

B.  Piano  “asse  lungo”;  arcodeH'aorta.  arteria  polmonare,  atrio 
sinistro 


ha  suggerito  dei  modelli  standard,  secondo  i quali  tutte  le 
sezioni  possono  essere  raggruppate  in  3 piani  ortogonali 
immaginari,  come  illustrato  nella  fig.  4.  Va  sottolineato  che 
queste  immagini  o piani  ultrasonori  sono  da  riferire  ai  mu- 
scolo  cardiaco  c non  al  torace  c corpo  del  paziente;  essi 
possono  essere  ottenuti  da  più  posizioni  del  trasduttore. 

{.a  Kg.  4,  A dimostra  che  si  può  ottenere  un'immagine  in 
asse  lungo  con  il  trasduttore  in  posizione  apicalc.  paraster- 
nalc  (marginosternale)  o dalla  fossa  soprasternalc. 

Un'immagine  in  «asse  corto»  (Kg.  4.  B)  taglia  il  cuore  in 
modo  tale  da  far  somigliare  a un  cerchio  il  ventria>!o  sini- 
stro. e si  può  tìsservare  il  ventricolo  destro  che  circonda  il 
ventricolo  sinistro.  Un  simile  tracciato  può  essere  ottenuto 
con  il  trasduttore  in  posizione  parastcmale  o subcosiale. 

L'immagine  delle  «quattro  camere»  è disegnata  nella  Kg. 

4.  C;  essa  consente  Tesarne  simultaneo  delle  4 camere  car- 
diache . Questo  tipo  di  esame  può  essere  ottenuto  con  il  tras- 
duttore in  posizione  apicaleosubcostale.  Intab.  ) sonoelen- 
cali  i vari  esami  ccocardiograKci  bidimensionali  suddivisi  se- 
condo la  posizione  del  tra.sduttore,  il  piano  d'esame 
e la  struttura  cardiaca  da  esaminare.  Per  i dettagli  relativi 
ai  trasduttori,  alle  apparecchiature  c ai  vari  tipi  di  esame 
{M-mode.  bidimensionale,  eie.)  v.  ultrasuoni;  F.rocRAnA*. 

V ecocardiografia  a effetto  Ooppler  è un  tipo  differente  di 
esame  ultrasonoro,  nel  quale  si  registra  la  velocità  del  san- 
gue alTinicmo  delle  camere  cardiache  e dei  grossi  vasi. 
Negli  uilimi  anni  ha  acquistato  un  ruolo  fondamentale  nella 
diagnostica  di  quasi  tutte  le  cardiopatie,  sia  congenite  che 
acquisite.  Essendo  trattata  separatamente  in  un  capitolo  a 
parte  (v.  sotto,  coll.  234X-236*^).  non  ne  discuteremo  in 
questa  sede. 
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Informuioiil  enodùMdiiclie:  vtluUzloiie  delle  camere  e 
delle  valvole  cardiadie 

l.’c.  ci  fornisce  un'ouima  valutazione  di  tutte  le  camere 
cardiache,  e in  particolare  del  ventricolo  sinistro. 

1 margini  anteriori  c posteriori  del  ventrìcolo  sinistro 
possono  es.serc  facilmente  identificati  sia  in  M-mode  che  in 
2D  (cfr.  Kg.  5).  Ottenute  entrambe  le  dimensioni,  diasto- 
lica  e sistolica,  si  può  anche  calcolare  la  frazione  di  accor- 
ciamento, che  t simile  alla  frazione  di  eiezione,  se  si  eccet- 
tua il  fatto  che  vengono  utilizzate  misure  lineari  anziché 
volumetriche. 

Allo  stesso  modo  è possibile  ottenere  le  dimensioni  delle 
altre  camere,  sia  atriali.  sia  ventricolare  destra.  Quest'ul- 
lima  si  può  presentare  dilatata.  Kno  a superare  il  ventrìcolo 
sinistro  net  casi  di  sovraccarìai  volumetrìco  del  ventrìcolo 
destro  come  occorre  nei  difetti  intcratrìali.  Va  detto,  co- 
munque, che  le  dimensioni  in  .M-mode  del  ventricolo  destro 
non  sono  sempre  accurate  a causa  della  sua  forma  marca- 
tamente irregolare.  In  tutti  i casi  noi  riusciamo  solo  a otte- 
nere una  singola  dimensione  da  una  camera  tridimensio- 
nale, e CIÒ  costituisce  un'ovvia  limitazione.  In  più.  pren- 
diamo in  esame  solo  2 pumi  della  camera  ventricolare; 
quando,  come  nei  casi  di  cardiopatia  ischcmica  che  coin- 
volge soprattutto  il  ventrìcolo  sinistro,  si  è di  fronte  ad 
anomalie  della  contrattilità  regionale,  questi  due  punti  esa- 
minati potrebbero  non  rìKettere  fedelmente  la  contrattilità 
globale  del  ventrìcolo  sinistro.  Come  risultato  di  queste 
limitazioni,  è sempre  più  crescente  la  fiducia  nelTimpicgo 
della  tecnica  bidimensionale  per  la  valutazione  del  vcnlrì- 
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colo  sinistro.  Ma  VM-mode  può  ancora  offrire  taluni  van- 
taggi: ò relativamente  semplice  misurare  la  distanza  tra  il 
punto  E,  dovuto  al  movimento  del  lembo  anteriore  della 
valvola  mitralica.  e il  setto  intcrvcntrìa>iarc:  normalmente 
questa  distanza  dovrebbe  essere  inferiore  a 1 cm;  ma  in 
cono  di  disfunzione  del  ventricolo  sinistro  con  una  frazione 
di  eiezione  particolarmente  ridotta,  si  osserva  un  marcato 
aumento.  La  velocità  di  campionamento  dei  tracciati  in 
M-mode  è di  un  migliaio  di  volte  al  secondo  e il  tracciato  è 
registrato  comodamente  su  carta  con  sistemi  a fibre  ottiche. 
Come  risultalo,  si  pos.sono  ottenere  minuziosi  dettagli  dei 
movimenti  delle  pareti  o delle  dimensioni  delle  camere  car- 
diache. 

Uno  dei  vantaggi  della  tecnica  bidimensionale  è di  poter 
ottenere  la  dimensione  minore  del  cuore  in  maniera  abba- 
stanza attendibile  nel  suo  corretto  orientamento  spaziale. 
Può  essere  utile,  anche  per  migliorare  la  ripetibilità  delle 
misurazioni  di  spessori  e distanze,  orientare  il  fascio 
M'mode  sulla  base  dcircsame  bidimensionale. 

La  proiezione  in  «a.sse  lungo»  parnstemale  consente  an- 
che di  misurare  lo  spessore  del  setto  intcrventricolare  e 
della  parete  ventricolare  posteriore  e la  dimensione  delKa- 
trio  sinistro,  cosi  come  in  M-mode.  Una  volta  ancora,  le 
dimensioni  ottenute  in  bidimensionale,  grazie  ali'orìcnta- 
mcnto  spaziale,  dovrebbero  essere  più  precise. 

Un  altro  metodo  di  valutazione  della  funzionalità  ventri- 
colare sinistra  mediante  e.  bidimensionale  consiste  nel  mi- 
surare le  variazioni  dell'area  trasversa  de!  ventricolo  sini- 
stro usando  Tapproccio  in  «asse  corto»  (fìg.  6). 

Btv>gna  ricordare  che  non  ò semplice  ottenere,  in 
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M-mode,  misure  corrette  a livello  dei  muscoli  papillari  in 
quanto  è possibile  confondere  questi  con  la  stessa  parete 
ventricolare  posteriore.  Il  vantaggio  di  misurare  a livello 
dei  papillari  risiede  nel  fatto  che  la  sezione  tomografica 
sarà,  a quel  livello,  verosimilmente  parallela  alPasse  mi- 
nore del  cuore  in  quanto  più  vicina  airapice.  In  più.  quando 
ci  si  avvicina  aiPapice,  ò possibile  apprezzare  più  facilmente 
fenomeni  patologici.  Per  convenzione  e convenienza,  i mu- 
scoli papillari  vengono  esclusi  dalla  misurazione  dclParea. 

Si  possono  ottenere  misurazioni  quantitative  del  ventricolo 
sinistro  adoperando  l'approccio  apicale  a «quattro  camere» 
(figg.  7 e 8).  Si  può  misurare  il  ventricolo  sinistro  sul  suo  « asse 
lungo»  dalla  punta  dell'apice  fino  all’anello  mitraiico;  in  più, 
si  possono  ottenere  varie  dimensioni  dei  suo  «asse  corto»  e 
calcolare  l’arca  del  ventricolo  sinistro  mediante  queste  im- 
magini apicali.  Una  volta  ottenuta  la  lunghezza,  conoscendo 
l'arca  trasversa  oppure  il  diametro  minore,  possiamo  calco- 
lare anche  il  volume  del  ventricolo  sinistro. 

Molte  formule  sono  state  suggerite  per  il  calcolo  del  vo- 
lume ventricolare;  alcune  di  esse  richiedono  solo  immagini 
apicali  c utilizzano  il  metodo  arca-lunghezza  (metodo  di 
Simpson). 


Fig.  6.  L'ccocardioKraniiTia  bidunensionalc  in  «B.sse  corto»  del 
venirìcok)  sinistro  a livello  dei  muscoli  papillari  dimostra  come  si 
possa  ottenere  l'area  dei  ventricolo  sinistro  in  diastole  (A)  e in 
sistole  (ff).  (Al  Feigenbaum  H-,  Echocardiography.  In  Braunwald 
E.  ed..  Hean  Disense,  2 ed.,  /ÙAJ,  Snunden,  PHuadelphia). 
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Fig.  7.  Ecocardiogramma  buliincR&k)nalc,  immagiac  apicale  a 
• quattro  camere».  RV)  Ventricolo  destro;  LV)  ventricolo  stni* 
«Irò;  RA)  atrio  destro;  LA)  atrio  sinistro.  (Da  Fei^mbaum  H.: 
Echoeardiographv.  In  Bruunwutd  E.  ed.,  Heart  Ptseaxe,  3 ed., 
1^8,  Smmdm.  Fhiladelphtn) 


A prescindere  dalia  formula  usata.  Timmaginc  apicalc 
sembra  la  più  idonea  per  una  corretta  misurazione  della 
frazione  d'eiezione.  11  calcolo  volumetrico  è meno  attendi- 
bile c i volumi  ccocardiografìci  risultano  usualmente  minori 
rispetto  a quelli  calcolali  mediante  veniricolografia.  Ci  som>. 
probabilmente,  iTK>lte  spiegazioni  per  questa  discrepanza: 
la  lunghezza  del  ventrìcolo  viene  in  qualche  modo  accor- 
ciata usando  la  proiezione  apicale  e.  in  più,  Timmagine 
tomograftea  ottenuta  con  la  tecnica  a ultrasuoni  sarà  sem- 
pre più  piccola  della  silhouette  angiografica.  Qualsiasi  tec- 
nica venga  adoperata,  vi  sono  dati  sufficienti  per  confer- 
mare che  Tesarne  ecocardiograheo  bidimensionale  è una 
melodica  atta  a fornire  una  valutazione  attendibile  della 
grandeoa.  della  morfologia  e della  funzionalità  ventrico- 
lare regionale  e globale. 


Fifl.  8.  La  proiczM>nc  anicalc  a •quattro  ouncrc»  ottenuta  in  dia- 
stme  (A)  e in  sistole  (Ai  dimostra  come  si  pensano  misurare  l’area, 
la  lunghezza  e le  multiple  dimensioni  minori  del  ventrìcolo  sinisiro. 


Rg.  9.  I diagrammi  mostrano  la 
relazione  tra  il  movimento  della 
valvola  polmonare  e le  oressioni 
all'interno  del  ventrìcolo  destro 
e deH'arterìa  polmonare.  RV) 
Ventrìcolo  destro;  PA)  arteria 
polmonare.  (Da  Feigenbaum  H.. 
Echoeardiographv.  3 ed..  1981, 
Lea  A Febiger.  Phìiadelphia). 


normale  ipertenslooe  stenosi 

polmonare  polmonare 
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Le  difficoltà  di  misurazione  aumentano  in  presenza  di 
arce  acinetiche  o discinetiche. 

Sia  Te.  bidimensionale  che  VM-mode  forniscono  infor- 
mazioni suiranaiomia  funzionale  del  cuore.  Benché  en- 
trambe le  metodiche  non  misurino  direttamente  il  flusso  o 
la  pressione,  è possibile  ottenere  mediante  \'M~mode  qual- 
che dato  indiretto  concernente,  appunto,  il  flusso  ematico  e 
la  pressione  endoventricolare:  è possibile  infatti  ottenere 
una  discreta  valutazione  della  quantità  di  sangue  che  attra- 
versa un  orifizio  valvolare  dairimmagine  che  la  valvola  of- 
fre al  traccialo  in  Af-mode;  nei  casi  di  bassa  gittata,  la  se- 
parazione dei  due  lembi  mitralici  ò diminuita  e lo  stesso 
accade  a carico  delle  semilunari  aortiche:  in  più.  uno  stato 
di  ridotta  portata  attraverso  l'orifìzio  aortico  produce  una 
chiusura  graduale  della  valvola  durante  la  sistole. 

f tracciati  in  M-mode  delle  valvole  forniscono  anche 
qualche  dato  per  la  valutazione  della  pressione  intracar- 
diaca.  La  fìg.  9 mostra  come  un  ecogramma  della  valvola 
polmonare  può  riflettere  le  variazioni  pressorie  alPinterno 
del  cuore  destro.  Normalmente,  la  pressione  airintcrno  del 
ventricolo  destro  e deirarteria  polmonare  è abbastanza 
ba.ssa;  nei  casi  di  ipertensione  polmonare  esiste  un  aumento 
dei  valori  pressori  in  sistole,  sia  ncirartcria  polmonare  che 
nel  ventrìcolo  destro,  e questo  cambiamento  altera  l'eco- 
gramma della  valvola  polmonare. 

L'e.  a effetto  Dopplcr  é oggigiorno  la  metodica  di  scelta 
per  lo  studio  emodinamico.  in  quanto  ci  consente,  tra 
l'altro,  di  registrare  la  velocità  del  flusso  sanguigno  a qual- 
siasi livello  dcH’apparato  cardiovascolare. 


Ecocardiografla  digitale 

L'applicazione  dei  sistemi  computerizzati  ha  finalmente 
permesso  di  risolvere  i problemi  tecnici  legati  all'ottimizza- 
zione dcH'immagine  c aU'archiviazione,  rìelaborazionc  e 
comunicazione  dei  dati.  Passiamo  a discuterne  in  dettaglio. 

Com'è  noto,  uno  dei  fattori  che  limitano  la  qualità  del- 
Tesame  ecocardiografìco  e.  in  non  pochi  casi,  ne  impedi- 
scono un'attendibile  lettura,  é costituito  daU'intcrfcrcnza 
respiratoria.  1 polmoni,  durante  l'inspirazione,  vengono  a 
sovrapporsi  totalmente  al  cuore,  chiudendo  la  finestra  eco- 
cardiografìca  tramite  l'aria,  pessima  conduttrice  degli  ultra- 
suoni. Ne  consegue  una  registrazione  frammentaria  e dis- 
continua che  inficia  la  qualità  dcircsamc,  specie  quando  sì 
vuole  valutare,  in  bidimensionale,  la  contrattilità  globale  c 
segmentarla  delle  pareti  miocardiche,  esame  che  richiede 
una  continua  c analitica  visualizzazione  anatomica  del  vi- 
scere cardiaco. 

Fortunatamente,  in  quasi  tutti  i soggetti  è possibile,  in 
decubito  laterale  sinistro  c in  espirazione  forzata,  registrare 
almeno  un  ciclo  cardiaco  di  qualità  sufficiente  a consentire 
una  attendibile  lettura.  Una  volta  scelto  questo  ciclo  con 
l'aiuto  di  un  trigger  clettrocardiografìco,  è possibile  trasfe- 
rire l'immagine  su  floppy  disk  e proiettarla  continuamente. 
L'analisi  «quantitativa  della  funzionalità  distrettuale  richiede 
l’osservazjone  del  tracciato  per  un  tempo  non  indifferente: 
cosa  poco  pratica  se  si  adoperano  le  comuni  videocassette, 
ma  più  facile  con  il  floppy  disk.  Con  tale  sistema.  all’Uni- 
versità  deirindiana.  è stato  possibile  ottenere  una  contem- 
poranca visualizzazione  del  tracciato  nei  4 approcci  prìnci- 


Fig.  10.  Tracciato  bidimensionale 
in  quattro  approcci  contempora- 
nei: parasiemale  asse  lungo  e 
corto,  anicak  a quattro  e a due 
camere  (quad'icrffn).  Questa  fo- 
tografia rappresenta  solo  una 
delle  fasi  del  cido  continuo  (ron- 
iinuous  loop).  Ogni  singola  eie- 
zione é sincronizzata  con  l'elei- 
trocardiogramma  e inizia  io  tele- 
Jiastok. 


2.U3 
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pali:  asse  lungo  e corto,  apicate  a quattro  c a due  camere 
(fig.  10).  11  vantaggio  della  divisione  dello  schermo  in  4 
parti  appare  immediato:  infatti,  qualche  strut- 

tura. c soprattutto  qualche  segmento  della  parete  miocar- 
dica. può  sfuggire  o apparire  confusa  in  qualche  proie- 
zione, mentre  è ben  apprezzabile  in  un'altra. 

Se  consideriamo  che  oggigiorno  Ve.  è composta  dal- 
V.M-mode.  dalla  bidimensionale  c dalla  Doppier  (alle  quali 
vengono  ad  aggiungersi  l’c.  da  contrasto.  iranses<.>fagca  e 
«)si  via),  sta  diventando  sempre  più  difficile  il  management 
globale  di  tutti  questi  dati.  Anche  se  i tracciati  tradizionali 
sono  teoricamente  idonei  per  lo  studio,  occorre  ricordare 
che  ogni  calcolo  deve  essere  accurato,  rapido  c riproduci- 
bile. E l'archiviazione  di  queste  voluminose  informazioni 
può  costituire  un  serio  problema,  specie  se  registrate  tra- 
mite fibre  ottiche  su  carta. 

Con  Te.  digitale  la  registrazione  e Parchiviazione  avven- 
gono in  forma  digitale:  le  immagini  bidimensionali,  come 
pure  il  Doppier  a colori,  sono  registrate  in  «ciclo  continuo» 
{continuotLs  loop),  mentre  quelle  in  M-mode  c Doppier 
monodimensionale  vengono  registrate  come  immagini 
ferme.  Queste  registrazioni  rappresentano  le  sintesi  cs.scn- 
zìali  di  ciascun  esame  e vengono  selezionate  da  un  più  vasto 
numero  di  immagini  osservate  in  vivo  dal  tecnico  sonogra- 
fista.  Tale  sistema  è ideale  per  la  quantificazione  dei  dati  in 
quanto  prontamente  computerizzabile:  d possibile  una  ca- 
librazione automatica  con  notevole  risparmio  di  tempo.  Se 
le  misurazioni  sono  fatte  dal  tecnico,  il  cardiologo  supervi- 
sore può  agevolmente  controllarle  ed  eventualmente  mo- 
difìcaric. 

Infatti,  il  tentativo  di  mettere  a confronto  degli  studi  re- 
gistrati sul  videotape  non  è conveniente  in  quanto  tali  studi 
sono  registrali  in  più  di  una  videocassetta.  A parte  il  tempo 
prezioso  per  rintracciare  ì vecchi  tracciati,  occorre  sottoli- 
neare come,  non  essendo  possibile  vederli  contemporanea- 
mente. è ugualmente  difficile  ricordare  mentalmente  il  vec- 
chio tracciato  e compararlo  con  quello  più  recente.  Infatti 
la  tecnica  digitalica  rende  il  raffronto  di  studi  senati  molto 
più  semplice,  inserendo  nel  medesimo  floppy  i tracciati  cco- 
cardiografìci  dello  stesso  paziente  e possibilmente  nello 
stesso  approccio.  Così  facendo,  a parte  il  risparmio  di 
tempo,  ò possibile  giudicare  con  attendibilità  le  modifica- 
zioni intercorse  nell  arco  di  tempo  tra  il  primo  e il  secondo 
esame.  Anche  se  la  risoluzione  dei  tracciati  digitali  non  è 
del  tutto  perfetta,  è più  che  accettabile  per  l’uso  clinico 
routinario  e.  in  più.  o^re  l'enorme  vantaggio  di  non  cs.scre 
più  legati  all  impicgo  delle  fibre  ottiche.  Queste  ultime 
sono  da  preferirsi  eventualmente  a scopi  didattici,  per  la 
produzione  di  illustrazioni  o diapositive.  Pertanto  si  ridu- 
cono i prezzi  di  registrazione,  ivi  incluso  il  problema  di 
archiviazione  e conservazione. 

Ultimo  grande  vantaggio,  la  possibilità  di  comunicare  ra- 
pidamente i dati  ecocardiografìci . La  credibilità  di  un  labo- 
ratorio ecocardiografìco  aumenta  sensibilmente  quando  i 
tracciati  possono  essere  mostrati  al  cardiologo  curante  e.  in 
special  modo,  al  carditKhirurgo.  Con  t metodi  tradizionali 
occorre  fare  copie  di  una  o più  videocassette.  Questo  tipo 
di  trasmissione  non  è conveniente;  costi  a parte,  le  copie  di 
videotape  sono  di  qualità  inferiore  a quella  degli  originali,  e 
spesso  perdono  i (iettagli.  Al  coniraru»,  le  a)pie  del  floppy 
sono  di  facile  esecuzione,  fedeli  aH’originale  e poco  co- 
stose. Attualmente,  l’applicazione  di  tale  tecnica  di  tra- 
smis-sione  appare  lenta  in  quanto  si  serve  dei  comuni  mezzi 
di  comunicazione.  In  un  futuro  non  lontano  sarà  possibile 
trasmettere  i dati  per  via  telefonica,  cancellando  ogni  per- 
plessità sulFavvcnto  dei  computer  anche  nel  campo  ecocar- 
diografko. 


Ecocardiognifb  invasiva 

L'applicazione  degli  ultrasuoni  in  cardiologia,  così  come 
nelle  altre  branche  della  medicina  interna,  t considerata 
una  metodica  diagnostica  non  invasiva.  Tuttavia  occorre 
prendere  in  considerazione  alcune  peculiari  applicazioni 
che  richiedono  manovre  in  parte  invasive;  tali  possono  es- 
sere considerate  sia  l’c.  da  contrasto  sia  quella  transcsofa- 
gea. 

Ecocardiografia  da  contra.uo 

L'introduzione  di  un  qualsiasi  tipo  di  liquido  nel  letto  car- 
diovascolare provoca  la  formazione  di  microbolle  che  ven- 
gono facilmente  evidenziate  dagli  ultrasuoni  come  una  nu- 
vola di  echi.  Gli  agenti  di  contrasto  più  comunemente  im- 
piegati sono  soluzione  salina,  glieoso.  verde  indocianina  e 
lo  stesso  sangue  del  paziente.  In  tutti  i casi,  l'effetto  con- 
tra.sto  prende  origine  dalle  microbolle  sospese  nel  fluido, 
opportunamente  agitato  prima  deiriniezione  e.  v.:  una 
volta  arrivate  nel  circolo  polmonare,  tale  effetto  viene  a 
mancare,  in  quanto  le  microbolle  si  dissolvono  all'altezza 
degli  alveoli.  Alcuni  ricercatori  si  sono  sforzati  di  indivi- 
duare dei  mezzi  di  contrasto  che  riescano  a oltrepassare  il 
circolo  polmonare  e a opacizzare  anche  le  camere  sinistre: 
alternativamente,  sorto  state  impiegate  piccole  quantità  di 
ossido  di  carbonio  e perossido  di  idrogeno,  ma  senza  risul- 
tati definitivi.  Comunque  sia.  una  volta  iniettato  il  contra- 
sto nella  vena  del  gomito,  gli  echi  delle  microbolle  ap- 
paiono nelle  camere  destre  del  cuore.  Nei  casi  di  difetto 
intcrvcntricolare  con  circuito  destro-sinistro,  il  contrasto 
apparirà  anche  nel  ventricolo  sinistro.  Questa  è stata  la 
prima  applicazione  dcll'ecocontrastografìa.  Successiva- 
mente. nei  casi  più  frequenti  di  shunts  destrorsi,  venne  de- 
scritta Tecocontrastografìa  negativa;  in  altre  parole,  la  vi- 
sualizzazione del  contrasto  nel  ventricolo  destro  viene  im- 
pedita, in  una  arca  localizzata  intorno  a)  setto,  dalla  quota 
di  sangue,  privo  di  contrasto,  che  proviene  dal  ventricolo 
sinistro  attraverso  la  pcrvietà. 

Anche  Tinsuffìcienza  tricuspidale  può  giovarsi  di  questa 
metodica;  in  tali  casi  si  osservano  le  microbollc  ccopr(xJu- 
centi  persistere  a lungo  nelle  cavità  destre,  fare  la  spola  tra 
atrio  e ventricolo,  e fìnanco  rigurgitare  nella  vena  cava. 

L'avvento  degli  ultimi  sistemi  Doppier  altamente  sofi- 
sticati, specrie  quelli  a colore,  ha  relegato  in  secondo 
piano  l'impiego  deirccocontrastografìa  nelle  condizioni 
patologiche  sopra  accennate:  va  però  sottolineato  che. 
dati  i costi  non  ira.scurabili,  non  tutti  i laboratori  sono 
forniti  delle  strumentazioni  Doppier.  Pertanto  et  è parso 
utile  ricordare  tale  metodica  contrastografka.  la  quale, 
peraltro,  negli  ultimi  anni  ha  trovato  altre  modalità  di 
impiego,  come  lo  studio  della  perfusione  miocardica. 
Qutrsto  tipo  di  esame  utilizza  l'iniezione  selettiva  di  ma- 
teriale di  contra.sto  nel  bulbo  aortico,  o perfino  nelle  ar- 
terie coronarie.  Sono  stati  impiegati  differenti  tipi  di 
mezzi  di  contrasto  con  risultati  pressoché  identici.  Questa 
tecnica  si  ò dimostrata  utile  nciridcntificazionc  delle  arce 
di  ipoperfusione  miocardica  conseguenti  a stenosi  speri- 
mentali delle  coronarie  e nel  delimitare  l'estensione  della 
necrosi  miocardica. 

La  fìg.  Il  mostra  un  tipico  esempio  su  animale  da  esperimento. 
A sinistra,  in  (A)  é nportato  un  normale  traccialo  bidimensionale 
in  «asse  corto»;  dopo  riniczionc  del  merzo  di  contrasto  (A),  il 
miocardio  diventa  intensamente  e diffusamente  iperecogeno.  fatta 
eccezione  per  una  piccola  area,  probabilmente  dovuta  a un  «ef- 
fetto ombra».  .4  destra,  in  seguito  alla  legatura  della  coronaria 
(A),  compare  un'area  di  ipoperfusione  a carico  della  parete  late- 
rale media,  chiaramente  apprezzabile  dopo  introduzione  del  mezzo 
di  contrasto  (ilt).  indicata  dalle  frecce. 


2325 


2326 


ECOCARDIOGRAFIA 


Fig.  1 1 . Tracciato  bidimcnMonale  in  «asse  corto  del  mtocardk>  di  iui  cane  che  mostra  la  capacità  dcirccocontrastograha  di  evidenziare 
anomalie  della  perfusione  miocardica.  A smistra:  quadro  normale,  prima  M)  e dopo  (S)  I iniezione  del  mezzo  di  contrasto  (perossido 
di  idrogeno)  in  aorta;  si  produce  una  uniforme  distribuzione  degli  echi  ail'inlemo  del  miocardio.  A destra:  dopo  aver  legato  Tarteria 
coroftarica  [A),  l'iniezione  della  medesima  sostanza  mtxluce  una  evidente  area  priva  di  echi  {B;  frecee),  che  corrisponde  alla  regione 
miocardica  andata  in  necrosi.  {Da  Armstrong  IV..  JACC.  /9SJ.  2,  6J). 


Benché  gran  parte  degli  esperimenti  siano  stati  compiuti 
su  animali,  alcuni  ricercatori  hanrK)  tentato  con  successo  di 
trasferire  questi  risultati  anche  suH'uomo.  Particolare  im- 
portanza sta  infatti  assumendo  tale  ntctodica  nella  valuta- 
zione degli  effetti  della  trombolisi  farmacologica  e dell'an- 
gioplaslica  coronarica  (v.  anoiopiastica  transi-UMINALE 
pEaciTTANEA*).  La  coronarografia  selettiva,  per  quanto  ci 
permetta  di  quantizzare  la  riduzione  di  una  stenosi,  non  ci 
consente  di  valutare  pienamente  la  ripcrfusionc  del  micro- 
circolo  c il  suo  riflesso  sul  miocardio  ischemico.  Recente- 
mente, alcuni  studiosi  si  sono  serviti  di  un  comune  mezzo  di 
contrasto  (Renografln*^)  iniettalo  selettivamente  in  corso  di 
coronarografia  in  pazienti  sottoposti  a ri  vascolarizzazione. 
Essi  hanno  potuto  dimostrare  un  chiaro  miglioramento  del 
Russo  miocardico  regionale.  Con  la  crescente  diffusione 
delle  terapie  cardiologiche  aggressive  deirinfarto  acuto  del 
miocardio,  questa  peculiare  applicazione  della  contrasto- 
grafìa  consentirà,  mediante  l'elaborazione  computerizzata 
dcirimmaginc  caKardiografica,  una  valutazione  quantita- 
tiva del  fluvsi)  coronarico  regionale. 

Una  piccola  riserva  occorre  farla  sulle  modalità  di  intnv 
duzionc  del  mezzo  di  contrasto,  in  quanto  riniczione  selet- 
tiva in  coronaria  presuppone  un  regolare  cateterismo  sini- 
stro. melodica  non  applicabile  per  un  semplice  controllo, 
nè.  tanto  mono,  per  un  foUow-up  a lungo  termine. 

Per  tale  motivo  alcuni  slmliosi  stanno  cercando  di  svilup- 
p.trc  iin  mezzo  di  contrasto  che  p(»vsa  essere  iniettalo  tran- 
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quillamente  nell'uomo  senza  rischi  potenziali  e che  possa 
oltrepassare  Palbcro  polmonare,  ovviando  pertanto  al  bi- 
sogno del  cateterismo  arterioso:  tale  agente  ideale  po- 
trebbe consentire  la  valutazione  della  miocardiocontrasto- 
grafia  con  una  semplice  iniezione  e.  v.  1 dati  preliminari  da 
alcuni  Centri  di  ricerca  sorw  promettenti  e incoraggiano  i 
ricercatori  a proseguire  questi  studi,  specie  per  quanto  ri- 
guarda la  valutazione  degli  effetti  della  trombolisi  e della 
PTCA. 

Ecocardtofirafia  esofagea 

Occasionalmente,  la  qualità  del  tracciato  ecocardiograflco 
tradizionale  risulta  mediocre,  o perfino  insufficiente,  per 
cause  inerenti  al  paziente  in  esame,  quali  obesità,  enfisema 
polmonare,  alterazioni  della  gabbia  toracica.  Un’altra  im- 
portante limitazione  é costituita  dalla  presenza  di  una  pro- 
tesi valvolare,  la  cui  ccoriflcttcnza  ostacola  la  registrazione 
precordiale.  In  tali  casi,  quando  neppure  l'approccio  sub- 
costale  può  essere  di  ausilio,  immagini  diagnostiche  pos- 
sono essere  ottenute  mediante  l'e.  esofagea. 

Tale  metodica  consente  la  registrazione  delle  strutture 
cardiache  mediante  una  sonda  (ì^ta  sulla  punta  di  un  ga- 
strosaipio.  ingerita  dai  paziente  c posizionata  in  esofago,  al 
di  dietro  dell’atrio  sinistro  e dell'aorta  (fig.  12).  Si  ottiene 
un  tracciato  di  buona  qualità,  senza  interposizione  delle 
costole  o interferenze  respiratorie.  I pazienti  devono  essere 
digiuni  da  almeno  3 h e non  si  ritiene  necessaria  alcuna 
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Fig.  12.  RapprcMntazionc  detic  quattro  camere  mediarne  approc* 
do  tianseaoiageo.  La  sonda  viene  pinirionata  al  di  dietro  delle 
camere  atriali  e pertanto  l'immagine  tomocratica  del  cuore  risul- 
terà. per  coù  dire,  •rovesciata»,  rnpctio  alla  raffigurazione  stan- 
dard deU’approccio  transtoracico,  in  quanto  sii  atrit  appaiono  al  di 
sopra  dei  ventricoli.  LA  ■ atrio  sinistro;  Lv  « ventncolo  sinistro; 
RA  * atrio  destro;  RV  ■ ventricolo  destro. 


premedicazione,  fatta  eccezione  per  un'applicazione  locale 
di  anestetico  (lidocaina  10%).  Come  di  norma,  la  sonda 
ga.strosa>pica  flessibile,  di  dimensione  inferiore  a quella 
adibita  a esami  endoscopid.  viene  fatta  ingerire  in  decubito 
laterale  sinistro. 

Con  tale  approccio  sono  fadimcntc  evidenziabili  ic  strut- 
ture posteriori  del  cuore,  spede  l'arco  aortico  e l'aorta  di- 
scen^ntc.  strutture  diffìcilmente  esaminabili  con  gli  ap- 
proed  tradizionali.  Inoltre  è possibile  ottenere  attendibili 
informazionj  anche  sulla  coronaria  sinistra,  su  protesi  val- 
volari. sulla  presenza  cd  estensione  di  masse  o vegetazioni 
localizzale  in  aree  diffìdlmenie  raggiungibili  con  la  meto- 
dica standard. 

Ma  l'applicazione  più  convincente  di  tale  tecnica  appare 
la  sua  utilizzazione  in  camera  operatoria,  come  controllo  e 
verìfica  postoperatoria  di  un  intervento  cardiochirurgico.  È 
infatti  possibile  monitorizzare  la  funzionalità  del  viscere 
cardiaco,  durante  e dopo  rintervento,  laxciando  la  sonda  in 
esofago  per  qualche  ora.  I risultati  riportati  dai  ricercatori 
appaiono  promettenti:  la  tecnica  si  ò mostrala  idonea  alla 
valutazione  intra-  e postoperatoria  delle  cardiopatie  conge- 
nite (fìg.  13)  c acquisite  c dei  risultati  dcirinicrvcnto  di 
bypass  aorto-coronarìco.  Sono  stati  inoltre  segnalati  casi  dì 
dissezione  aortica  e aneurisma  saedforme  deiraorta  dia- 
gnosticati mediante  questa  tecnica  e immediatamente  ope- 
rati con  successo. 

Occorre  però  accennare  anche  a limitazioni  e inconve- 
nienti dcll'e.  transcsofagea.  sia  per  il  paziente,  per  la  diffi- 
coltà di  ingerire  la  sonda,  sia  per  rof^ratore.  per  la  diffi- 
coltà di  manovrare  correttamente  il  trasduttore  nel  tenta- 
tivo di  visualizzare  quante  più  strutture  cardiache  possibili. 
Alcuni  tentativi  di  orientare  la  sonda  nella  posizione  desi- 
derata possono  provocare  tensione  e fastidio  al  paziente. 
Ma.  nonostante  queste  limitazioni,  l'e.  esofagea  risulta,  nel 
complesso,  abbastanza  tollerata. 

In  conclusione,  quest'applicazione  ecocardiografica,  re- 
lativamente nuova,  si  probità  come  altamente  utile  in 
particolari  condizioni  del  paziente  e per  confermare  pecu- 
liari diagnosi  di  malattie  cardiotoraciche  laddove  altre  mc- 


Fig.  13.  Caso  di  pervietà  intera- 
tnak.  Verifica  intraopcratoria. 
mediante  approccio  transcsofa- 
geo.  deirintervcnlo  di  riparazio- 
ne mediante  patch:  l'esame  Duo- 

Bler  a colori  mostra  un  normale 
usso  interatriaie  con  scomparsa 
dello  shttnt  LA  = atrio  sinistro; 
RA  = atrio  destro;  RV  m ven- 
tricolo destro. 
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Iodiche  non  si  siano  rivelate  conclusive.  I futuri  campi  di 
applicazione  riguardano,  non  solo  lo  studio  della  contratti- 
lità della  parete  miocardica,  ma  anche  la  caratterizzazione 
tessutale,  data  rccceiicnic  ccorìfìcttcnza  tessutale  otteni- 
bile con  questo  approccio.  Le  aree  necrotiche,  di  differente 
intensità  acustica,  possono  essere  facilmente  individuabili, 
cosi  come  lo  sono  in  preparati  sperimentali  a cuore  aperto. 
Tali  risultati  potrcblKro  avere  una  non  indifferente  rile- 
vanza clinica,  in  ag^iiunta  a quelli  ottenibili  con  lo  studio 
della  cinesi  parietale.  Tramite  l'approccio  esofageo  si  pos- 
sono eseguire  esami  Doppler.  come  la  misurazione  del 
flusso  transmitralico,  specie  nei  casi  di  insufficienza  mitra- 
lica  postinfartuale,  c dell’accelerazione  di  picco  aortica. 

Identificazione  tessutale 

Le  molteplici  applicazioni  cliniche  dell  e,  tradizionale  hanno 
un  importante  punto  in  comune:  tutte  consistono  nella  vi- 
sualizzazione delle  strutture  capaci  di  riflettere  gli  ultra- 
suoni, ossia  le  valvole,  le  pareti  miocardiche  c quelle  dei 
grandi  vasi.  Lo  studio  della  posizione,  morfologia,  dimen- 
sione e movimento  di  tali  strutture,  consente  al  cardiologo 
ecografista  la  diagnosi  delle  cardiopatie.  Recentemente  al- 
cuni studi  sperimentali  hanno  messo  in  evidenza  un'altra 
proprietà  di  questa  metodica:  la  diretta  identificazione  di 
alterazioni  tessutali  del  cuore,  basata  sulle  variazioni  del- 
l'impedenza  acustica  del  tessuto  miocardico.  Con  tale  ter- 
mine intendiamo  riferirci  ad  alcune  caratteristiche  modifi- 
cazioni deU'ampiezza.  velocità,  frequenza  e tipo  di  rifles- 
sione causata  dal  tessuto  in  esame.  Come  esempio,  possiamo 
citare  l'aspetto  brillante  di  una  valvola  calcifica,  e quello 
denso  di  una  necrosi  miocardica  cicatrizzata.  Questo  campo 
di  interesse  c di  ricerca  è comunemente  denominato  «ca- 
ratterizzazione tessutale  ultrasonora»  ed  è basato  sulla  pre- 
mevsa  che  una  qualsiasi  alterazione  strutturale  di  un  tessuto 
è accompagnata  da  un'equivalente  modificazione  della  sua 
impedenza  acustica.  Come  altri  esempi  classici  di  altera- 
zione della  riflessione  possono  essere  citati  la  struttura  ati- 
pica del  setto  intcrvcntrìcolare  nella  cardiomiopatia  iper- 
trofica. l'aspetto  caratteristico  del  miocardio  nella  dege- 
nerazione amiloide  e l'alterazione  post-traumatica  del  mio- 
cardio. 

L'esame  qualitatiso  di  queste  alterazioni  tessutali  me- 
diante ultrasuoni  ha  dato  risultati  sporadici  e non  sempre 
attendibili;  sono  stati  compiuti  tentativi  di  migliorare  l'evi- 
dcnziazionc  di  tali  tessuti  patologici  e.  mediante  manipola- 
zione delle  immagini  ccocardiografìche,  di  incrementare  la 
raffigurazione  delle  alterazioni  regionali. 

L'approccio  quantitativo  alla  caratterizzazione  tessutale 
ha  contribuito  alla  conoscenza  dei  meccanismi  fondamen- 
tali della  propagazione  c diffusione  nei  tessuti  biologici  del- 
l'onda ultrasonora.  Tali  misure  richiedono  rigorose  tecni- 
che sperimentali  per  definire  quantitativamente  importanti 
parametri.  a)me  la  velixrità  degli  ultrasuoni,  l'impedenza 
acustica,  l'attenuazione  c la  riflessione.  Tali  approcci  quan- 
titativi sembrano  offrire  risultali  più  attendibili. 

Un  terzo  appnKcio  airidcniificazione  tes.sutalc  risiede 
neH'impiego  dei  computer,  i quali  consentono  una  analisi 
quantitativa  mediante  tecniche  dcnsitomclrichc.  Un  esem- 
pio di  tale  approccio  à stato  riportalo  da  alcuni  ricercatori, 
che  hanno  studiato  le  caratteristiche  di  radiofrequenza  dei 
segnali  riflessi  da  un  tessuto  normale  c da  un  altro  patolo- 
gico. Essi  hanno  accertato  che  la  distribuzione  deH'am- 
piczza  dei  segnali  riflessi  da  un  trombo  presentava  una  dif- 
ferente densità  rispetto  a quelli  riflessi  da  un  mixoma.  Inol- 
tre sono  stale  segnalate  simili  variazioni  cicliche  dalla 
diastole  alla  sistole  in  presenza  di  ischemia  miocardica. 
Questo  fenomeno,  se  lo  si  potrà  dimostrare  indipendente 
dall'alterazione  della  contrattilità  parietale,  potrebbe  risul- 
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tare  assai  importante  sia  per  la  diagnosi  di  una  insufficienza 
coronarica  clinicamente  «àlente.  sia  per  ridentifìcazione  di 
un  miocardio  ischemico.  e tuttavia  ancora  vitale.  Tali  risul- 
tati consentono  di  ben  sperare  ncirimpicgo  clinico  degli 
ultrasuoni  per  l'analisi  del  tessuto  cardiaco. 


Fig.  14.  Ecocardiogramma  bidimensionak  in  un  paziente  con  ste- 
nosi aortica  calcifica.  A e sono  tracciali  in  «asse  lungo».  C in 
-asse  cono»  del  bulbo  aonico.  Si  apprezza  una  calciflcaztone  delle 
cuspidi  aontchc  con  rìduziorte  della  apertura  valvolare  (av).  (Oa 
/’Wge/tbeiim  //.,  fìchocardiography,  4 ed..  /UM6). 
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Mftlattìe  rslvolvi  acquisite 

Stenosi  valvolari 

L'cvidcnziazione  della  stenosi  mitralica  è stata  la  prima  ap- 
plicazione dell'e..  la  quale  rimane  un'importante  tecnica 
nella  valutazione  di  pazienti  con  valvulopatia  mitralica  sc- 
atta o accertata.  L’esame  in  M-mode  fornisce  un'atten- 
dibile informazione  sulla  motilità  e sullo  spessore  dei  lembi 
valvolari,  mentre  l'e.  bidimensionale  fornisce  un'immagine 
complessiva  del  nK>vimento  della  valvola:  un  altro  vantag- 
gio dell'e.  bidimensionale  rispetto  àlVM'mode  risiede  nel- 
l'esame in  «asse  corto»,  che  permette  il  calcolo  della  se- 
zione trasversa  dell'area  valvolare  sienotica. 

L'esame  ecocardiografko  permette  di  giudicare  l'ela- 
sticità o il  grado  di  fibrosi  valvolare  o di  calcificazione.  In 
questo  modo  è possibile  ottenere  un'indicazione  di  mas- 
sima per  la  commissurotomia:  sia  VM-mode  che  l'c.  bidi- 
mensionale possono  essere  utili  a questo  scopo.  A parte  la 
valutazione  diretta  della  valvola  stenotica.  l'e.  fornisce 
l'opportunità  di  esaminare  le  conseguenze  della  stenosi  val- 
volare sull'atrio  sinistro  e sulla  pressione  vigente  nell'ar- 
teria  polmonare. 

Nel  paziente  adulto  con  stenosi  valvolare  aortica,  la 
quale  è di  solito  calcifica,  il  tracciato  in  M-mode  mostrerà 
semplicemente  la  presenza  di  echi  multipli  dalla  valvola 
aortica.  È difficile  identificare  la  separazione  delle  cuspidi  e 
non  è possibile  fare  nessuna  diagnosi  quantitativa  dell'area 
dell'ostio  valvolare. 

L'c.  bidimensionale  d più  attendibile  nella  diagnosi  quan- 
titativa di  stenosi  aortica,  soprattutto  negli  individui  gio- 
vani. La  fig.  14  mostra  una  stenosi  valvolare  aortica  calci- 
fica. Inoltre,  se  si  riesce  a misurare  la  separazione  dei  lembi 
sui  contorni  dell'orifizio  valvolare,  è possibile  ottenere  an- 
che valori  quantitativi,  che  consentono  almeno  di  separare 
le  stenosi  «critiche»  da  quelle  «non  crìtiche».  Ma  ciò  non 
avviene  in  tutti  i casi. 

Un  altro  criterio  valido  per  quantizzare  il  grado  di  ste- 
nosi aortica  ò rappresentato  dall'ipertrofìa  ventricolare  si- 


Fig.  15.  Ecucardiogramma  bidimetiMonalc  in  proiezione  apicalc  a 
•quattro  camere»  di  un  paziente  con  prolasso  mitralico.  che  mo- 
stra il  lembo  anteriore  della  mitrale  (ami)  che  protrude  oltre  il 
piano  dcll'anelìo  mitralico  {linea  tratteggiala).  LV)  Ventricolo  si- 
nistro; LA)  atrio  sinistro;  RA)  atrio  destro.  (Do  Feigenhaum  H., 
Echocardiography.  1981,  3 ed.,  Lea  A Fcàigìr.  Philadelphia). 


nistra.  Nel  paziente  giovane,  il  grado  di  ipertrofìa  ventrico- 
lare sinistra  evidenziata  mediante  e.  si  correla  bene  alla 
pressione  sistolica  cndoventricolare. 

I recenti  progressi  della  metodica  a effetto  Doppicr  hanno 
rivoluzionato  il  ruolo  deH’ultrasonografìa  nella  valutazione 
dei  pazienti  con  stenosi  valvolari,  non  solo  per  quello  che 
riguarda  la  stenosi  mitralica  ma  anche,  e soprattutto,  la 
stenosi  aortica.  Abbiamo  appena  accennato  che  persino  la 
tecnica  bidimensionale  può  essere  di  scarso  ausilio  nella 
valutazione  quantitativa  del  grado  di  stenosi  aortica.  Oggi- 
giorno  la  migliore  tecnica  per  quaniifìcare  una  stenosi  aor- 
tica utilizza  l'effetto  Doppicr. 

Insuffidenze  valvolari 

L'c.  {M'tnode  c bidimensionale)  non  è in  grado  di  offrire 
informazioni  determinanti  ai  fìni  della  valutazione  cardio- 
logica  dei  pazienti  portatori  di  insufficienza  valvolare,  in 
quanto  valuta  gli  effetti  del  rigurgito  sulle  camere  cardia- 
che: un  sovraccarico  diastolico  del  ventrìcolo  sinistro  con- 
duce a un  aumento  della  dimensione  tclcdiastolica  dello 
stcs.so.  un  aumento  della  gettata  con  accentuazione  della 
cinesi  settale.  Nell  insuffìcienza  mitralica  coesiste  la  dilata- 
zione dell'atrio  sinistro.  Attualmente,  l'incidenza  della  ma- 
lattia reumatica  risulta  nettamente  diminuita,  mentre  è no- 
tevolmente aumentata  la  frequenza  di  diagnosi  di  insuffi- 
cienza mitralica  associata  a prolasso  valvolare.  Anche  in 
quest'ultima  condizione,  l'e.  si  è mostrata  particolarmente 
utile,  non  solo  per  la  diagnosi,  ma  anche  per  la  valutazione 
delle  sue  complicanze,  come  Tcndocarditc  c l'insufficienza 
valvolare.  Mentre  V.M-mode  può  mettere  in  evidenza  un 
movimento  posteriore  o inferiore  dcH'apparato  valvolare 
mitralico  in  meso-  o tcicsistolc  (movimento  talvolta  pre- 
sente anche  nei  soggetti  normali)  la  bidimensionale,  nel  suo 
corretto  orientamento  spaziale,  identifica  la  protrusione  dei 
lembi  valvolari  airintcmo  dell'atrìo  sinistro,  reperto  deter- 
minante per  la  diagnosi.  La  protezione  apicale  a «quattro 
camere»  risulta,  a nostra  esperienza,  la  più  idonea  nel  vi- 
sualizzare i lembi  miiralici  che  coaptano  oltre  il  livello  del- 
l'anello mitralico  (cfr.  fìg.  15).  Sfortunatamente,  in  qualche 
caso  l'esame  ccocardiografìco  può  differire  daircsame  obict- 
tivo: in  alcuni  pazienti  con  reperti  clinici  tipici  del  prolasso 
non  ò possibile  identificare  i caratteristici  criteri  ecocardio- 
grafici  suaccennati.  In  tali  casi  può  essere  d'aiuto  per  la 
diagnosi  il  reperto  di  lembi  ispessili  c ridondami,  protrun- 
denti  in  atrio  sinistro,  rìlevabili  mediante  c.  transesofagea 
(fig.  16). 

Nel  caso  di  valvola  mitralica  flottante,  il  traccialo  bidi- 
mensionale rc^stra  parte  dcH'apparato  valvolare  all'in- 
terno  dell'atrio  sinistro  durame  la  sistole:  al  contrario  del 
prolasso,  le  punte  dei  lembi  sono  dirette  aH'intemo  del 
ventrìcolo  sinistro  e solo  il  corpo  della  valvola  si  piega  den- 
tro l'atrio. 

Un’altra  causa  tutt'aitro  che  rara  di  insufficienza  miira- 
lica  ò rappresentata  dalla  calcificazione  dciranello  mitra- 
lico: anche  in  tali  condizioni  l'c.  si  à mostrata  una  tecnica 
molto  sensibile.  Sugli  ccocardiogrammi  in  M-mode  e bidi- 
mensionali si  notano  echi  densi  c brillanti  che  originano 
dalla  giunzione  atrìovemricolare  sinistra  vicino  al  lembo 
posteriore  della  mitrale.  Questi  echi  si  estendono  fino  alla 
parte  ventricolare  della  giunzione  atrìovcntrìcolarc. 

II  reperto  di  caÌcificaz.ione  deirancllo  ò molto  più  co- 
mune di  quanto  creduto,  soprattutto  nelle  persone  anziane, 
c può  essere  causa  di  rigurgito  mitralico  significativo. 

Per  quanto  riguarda  rinsufficienza  aortica,  lo  studio  cco- 
cardiografìco della  valvola  assume  un  ruolo  limitato  nella 
diagnosi.  Occa.sionalmcntc.  parti  delle  scmilunarì  possono 
protrudere  nel  tratto  di  efflusso  del  ventrìcolo  sinistro  du- 
rante la  diastole;  esistono  anche  dei  reperti  bidimensionali 
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l-'tg.  17.  EcucardK>grainma  detta  murale  m un  paziente  con  in^ul- 
tWienza  aortica  acuta  grave.  Questa  vatvx^a  appare  quasi  comple- 
tamente chiusa  (C)  prima  della  sistole  ventricolare.  La  valvola 
non  si  riapre  con  la  sistole  atrialc  e si  chiude  ccmtplctamcnie  con  la 
sistole  ventricolare  (C).  FL)  Ftuaering.  {Da  Feigenbaum  H.,  ICchO' 
cardiography.  I9SI.  3 ed..  Lea  A Feoìger.  l*hìJadeIphia). 


Il  tracciato  in  M-rnode  della  valvola  mitralica  può  fornire 
importanti  informazioni  emodinamiche  nei  pazienti  con  in- 
sufficienza aortica  insorta  acutamente.  La  fig.  17  mostra  la 
chiusura  precoce  della  mitrale,  la  quale  non  si  riapre  più 
durante  la  sistole  atrìale.  Il  reperto  è indicativo  di  una  pres- 
sione diasiolica  endoventricolare  molto  alta  ed  è un  segno 
abbastanza  frequente  in  questi  pazienti.  Occasionalmente, 
la  pres.sione  diastolica  endoventricolare  può  essere  tal- 
mente elevata  da  causare  apertura  prematura  della  valvola 
aortica.  Occorre  sottolineare  ancora  che  questo  segno  è 
indicativo  di  insufficienza  aortica  di  grado  .severo. 

NeU'insufficienza  tricuspidale  i reperti  sono  scarsi  e poco 
specifici:  può  apparire  un  movimento  diastolìco  del  setto 
interventricolare  verso  il  ventricolo  sinistro,  indicativo  di 
un  sovraccarico  di  volume  del  ventricolo  destro.  Inoltre, 
può  essere  di  ausilio  l’esame  ccocontrastografìco  (v.  sopra). 

Come  già  accennalo  per  le  stenosi,  anche  nel  caso  di 
insufficienze  valvolari,  l’ultrasonografia  Doppicr  è diven- 
tata la  tecnica  di  scelta  per  la  diagnosi,  sia  qualitativa  che 
quantitativa. 

Endocardite  infettiva 

Le  vegetazioni  sono  visibili  in  una  grande  percentuale  di 
pazienti  con  endocardite  infettiva.  Tuttavia,  in  qualche  pa- 
ziente con  endocardite  clinicamente  manifesta,  quando 
neanche  la  metodica  bidimensionale,  più  sensibile  dclPAf- 
mode,  riesca  a visualizzare  le  vegetazioni,  occorre  tentare 
con  l'approccio  transesofageo  (fig.  IK). 

Pertanto  Pc.  non  t una  tecnica  idonea  per  escludere  la 
diagnosi  di  endocardite:  può  invece  aiutare  nel  manage- 
ment di  questi  pazienti;  essa,  infatti,  può  convalidare  la 
diagnosi  mediante  Pcvidcnziazionc  delle  vegetazioni,  le  cui 
dimensioni  hanno  un  qualche  valore  prognostico.  I pazienti 
con  grosse  vegetazioni  tendono  ad  avere  una  prognosi 
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nei  casi  di  prolasso  aortico  che  possono  es.sere  d'ausìlio 
nella  diagnosi  di  insufficienza  aonica. 

Comunque  sia.  in  questi  casi  il  reperto  ccocardiografìco 
più  frequente  ò costituito  dalla  fiuttuazione  diastolica  del 
lembo  anteriore  della  mitrale.  Anche  il  lembo  posteriore,  c 
perfino  il  lato  sinistro  del  setto  interventricolare.  possono 
presentare  delle  fluttuazioni.  Questo  reperto  è causalo, 
probabilmente,  dal  flusso  rigurgitante  in  ventricolo  sinistro 
ed  è usualmente  assente  se  coesiste  una  ster>osi  mitralica 
reumatica,  a causa  della  rigidità  valvolare  mitralica. 


Fig.  16.  (*av>  di  pnilawo  di  entrambi  i lembi  miiralid  diagnusiicato 
mediante  c.  tran%cvt(agca.  L'appruccu)  tradirionalc  parastemale 
non  era  nsultaio  diagnostico.  Neirimmaginc  si  apprezza  chiara- 
mente la  proirusìone  dei  lembi  valvolan  in  atrio  sinistro  (LA). 
RV  venincolo  destro;  LV  • ventricolo  sinistro.  In  basso,  le- 
s.'imc  l>oppicr  a colon  documenta  una  lieve  insufficienza  valvolare. 
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Fig.  Ift.  Caso  di  endocardite  bat* 
lenca  della  valvola  aortica  docu- 
mentata mediante  e.  transcsofa- 
gea  che  consente  ridentifìcazk)- 
nc  di  una  piccola  vegetazione 
(freccioY  Lesame  parastcmale 
era  risultato  negativo,  ma  il  qua- 
dro clinico  indirizzava  verso  que- 
sta diagnosi. 


meno  fausta  perché  in  essi  aumentano  le  possibilità  che  la 
valvola  venga  distrutta  con  possibili  episodi  di  embolia  si- 
stemica. 

Vegetazioni  batteriche  possono  essere  erroneamente  dia- 
gnosticate in  pazienti  portatori  di  degenerazione  mixoma- 
tosa  della  mitrale  o di  valvole  flottanti  a causa  deH’inginoc- 
chiamento  delle  corde  tendinee,  che  produce  una  piccola 
massa  ecogena.  Inoltre,  avanzati  stati  di  calcìfìcazionc  pos- 
sono nascondere  o simulare  la  presenza  di  vegetazioni  bat- 
teriche; questa  condizione  è facile  a verìfìcarsi  nei  portatori 
di  protesi  valvolari  di  per  sé  eooproduccnti.  soprattutto 
quelle  biologiche,  facile  sede  di  calcificazione. 

Un  altro  grande  vantaggio  dell’e.  nei  pazienti  affetti  da 
endocardite,  è la  diagnosi  delle  complicanze.  Quando  la 
valvola  è talmente  danneggiata  da  divenire  incompetente,  è 
possibile  evidenziare  c valutare  le  coaseguenze  emodina- 
miche del  danno  riportato. 

1 tracciati,  infatti,  forniscono  informazioni  utili  per  la 
valutazione  emodinamica  della  performance  cardiaca,  e ciò 
può  indirizzare  nella  scelta  della  terapia  chirurgica  della 
valvola  infetta. 

Protesi  valvolari 

Le  protesi  valvolari  hanno  aggiunto  un  importante  capitolo 
alla  storia  naturale  del  paziente  cardiopatico;  purtroppo  le 
stesse  protesi,  sia  meccaniche  che  biologiche,  possono  es- 
sere causa  di  disfunzione  per  fattori  intrinseci  (deforma- 
zione del  supporto  valvolare)  e anche  estrinseci  (sovrappo- 
sizione di  un  trombo).  Come  per  le  valvole  native,  le  con- 
seguenze emodinamiche  delle  disfunzioni  protesiche  sono 
rappresentate  da  stenosi,  insufficienze  o lesioni  miste.  La 
lesione  più  frequente  è comunque  costituita  dal  rigurgito, 
che  può  essere  valvolare  o paravalvolarc.  Le  protesi  valvo- 
lari possono  essere  evidenziate  mediante  e.;  infatti,  produ- 
cono degli  echi  molto  forti. 

Benché  il  reperto  in  M^mode  di  lembi  valvolari  porcini 
ispessiti  possa  essere  utile  in  casi  di  deterioramento  di  que- 
ste protesi,  le  valvole  biologiche  sono  meglio  valutabili  me- 
diante l'e.  bidimensionale.  Queste  valvole  non  sono  tanto 
ecogenc  e lo  studio  dei  movimcnlo  dei  loro  lembi  non  è 
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cosi  importante  quanto  Tevidenziazione  del  loro  ispessi- 
mento o di  eventuali  ma.sse  aderenti  al  sostegno  valvolare. 

Sono  stati  descritti  molti  casi  di  applicazione  delPAf-mo- 
de  e della  metodica  bidimensionale  nelle  diagnosi  di  mal- 
funzioni  valvolari  e anche  di  trombosi  delle  varie  protesi 
valvolari.  Nessuno  di  questi  segni  è del  tutto  attendibile  e 
una  maifunziooc  valvolare  anche  significativa  può  occor- 
rere senza  essere  diagnosticala  aU'esame  ecucardiografico. 

Tuttavia,  anche  se  l*e.  non  è tuttora  una  tecnica  attendi- 
bile nella  valutazione  morfofunzionalc  delle  protesi  valvo- 
lari. l'uso  combinato  ótW'M-mode,  associata  o meno  alla 
fonocardiografia,  della  e.  bidimensionale,  c soprattutto  del 
Doppicr,  può  portare  contributi  determinanti  in  gran  parte 
dei  casi.  Persistono  notevoli  difficoltà  neirideniifìcazione  di 
masse  vegetanti  localisatc  sulle  protesi  per  la  loro  forte 
ccogcnicità.  Tuttavia  se  la  vegetazione  prolude  airintemo 
di  una  camera  cardiaca,  la  diagnosi  diventa  più  evidente. 
Nelle  protesi  valvolari  i rigurgiti  sono  meglio  valutabili  me- 
diante la  tecnica  Doppler,  soprattutto  per  distinguere  i ri- 
gurgiti protesici  da  quelli  «paraprotesici». 

Cardiopatia  ischeinka 

L'ausilio  che  t'c.  offre  nella  diagnosi  della  patologia  delle 
arterie  coronariche  è notevole  c,  in  non  rari  casi,  determi- 
nante: lo  si  può  riassumere  nei  punti  principali  seguenti. 

1.  Evidenziazione  diretta  dette  stenosi  coronariche.  - Con 
lo  sviluppo  tecnologico  degli  ultimi  anni,  e in  particolare 
con  l'avvento  óeiVannutar  phased  array,  la  risoluzione  ri- 
chiesta per  la  visualizzazione  delle  coronarie  ò notevol- 
mente migliorata.  Da  quanto  esposto  precedentemente  a 
proposito  di  questa  sofisticata  tecnica,  è comprensibile  come 
i vantaggi  apportati  siano  particolarmente  evidenti  nello 
studio  delle  coronarie.  Buone  prospettive  ci  vengono  of- 
ferte anche  dall'e.  digitale,  ovverosia  dall'applicazione  com- 
puterizzata della  metodica  bidimensionale.  Questi  recenti 
sviluppi  stanno  consentendo  di  superare  i numerosi  pro- 
blemi inerenti  alla  visualizzazione  delle  coronarie,  che  sono 
vasi  di  piccola  dimensione  c in  continuo  movimento,  dato 
l'aliemarsi  della  sistole-diastole  che  si  accompagna  a una 
riduzione  dei  diametri  cardiaci  e a una  rotazione  sul  piano 
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Fig.  l*!^.  Visualizzazione  di  una  stenosi  del  ramo  principale  della 
coronaria  sinistra  (LM);  in  / i raffigurata  una  coronaria  normale, 
priva  di  ostruzione  mentre  in  2 ijrtcct)  i presente  una  stenosi 
significativa.  (Da  Gfntilf  K..  Ree.  Prog.  Med.,  m?,  78.  420). 


frontale.  Digitizzando  i tracciali  ccocardiografici  mediante 
un  trigger  elettrocardiografico,  si  riesce  a scoprire  in  quale 
fase  del  ciclo  cardiaco  la  coronaria  in  esame  viene  visualiz* 
zata  dalla  sezione  lomografica.  Quindi,  mediante  micro- 
processori,  si  vengono  a selezionare  le  successive  tappe  dei 
cicli  cardiaci  limitatamente  a quelle  frazioni  di  tempo  in  cui 
la  coronaria  sì  lascia  intravedere.  Così  facendo  è possibile 
evitare  le  interferenze  respiratorie  e i problemi  causati  da 
una  registrazione  inadeguata  c discontinua.  Inoltre,  rive- 
dendo tali  immagini  a ciclo  continuo  (continuous  loop), 
queste  sezioni  vengono  spontaneamente  a sovrapporsi  Tuna 
con  l'altra,  produccndo  in  tal  modo  una  ricostruzione  pscu- 
dotridimensionalc  delle  coronarie.  Come  esempio,  ripor- 
tiamo la  fìg.  19  che  illustra,  accanto  a una  coronaria  nor- 
male. una  stenosi  significativa  del  tronco  principale  sini- 
stro. Occorre  sottolineare  che  la  visualizzazione  delle 
coronarie  è tuttora  confinata  a un  numero  limitato  di  per- 
sone in  quanto  necessita  di  tracciati  di  alta  qualità;  solo 
pochi  laboratori  hanno  possibilità  di  ottenere  le  strumen- 
tazioni. di  cui  abbiamo  prima  riferito,  necessarie  a ottenere 
immagini  soddisfacenti. 

Comunque,  oggigiorno  è possibile  visualizzare,  nel  mi- 
gliore dei  casi,  solo  la  parte  prossimale  dei  rami  principali 
delle  coronarie,  essendo  gli  altri  tratti  (medio  e distale) 
oscurati  dal  polmone  e dalle  costole. 

Anche  se  con  queste  limitazioni,  grandi  sono  gli  entusia- 
smi suscitati  da  questa  ulteriore  applicazione,  che  ci  con- 
sente/anche  se  in  un  numero  limitato  di  pazienti,  di  risol- 
vere alcuni  problemi  che  richiedevano,  fino  a pochi  anni  fa. 
il  ricorso  all'esame  angit>grafico. 

2.  Evidenziazione  deU'ischemia.  - È possibile  ottenere 
preziose  informazioni  nel  paziente  sospetto  portatore  di 
cardiopatia  ischcmica.  sulle  conseguenze  deirostruzionc 
coronarica,  come  l'alterata  capacità  contrattile  del  miocar- 
dio. L'c.  ci  consente  di  studiare  il  movimento  c l’ispcssi- 
mcnio  delle  pareti  miocardiche  durante  la  sistole;  in  corso 
d'ischemia  si  apprezza  un'ipocincsia  della  parete  in  diretta 
relazione  al  grado  c alla  durata  della  stenosi  coronarica. 
Mediante  e.  bidimensionale  è possibile  anche  ipotizzare  la 
sede  deirostruzionc  dei  rami  coronarici.  Infatti,  come  illu- 
strato nella  lig.  20.  ogni  arca  miocardica  viene  usualmente 
perfuva  da  un  determinato  ramo  delle  cimmarie;  per  es.. 


il  setto  interveniricolare  anteriore  c l'apice  sono  invaria- 
bilmente di  appannaggio  della  discendente  anteriore 
(ramo  della  coronaria  sinistra)  e la  parete  inferiore  della 
discendente  posteriore  (prevalentemente,  ramo  della  co- 
ronaria destra).  Pertanto  è possibile,  sia  identificare  il 
vaso  coinvolto,  sia  prevedere  l'entità  del  processo  atero- 
sclerotico  mediante  lo  studio  bidimensionale  della  con- 
trattilità di  una  regione  miocardica.  Altro  segno  specifico, 
ma  infrequente,  è la  diminuzione  dello  spessore  della  pa- 
rete miocardica  in  corso  d'ischemia.  Questa  anormalità  è 
probabilmente  altrettanto  seasibile  quanto  l’alterazione 
della  cinesi  .ventricolare,  ma  sfortunatamente  è tecnica- 
mente  difficile  a evidcrmarsi.  in  quanto  sembra  manife- 
starsi solo  in  corso  di  ischemia  acuta.  Pertanto,  per  poter 
apprezzare  tale  importante  segno  diagnostico  occorre  mo- 
nitorizzare «ecocardiograficamente»  i pazienti  ricoverati 
in  ambienti  specialistici. 

Una  tecnica  che  ha  riscosso  un  crescente  successo  è la 
registrazione  ecocardiografìca  durante  sforzo  in  pazienti 
con  sospetta  cardiopatia  ischemica  e con  normale  tracciato 
a riposo.  È noto,  infatti,  che  una  stenosi  coronarica  può 
diventare  critica  solo  quando  aumentano  le  richieste  peri- 
feriche di  ossigeno,  come  durante  uno  stress:  solo  allora 
compaiono  i segni  suddetti  di  insufficienza  coronarica. 

Usualmente  si  sottopone  il  paziente  a un  test  al  treadmiit 
o al  cicloergometro  a carico  crescente.  Quando  si  è rag- 
giunto l'acme  dello  sforzo  (75%  della  frequenza  cardiaca 
ma.ssimale)  si  esegue  l'esame  ecocardiografico. 

La  fìg.  21  mostra  un  caso  tipico  di  alterazioni  della  cinesi 
parietale  che  compaiono  solo  dopo  uno  sforzo. 

3.  Evidenziazione  deU'infarto  miocardico  e sue  compii^ 
canze.  - L'area  miocardica  che  ha  subito  una  necrosi,  di- 
venta acinetica.  Il  tessuto  necrotico  viene  sostituito  da  tes- 
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Fig.  21.  Ecocardiogramma  da 
sforzo  in  proiezione  apieale  a 
•quattro  camere».  Ia;  immagini 
del  ventricolo  sinistro  (LV)  sono 
state  fermate  in  tclcdia.stolc  c tc- 
Icsistolc:  nel  tracciato  a riposo 
(resi)  non  è presente  alcuna  alte- 
razione della  cinesi  parietale.  Ma 
dopo  sforzo  (exercise)  è presente 
un  arca  discinetica  all'apice  del 
ventricolo  (frecce). 


suto  cicatriziale . che  presenta  un'impedenza  acustica  diversa 
da  quella  del  miocardio  vitale.  Pertanto,  un  setto  intcrven- 
tricolare,  una  volta  andato  incontro  a necrosi,  si  presenta 
acinetico,  sottile  e ipcrccogeno,  a causa  della  sua  cicatriz- 
zazione. Il  danno  ò sicuramente  irreversibile  c non  ò più 
sperabile  che  tale  area  possa  riacquistare  una  capacità  con- 
trattile. 

Ancora  una  volta  l'e.  bidimensionale  offre  una  migliore 
valutazione,  rispetto  a\ì'M-mode^  della  contrattilità  regio- 
nale: permette,  inoltre,  di  poter  quantizzare  le  arce  di  mu- 
scolo cardiaco  coinvolte.  L'apice  del  ventricolo  sinistro,  la 
parete  mediale  e quella  inferiore,  non  sono  accessibili  all'e- 
same in  M-mode.  mentre  sono  valutabili  in  bidimensionale. 

Un'altra  peculiare  applicazione,  è il  riconoscimento  del- 
l'infarto del  ventricolo  destro,  che  sta  divenendo  di  sempre 
più  frequente  osservazione.  La  parete  infcropostcriorc  del 
ventricolo  sinistro,  in  «a.s.se  corto»,  appare  acinetica:  l'evi- 
denza dell'infarto  del  ventricolo  destro  è data  dalla  dilata- 
zione della  camera  ventricolare  c dall'assenza  di  attività 
contrattile  della  parete  miocardica  destra. 

Un'altra  importante  applicazione  della  metodica  bidi- 
mensionale in  pazienti  con  cardiopatia  ischcmica,  è l'cvi- 
denziazione  delle  molteplici  complicanze  dell'infarto  mio- 
cardico. Tra  le  più  comuni  di  queste  complicanze  ricor- 
diamo l'aneurisma,  che  può  svilupparsi  in  qualsiasi  arca 
del  tessuto  miocardico,  ma  più  frequentemente  predilige 
l'apice  cardiaco.  Altrettanto  valida  appare  la  diagnosi  delle 
altre  complicanze:  i trombi  murali  (fig.  22),  che  si  svilup- 
pano più  facilmente  nelle  sacche  aneurismatiche,  le  rotture 
del  setto  e del  muscolo  papillare  (ancor  meglio  diagnosti- 
cabili mediante  il  Doppler,  specie  se  provocano  conse- 
guenze emodinamiche),  gli  pseudoaneurismi  e il  versa- 
mento pericardico. 
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4.  Evidenziazione  degli  effetti  della  riperfusione  miocar- 
dica. - Negli  ultimi  anni  la  terapia  dell'infarto  miocardico 
acuto  ha  visto  degli  importanti  e determinanti  sviluppi.  In- 
tendiamo riferirci,  ovviamente,  alla  trombolisi  coronarica 
e,  più  recentemente,  all'angioplastica  transluminale.  Am- 
bedue le  metodiche  hanno  dato  risultati  incoraggianti  con 
significativa  riduzione  della  mortalità  pcrinfartuale,  se  ef- 
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Fig.  22.  Diagnosi  ccocardiografica  di  trombosi  apicalc  (T)  del  ven- 
tricolo sinistro  (LV),  effettuata  mediante  approccio  transcsofageo, 
essendo  risultato  l'esame  tradizionale  transtoracico  di  qualità  del 
tutto  inadeguata.  LA  « atrio  sinistro. 
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fetiuate  emro  le  prime  ore.  Tale  dato  è da  mettere  in  re- 
lazione airimmediata  rìperfusione  miocardica,  che  impedi- 
sce la  necrosi  tessutale,  con  conscguente  perdita  dcll'at- 
tività  contrattile.  Lo  abbiamo  |x>tuto  dimostrare  in  un 
gruppo  di  pazienti  ricoverati  entro  poche  ore  dall’inizio  dei 
sintomi:  il  tracciato  ecocardiografico  effettuato  subito  prima 
e dopo  il  PTCA  ha  mostrato  un  evidente  incremento  del- 
l'attività contrattile,  specie  se  comparato  a un  gruppo  di 
pazienti  trattati  con  la  terapia  medica  tradizionale. 

Malattie  primitive  dd  miocardio 

Col  termine  cardiormopatia  si  intende  indicare  un  gruppo 
di  condizioni  morbose  i cui  segni  c sintomi  sono  in  massima 
parte  riferìbili  a una  disfunzione  primitiva  del  miocardio. 

L'e.  ha  app(»rtato  un  notevole  contributo,  non  solo  alla 
diagnosi  delle  cardiomiopatie,  ma  anche  alla  conoscenza 
delle  alterazioni  emodinamiche  di  queste  condizioni  mor- 
bose. 

La  forma  dìiatativa.  caratterizzala  da  un'insuffìcienza 
contrattile  del  ventrìcolo  sinistro,  conduce  irreversibil- 
mente a un  quadro  di  insufficienza  cardiaca  congestizia. 
La  contrazione  della  portata  cardiaca  è evidenziata,  in 
M-mode.  dalla  riduzione,  sia  deH'escursionc  sistolica  del- 
l’arco  aortico  c del  tempo  di  eiezione  ventricolare,  sia  del- 
Tapcrtura  diasiolica  della  mitrale.  Le  alterazioni  della  ci- 
nesi sono  usualmente  diffuse,  gli  spessori  delle  pareti  non 
sono  aumentati  e ci  sono  tutti  ì segni  ecocardiografia  della 
disfunzione  ventricolare  sinistra:  basso  flusso  transmitra- 
lico.  aumento  della  distanza  tra  la  valvola  milralica  e il 
setto,  indicativo  di  una  ridotta  frazione  di  eiezione  ventri- 
colare, chiusura  ritardata  della  mitrale.  In  più,  l'atrio  sini- 
stro è frequentemente  dilatato.  Questi  pazienti  possono 
presentare,  come  complicanza,  un'alterazione  funzionale 
del  muscolo  papillare  evidenziata  dairincompicta  chiusura 
della  mitrale  e trombosi  intramurale. 

Occorre  sottolineare  che  tutti  i suddetti  reperti  non  sono 
specifici  e possono  presentarsi  in  pazienti  con  cardiopatia 
ischcmica.  Tuttavia,  anche  nei  pazienti  affetti  da  una  forma 
grave  c diffusa  della  malattia  coronarica,  almeno  un'arca 
limitata  del  ventrìcolo  sinistro  (usualmente  la  parete  poste- 
riore) continua  a contrarsi  abbastanza  regolarmente.  Al 
contrario,  nei  pazienti  con  cardiomiopatia  dilatativa.  l'alte- 
razione della  cinesi  è diffusa  e include  anche  la  parete  po- 
steriore. Se  si  sviluppa  un'insufficienza  mitralica.  possiamo 
osservare  un  modesto  aumento  della  contrazione  del  setto 
inierventrìcolare.  come  tentativo  di  compenso  emodina- 
mico. 

Nella  forma  ipertrofica,  possiamo  avere  informazioni 
specifiche,  tali  da  consentire  un  migliore  inquadramento  di 
questa  importante  problematica  medica.  Il  primo  segno 
ecocardiografico  a essere  evidenziato  fu  il  c<ìsiddetto  «mo- 
vimento sistolico  anteriore»  della  mitrale,  che  appariva  es- 
sere in  correlazione  con  la  presenza  di  un’ostruzione  al 
tratto  d'efflusso  del  ventricolo  sinistro.  Più  corta  ò la  di- 
stanza tra  il  setto  intcrvcntricolare  e il  lembo  valvolare, 
maggiore  dovrebbe  c^re  il  gradiente  sistolico.  Questo  re- 
perto ecocardiografico.  non  solo  è diagnostico  per  una 
forma  ostruttiva  della  cardiomiopatia  ipertrofica,  ma  è an- 
che dimostrativo  delPimportantc  ruolo  dell'apparato  mitra- 
lico  nella  formazione  del  gradiente  intraventrìcolare.  Più 
recentemente,  questo  movimento  anteriore  è stato  eviden- 
ziato in  molti  altri  pazienti,  alcuni  dei  (mali  non  presenta- 
vano ipertrofia  delle  pareti  ventricolari.  E possibile  che  tale 
movimento  mitralico  sia  un  reperto  non  specifico  che  si 
osserva  ogni  qualvolta  viene  a ridursi  il  volume  sistolico  del 
ventricolo  sinistro,  sia  per  l'ostruzione,  sia  per  la  presenza 
di  una  condizione  di  aumentata  dinamicità. 
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Pie.  23.  Tracciato  bidimensionale,  proiezione  «asse  lungo»  (lAXJ 
dei  ventrìcolo  sinistro,  in  un  caso  ai  cardiomioputia  ipertrofica.  Il 
setto  interventrìcolare  (IVS)  presenta  urK>  sp<^re  ijretcia)  al- 
meno due  volte  maggiore  della  parete  posteriore.  Il  ventncolo 
sinistro  (LV)  presenta  un  normale  diametro  tekdìastolicu.  AO  - 
aorta:  LA  • atrio  sinistro;  RV  • ventricolo  destro. 


La  caratteristica  principale  della  cardiomiopaiia  ipertro- 
fica consiste  ncH'abnorme  ipertrofìa  del  setto  as.sociata  a 
una  disorganizzazione  delle  cellule  miocardiche  (fìg.  23). 
Questa  ipertrofia  è usualmente  sproporzionata  rispetto  a 
quella  della  parete  ventricolare  posteriore  e si  accompagna 
a una  riduzione  della  contrattilità  settale.  È stato  anche 
dimostrato  che  l'ipertrofia  asimmetrica  del  setto  viene  tra- 
smessa per  via  genetica  come  tratto  autosomico  dominante; 
i pazienti  che  presentano  tale  ipertrofìa  senza  movimento 
anteriore  mitralico  non  dovrebbero  presentare  ostruzione 
significativa  al  tratto  d'efflu.sso  del  ventrìcolo  sinistro.  Oc- 
corre sottolineare  che  ripcrtrofìa  settale  non  è sempre  uni- 
forme c i suoi  vari  tipi  e aspetti  sono  facilmente  evidenzia- 
bili all’esame  bidimensionale. 

Infine,  ripertrofia  non  deve  essere  sempre  necessaria- 
mente asimmetrica,  ma.  in  qualche  paziente,  può  essere 
concentrica,  cioè  interessare  in  cgual  misura  anche  la  pa- 
rete posteriore. 

La  terza  c ultima  forma  di  cardiomiopatia,  ossia  quella 
«restrittiva»  (o  infìitrativa)  ò caratterizzata  da  ispessimento 
e riduzione  delia  cinesi  della  parete  ventricolare  non  ac- 
compagnati a dilatazione,  bensì  a riduzione  del  diametro 
telcdiastolico.  Tali  alterazioni  si  apprezzano  lungo  la  parete 
ventricolare  in  modo  uniforme.  Ovviamente,  tali  reperti 
non  sono  caratteristici  della  forma  resiriliiva  e,  come  quelli 
ottenuti  all'esame  radiologico  cd  elettrocardiografico, 
vanno  interpretati  nel  contesto  clinico.  Anche  le  valvole 
cardiache  e il  setto  interatrìale  possono  presentarsi  ispes- 
siti. La  compliance  ventricolare  si  presenta  significativa- 
mente compromessa.  Del  lutto  peculiare  è l'aspetto  «a  ve- 
tro smerigliato»  degli  echi  miocardici  del  ventrìcolo  sini- 
stro. il  quale  suggerisce  una  modificazione  deirecu- 
rìflcticnza,  legata  a diversa  densità  miocardica. 

Malattie  del  pericardio 

Una  delle  prime  applicazioni  pratiche  dcU'c.  in  M'tnode  è 
stata  la  diagnosi  di  versamento  perìcardico.  Anche  la  2D 
offre  il  suo  aiuto  nella  diagnosi  di  versamento  perìcardico 
in  quanto  ha  la  possibilità  di  evidenziarne  la  distribuzione  e 
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di  consentirne  la  quantizzazionc.  Inoltre,  vi  sono  molti  se- 
gni ecocardiografìa  per  diagnosticare  un  tamponamento 
cardiaco  secondario  a versamento  pencardico.  Il  più  atten- 
dibile è il  collasso  diastoiico  della  parete  ventricolare  de- 
stra. 

Altri  segni  di  tamponamento  sono;  la  diminuzione  gra- 
duale del  diametro  interno  del  ventricolo  destro,  una  mar- 
cata variabilità  respiratoria  del  diametro  dia$tolio>  dei  ven- 
trìcoli e una  diminuzione  della  pendenza  E-F  della  mitrale. 

Per  quanto  riguarda  la  pericardite  costrittiva,  il  segno  più 
attendibile  è il  movimento  piatto  della  parete  ventricolare 
posteriore  durante  la  sistole:  questo  reperto  non  è spccifìco 
per  la  forma  costrittiva,  può  solo  essere  indicativo.  In  ge- 
nerale. la  valutazione  ecocardiografìca  non  ò altrettanto 
soddisfacente  quanto  quella  della  pericardite  acuta  con  ver- 
samento. 

L'assenza  congenita  del  pericardio  si  manifesta,  in 
M-mode,  con  una  dilatazione  del  ventrìcolo  destro  accom- 
pagnata a movimento  paradosso  del  setto  inierventrìcolare. 
La  2D  rivela  uno  spiazzamento  di  parte  dell’atrio  e del 
ventrìcolo  sinistro  con  una  deformazione  della  morfologia 
tale  da  suggerire  l’assenza  del  foglietto  pcrìcardioo. 

Masse  bilracardia^e 

II  reperto  di  trombi  aH'intemo  delle  cavità  cardiache  può 
occorrere  in  molte  condizioni.  Dobbiamo  distinguere  trom- 
bosi intraventrìcolarì  da  quelle  atrìali.  Nel  primo  caso, 
trombi  murali  si  formano  in  seguito  a infarti  del  miocardio 
e a cardiomiopatia  dilatativa.  in  condizioni,  cioè,  di  alterata 
emodinamica  per  deficienza  contrattile  del  miocardio.  Un 
eventuale  aneurisma  parietale  può  facilitare  la  formazione 
di  trombi.  Essi  si  possono  presentare  di  grandezza  variabile 
e di  forma  irregolare;  se  mobili,  sono  facilmente  visualiz- 
zabili; se,  invece,  immobili  e adesi  alla  parete,  possono 
presentare  notevoli  difficoltà  diagnostiche. 

I trombi  interatrìali  si  accompagnano  usualmente  a ste- 
nosi mitralica  con  conseguente  dilatazione  dcll’atrìo  sini- 
stro. La  fìbrìllazione  atrìale,  che  si  associa  frequentemente 
a queste  condizioni,  facilita  a sua  volta  la  formazione  di 
trombi. 

L'e.  bidimensionale  ha  aumentato  le  possibilità  di  una 
loro  diagnosi  non  invasiva,  ma  ci  sono  tuttora  parecchi  casi 
di  falsa  negatività  e falsa  positività,  specie  per  quanto  ri- 
guarda i trombi  deH’atrìo  destro. 

L’altra  forma  comune  di  massa  intracardiaca  è rappre- 
sentata dai  tumori  e.  tra  questi,  il  più  frequente  è il  mixoma 
di  solito  localizzato  ncH'atrìo  sinistro  (fìg.  24).  La  grande 
massa  ecoproducente  può  essere  vista  in  atrio  sinistro  du- 
rante la  sistole  e nella  cavità  ventricolare  durante  la  dia- 
stole. L'e.  è la  tecnica  di  scelta  per  la  diagnosi  di  masse 
intracardiache.  specie  se  mobili,  come,  appunto,  il  mixoma 
atrìale:  la  metodica  bidimensionale  fornisce  un’immagine 
spaziale  di  questi  tuntorì.  non  solo  per  quanto  riguarda 
l’esatta  localizzazione  e la  grandezza  delle  masse,  ma  an- 
che. nel  caso  di  un  tumore  peduncolato,  per  l'individua- 
zione deH’inserzione  del  tumore  alla  parete  cardiaca.  Sono 
state  evidenziate  neoplasie,  talvolta  anche  maligne,  in  tutte 
le  camere  cardiache  (fìg.  25).  V.  CAtotocHtRURCtA*.  tumori. 

A parte  i coaguli  e le  neoplasie,  sono  state  identificate, 
mediante  e.,  altre  masse  intracardiache,  come  cateteri, 
elettrodi  di  paetmakers  o bande  muscolari  in  tutte  le  ca- 
mere cardiache. 

Ma  le  masse  non  debbono  necessariamente  essere  situate 
airintemo  del  cuore:  tumori  metastatici  o infiltrativi  che 
invadono  il  pericardio  e tumori  mediastinici  possono  essere 
identificati  direttamente  o indirettamente  attraverso  i segni 
di  compressione  meccanica  sul  cuore. 
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Fig.  24.  Mixoma  airiale  (M)  peduncolato  che  durante  la  diastole 
prMrudc  nel  ventrìcolo  sinistro  (LVI.  ostruendo  parzialmente 
l'orìiìzio  mitralico.  RV  = Ventrìcolo  oestro;  LA  “ atrio  sinistro. 


Fig.  25.  Rabdomiosarcoma  (T)  dell’atrio  destro. 


Patologia  delTaorta 

Utilizzando  i vari  approcci,  con  l'e.  bidimensionale  è pos- 
sibile visualizzare  interamente  l'aorta.  Il  bulbo  aortico  viene 
esaminato  attraverso  l'approccio  parastemalc.  sia  in  «asse 
lungo»  sia  in  « asse  corto».  L’arco  aortico  viene  evidenziato 
attraverso  la  fossetta  soprastemale  e l'aorta  discendente 
può  essere  intravista  al  di  sotto  del  cuore  dalla  finestra 
parastemalc. 

Con  tale  possibilità  molte  situazioni  patologiche  sono 
state  diagnosticate  mediante  c.:  la  fìg.  26  mostra  una  dila- 
tazione aortica  in  un  paziente  portatore  di  sindrome  di 
Marfan. 

Altre  situazioni  cliniche  diagnosticabili  mediante  c.  sono 
gli  aneurismi  del  seno  di  Valsalva  e,  recentemente,  gli 
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Fìb.  26.  Ecocardiogramniii  bidimensionale  in  diastole  (M)  e m si* 
st^  (0).  proiezione  pamiemale  asse  lungo,  in  un  paziente  con 
sindrome  di  Marfan.  L’aorta  (AO)  appare  notevolmente  dilatala, 
av)  Valvola  aortica;  LV)  ventricolo  sinistro.  (Da  Ffigmhaum  H., 
EchocardiograpHy.  3 ed.,  1981.  l..ea  A Fehiger,  Fhilàdelphia). 


aneurismi  coronarici  in  pazienti  affetti  dalia  malattia  di  Ka* 
wa&aki. 

In  caso  di  rottura  dell'aneurisma,  i segni  ecocardiografìci 
variano  a seconda  della  sede  e della  direzione  della  cor- 
rente sanguigna.  Anche  la  dissezione  aortica  può  essere 
diagnosticata  mediante  la  visualizzazione  del  distacco  del- 
l'intima  all'interno  dcH'aorta  dilatata.  In  M-tnode  tale  di- 
stacco può  essere  osservato  come  lini  vibrazioni,  mentre  la 
metodica  bidimensionale  offre  la  possibilità  di  apprezzarne 
la  sede  e precisarne  l'estensione. 

Cardiopatie  congenite 

L'e.  trova,  infine,  vasta  applicazione  nello  studio  delle  car- 
diopatie congenite.  L'impiego  dcH'c.  è descritto,  oltre  che 
nella  voce  ui  trasuoni  (XV.  1050).  soprattutto  nel  capitolo 
ecocardiografia  pediatrica  (v.  sotto,  col.  2369). 
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Premessa 

Negli  ultimi  anni  il  crescente  impiego  delle  tecniche  ultra- 
sonore in  medicina  ha  consentito  la  valutazione  non  inva- 
siva dei  pazienti  affetti  da  cardiopatie,  sia  congenite  che 
acquisite.  In  particolare,  le  tecniche  ultrasonore  più  recenti 
consentono  di  acquisire  informazioni  emodinamiche  finora 
ottenibili  esclusivamente  tramile  uno  studio  invasivo  quale 
il  cateterismo  cardiaco. 

L’e.  in  pratica  comprende  2 tipi  di  applicazioni:  la  visua- 
lizzazione delle  strutture  cardiache  con  il  loro  movimento, 
e la  valutazione  dei  flussi  cardiovascolari  mediante  tecnica 
Doppicr.  In  questo  capitolo  tratteremo  dell'e.  Doppier. 
passando  in  rassegna  i prìncipi  biofisici  di  base,  la  strumen- 
tazione. le  modalità  dell'esame  e infine  l'attuale  applica- 
zione clinica.  Ci  appare  importante  sottolineare  il  fatto  che. 
sebbene  l'e.  Doppier  venga  discussa  in  un  capitolo  separato 
dall'e.  tradizionale,  le  due  tecniche,  lungi  daH’essere  tra  di 
loro  competitive,  sono  invece  del  tutto  complementari:  il 
loro  impiego  congiunto  è di  enorme  utilità  nello  studio  dei 
pazienti  con  malattie  cardiovascolari  accertate  o comunque 
sospette. 


L'effetto  Dc^plcr 

Come  i stalo  detto  altrove,  la  metodica  ecocardiografica  si 
serve  dell'uso  di  ultrasuoni  riflessi  dalle  strutture  cardiache. 
Le  camere  cardiache  e i grandi  vasi  appaiono  ecoprodu- 
ccnti,  mentre  le  cellule  ematiche  sono  troppo  piccole  per 
provocare  la  riflessione  delle  onde  ultrasoniche  della  stessa 
frequenza  che  è utilizzata  per  ottenere  immagini. 

(Accorre  ricordare  che  le  cellule  ematiche  provocano  di- 
spersione dell'energia  ultrasonora,  così  come  le  goccioline 
di  nebbia  provocano  dispersione  delta  luce:  sebbene  solo 
una  piccola  quantità  deH'cnergia  ultrasonora  venga  riflessa 
al  trasduttore,  essa  è sufficiente  a fornire  informazioni  con- 
cernenti la  direzione  e velocità  del  sangue. 

Questa  applicazione  si  basa  suH'adattamento  del  princi- 
pio descritto  nel  xix  scc.  da  J.  C.  Doppier.  un  fisico  au- 
striaco che  si  interessava  dei  movimenti  delle  stelle  e di  altri 
corpi  celesti  analizzando  ì colori  della  luce  da  loro  emessa. 
Doppier  scopri  che  quando  una  stella  si  allontanava  dalla 
Terra,  la  lunghezza  d’onda  della  luce  emessa  aumentava  c 

2348 


Digitized  by  Google 


ECOCARDIOGRAHA 


la  frequenza  veniva  a ridursi.  Al  contrario,  il  movimento  di 
una  stella  in  direzione  della  Terra  provocava  una  diminu- 
zione della  lunghezza  d'onda  di  emissione  c.  di  conse- 
guenza, un  aumento  della  frequenza. 

L’adattamento  di  questa  teoria  alla  metodica  ultrasonora 
costituisce  la  base  dcH'c.  Doppicr.  Il  principio  spiega  l'ap- 
parente aumento  di  intensità  del  fuschio  di  un  treno  che  si 
avvicina  all'osservatore  e,  viceversa,  il  decremento  del 
suono  percepito  quando  il  treno  si  allontana. 

Secondo  il  principio  scoperto  da  Doppler.  quando  un 
fascio  ultrasonoro  incontra  una  corrente  di  cellule  ematiche 
che  si  muovono  verso  il  trasduttore,  l'energia  riflessa  sarà 
dotata  di  una  frequenza  maggiore  di  quella  originariamente 
emessa:  il  contrario  avviene  quando  il  flusso  ematico  si  al- 
lontana dalla  sorgente  di  ultrasuoni.  Questa  differenza 
nella  frequenza  viene  chiamata  «effetto  Doppler». 

In  e.  Doppler  si  utilizzano  frequenze  di  emissione  nel 
range  di  2-.S  milioni  di  cicli  al  secondo  (MHz),  con  le  quali 
la  grandezza  dell'effetto  Doppler  è dell'ordine  di  0-20.(H)0 
cpscc.  L'intensità  viene  determinata  dalla  velocità  di  movi- 
mento del  sangue:  quanto  più  vekKemente  scorre  il  san- 
gue. tanto  maggiore  sarà  l'effetto  Doppler.  Anche  la  dire- 
zione della  corrente  sanguigna  ha  una  notevole  influenza, 
dai  momento  che  l'effetto  Doppler  è determinato  anche  da 
quella  componente  del  vettore  velocità  che  è orientata  pa- 
rallelamente alla  direzione  del  raggio  ultrasonoro.  In  ter- 
mini matematici,  la  grandezza  dell'effetto  Doppler  viene 
espressa  dall'equazione  K ■ V cosd  e dalla  frequenza  f del 
trasduttore,  in  cui  K ò una  costante  derivata  dalla  velocità 
del  suono  nel  sangue.  V è la  velocità  del  flu.s.so  usualmente 
espressa  in  m/sec  e 6 rappresenta  l'angolo  di  incidenza  tra 
la  direzione  del  raggio  ultrasonoro  e la  direzione  della  cor- 
rente sanguigna.  Appare  importante  sottolineare  che  le  ap- 
parecchiature non  evidenziano  l'effetto  Doppler  generato 
dal  movimento  di  singole  cellule  ematiche,  ma  piuttosto  di 
un  gruppo  di  cellule.  Quando  cellule  adiacenti  si  muovono 
con  la  stessa  velocità  c nella  medesima  direzione,  provo- 
cano un  effetto  Doppler  simile:  tale  condizione  si  verìfica 
quando  il  flusso  sanguigno  scorre  regolarmente  (moto  la- 
minare). Quando,  al  contrario,  cellule  adiacenti  si  muo- 


vono con  diversa  velocità  o in  diversa  direzione,  causano 
una  larga  banda  di  frequenze;  questa  situazione  occorre  nei 
moti  turbolenti.  Pertanto,  l’c.  Doppler  viene  impiegata  per 
determinare,  non  solo  la  direzione  e la  velocità  del  sangue, 
ma  anche  il  tipo  del  flusso  circolatorio. 

Poiché  l’effetto  Doppler  usualmente  cade  all'Interno  delle 
frequenze  udibili  anche  dall'orecchio  umano,  è possibile 
seguirlo  mediante  amplificatorì:  tipicamente,  il  moto  lami- 
nare provoca  un  suono  musicale,  mentre  il  moto  turbolento 
causa  un  rumore  dissonante  a largo  spettro.  Inoltre,  è pos- 
sibile ottenere  simultaneamente  un'analisi  dello  spettro 
delle  frequenze:  e ciò  fornisce  una  registrazione  grafica 
della  velocità  del  sangue  in  funzione  del  tempo. 

Strumentazione 

Nella  pratica  clinica,  si  possono  adoperare  gli  stessi  appa- 
recchi sia  per  l'esame  ecocardiografico  tradizionale  sia  per 
la  valutazione  Doppler  del  flusso  sanguigno.  Attualmente 
sono  disponibili  3 differenti  applicazioni  deH'effetto  Dop- 
plcr.  Nella  grande  maggioranza  degli  apparecchi  in  com- 
mercio. l'esaminatore  può  selezionare  alternativamente, 
fra  questi  tre  tipi,  quello  più  idoneo  al  quesito  clinico.  So- 
fisticati trasduttori  possono  essere  richiesti  in  particolari 
circostanze. 

Il  Doppler  a onda  continua  (CWD:  Continuons  Wave 
Doppler)  richiede  un  trasduttore  che  include  2 cristalli  (o 
gruppi  di  cristalli)  piezoelettrici;  entrambi  funzionano  con- 
tinuamente, l'uno  come  trasmittente,  l'altro  come  rice- 
vente. L'apparecchio  mette  a confronto  la  frequenza  degli 
ultrasuoni  riflessi  con  quella  degli  ultrasuoni  emessi,  calcola 
la  relativa  velocità  del  flusso  in  base  alle  frequenze  dell'ef- 
fetto Doppler  e il  relativo  spettro  delle  frequenze  come  una 
derivata  del  flusso  sanguigno  in  funzione  delle  sue  varia- 
zioni durante  il  ciclo  cardiaco,  con  l'aiuto  di  un  tracciato 
elettrocardiografico  simultaneo  (fìg.  27). 

Abbiamo  appena  detto  che  nel  CWD  gli  ultrasuoni  ven- 
gono continuamente  tra.smessi  e riflessi:  per  questa  alta  ve- 
locità di  campionamento,  il  CWD  è considerato  metodica 
ideale  per  registrare  flussi  ad  alta  velocità;  sfortunatamente. 


Fig.  27.  Doppler  a onda  continua 
della  velocita  d'eiezione  del  ven- 
trìcolo sini.stro  in  un  soggetto  nor- 
male. A sinùsira:  proiezione  api- 
cale  a «quattro  camere»  che  mo- 
stra l'atrio  sinistro  (LA),  il 
ventrìcolo  sinistro  (LV).  I atrio 
destro  (RA)  e ventricolo  destro 
(RV).  n trasduttore  è orientato 
lungo  il  tratto  d'cfflu.sso  del  ven- 
trìcolo sinistro  e lungo  l'aorta.  A 
destra:  registrazione  del  flusso. 
L'asse  verticale  rappresenta  la  ve- 
locità del  flusso  in  cm/sec.  men- 
tre l'orizzontale  r^resenta  il 
tempo.  Il  tracciato  bCG  simulta- 
neo liti  basso)  serve  come  riferi- 
mento del  ciclo  cardiaco.  Il  flusso 
sistolico  che  si  allontana  dal  tras- 
duttore viene  espresso  come  se- 
gnale di  velocità  al  di  sotto  della 
hnea  di  base.  I movimenti  di  aper- 
tura c chiusura  della  valvola  aor- 
tica provocano  dei  clicks  {frecce) 
che  possono  essere  percepiti  acu- 
sticamente. Il  largo  spettro  delle 
velocità  di  eiezione  sistolica  cor- 
risponde alla  media  delle  velo- 
cita di  flus.so  presenti  lungo  il 
tratto  di  efflusso  del  ventricolo 
sinistro  c dell'aorta  a.scendcnte. 
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però,  manca  di  capacità  selettiva.  In  altre  parole,  l'esami- 
natore ignora  a quale  distanza  dal  trasduttore  è situalo  il 
gruppo  di  cellule  ematiche  che  provoca  un  dato  segnale.  In 
più.  se  un  raggio  ultrasonoro  incontra  più  di  un  flusso  san- 
guigno a differente  profondità  lungo  il  suo  cammino,  il  cor- 
rispondente effetto  Doppler  rappresenta  la  risultante  di 
tutte  le  velocità  e direzioni  dei  flussi  incontrali. 

La  metodica  Doppler  a onda  pulsante  (PWD:  Pube 
Wave  Doppler)  è stata  successivamente  sviluppata  proprio 
allo  scopo  di  fornire  una  maggiore  specificità:  essa  utilizza 
un  singolo  cristallo  che  funziona  alternativamente  come 
emittente  e ricevente.  Come  accade  per  l'e.  in  M-mode»  il 
trasduttore,  appena  emesso  un  treno  di  ultrasuoni,  comin- 
cia a funzionare  automaticamente  come  ricevente  Ano  a 
quando  sono  ritornati  al  trasduttore  i segnali  riflessi  dalla 
profondità  desiderata.  Poiché  la  velocità  del  suono  nel  san- 
gue è praticamente  costante  (vicino  ai  1540  m/sec).  pos- 
siamo esattamente  calibrare  il  tempo  richiesto  a un  treno  di 
ultrasuoni  per  arrivare  a una  determinata  profondità  e ri- 
tornare al  trasduttore:  in  altre  parole,  più  profonda  è la 
regione  da  esaminare,  più  lungo  sarà  il  tempo  necessario  al 
treno  di  ultrasuoni  per  arrivare  a quella  profondità  e ritor- 
nare indietro  al  traùluttore.  Di  conseguenza,  la  frequenza 
con  la  quale  viene  emessa  la  successiva  dose  di  ultrasuoni 
(PRF:  Pube  Repetiùon  Frequency)  viene  regolata  dalla  pro- 
fondità della  regione  da  esaminare;  quanto  più  profonda- 
mente è situata  tale  regione,  tanto  più  bassa  risulterà  la  PRF. 
Sebbene  l’esaminatore  possa  determinare  con  precisione  la 
provenienza  del  segnale  in  questione  (fìg.  2S),  la  limitata  ve- 
locità di  campionamento  rende  la  P>^^  una  metodica  di 
scarsa  applicazione  nella  registrazione  di  flussi  anomali  ad 
alta  velocità,  soprattutto  se  situati  in  profondità. 

Pertanto  è evidente  che  le  metodiche  Doppler  a onda 
continua  e a onda  pulsante  sono  del  tutto  complementari  e 
si  integrano  a vicenda,  sopperendo  l'una  alle  limitazioni 
dell’altra. 

Una  tecnica  ancora  più  recente,  anch’essa  basata  sullo 
stesso  principio,  fornisce  un'immagine  bidimensionale,  in 


tempo  reale,  del  flusso  sanguigno:  tale  metodica  è cono- 
sciuta come  Doppler  bidimensionale,  Doppler  a colori  op- 
pure mappaggio  a colore  del  flusso.  In  breve,  questa  tecnica 
utilizza  il  D^pler  pulsato  per  registrare  la  direzione  e la 
velocità  del  flusso  secondo  una  sequenza  di  profondità  di- 
verse lungo  il  cammino  di  un  dato  raggio  ultrasonoro,  la  cui 
direzione  viene  rapidamente  selezionata.  In  tal  modo,  il 
flusso  sanguigno  viene  a essere  analizzato  a differenti  li- 
velli, attraverso  una  sezione  cuneiforme.  Invece  di  analiz- 
zare lo  spettro  delle  frequenze,  tecnica  più  complessa  e 
diffìcile  da  computerizzare,  il  Doppler  a colorì  utilizza  un 
calcolatore  per  determinare  la  frequenza  dominante  a cia- 
scuna delle  centinaia  di  profondità  lungo  una  data  linea, 
usualmente  per  un  angolo  di  A ogni  effetto  Doppler 

corrispondono  un  differente  colore  e una  differente  inten- 
sità. in  relazione  alla  direzione  e alla  velocità  del  flusso,  e 
questi  colori  vengono  poi  rappresentali  come  immagini 
ecocardiografiche  bidimensionali.  Anche  se  trattasi  di  una 
tomografia,  il  mappaggio  Doppiar  a colorì  ricorda  generi- 
camente l'immagine  angiografKa  (fìg.  29). 

Vogliamo  però  esprìmere  la  convinzione  che.  come  l’e. 
in  M-mode  non  é stata  soppiantala  daH’awento  della  bidi- 
mensionale, così  Teco-Doppier  a onda,  sia  continua  sia  pul- 
sante. non  sarà  messa  da  parte  daH'iniroduzione  di  que- 
st’ultima  tecnica.  Anche  in  questo  caso,  il  mappaggio  Dop- 
piar a colorì  sta  trovando  una  propria  indicazione  e una 
specifica  applicazione,  avente  come  ultimo  risultato  l'infor- 
mazione della  distribuzione  spaziale  del  flusso,  non  otteni- 
bile con  altre  metodiche. 

Applkazioni  clmidie 

L'e.  Doppler  attualmente  presenta,  nella  pratica  clinica, 
una  vasta  gamma  di  applicazioni,  che  possono  essere  così 
genericamente  suddivise:  calcoli  del  flusso  sanguigno  e 
della  funzionalità  ventricolare,  misura  della  severità  della 
stenosi  c dei  rigurgiti  valvolari.  Passiamo  a discutere  in 
dettaglio  ciascuna  di  queste  applicazioni,  rinviando  per  la 
diagnostica  delle  cardiopatie  congenite,  alta  col.  23ò9. 
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Fig.  28.  Raffigurazione  Doppler 
a onda  pulsarne  del  flusso  elet- 
tivo del  ventricolo  sinistro  in 
un  soggetto  normale.  A sinistra'. 
proiezione  apicalc  a «quattro 
camere»  die  mostra  il  posizio- 
namento dei  volume-campione 
(SV)  appena  al  di  sopra  dei  lembi 
valvolari  aortici,  in  aorta  ascen- 
dente. Abbreviazioni  come  nella 
27.  A destra:  la  registrazione 
Doppler.  che  mostra  una  banda 
stretta  della  velocità  causala  dal 
movimenio  delle  cellule  emati- 
che durante  la  sistole;  accelera- 
zione. picco  e decelerazione.  Il 
movimento  dei  lembi  aortici,  al- 
l'inizio  della  sistole,  causa  un  ri- 
levante click  d'apertura  (freccia). 
Pertanto  la  veloatà  registrata  me- 
diante Doppler  pulsante  mostra 
uno  spettro  a banda  stretta,  spe- 
cie se  comparalo  con  quello  Dop- 
der  a onda  continua,  in  quanto 
le  cellule  ematiche  che  si  trovano 
airinlcmo  della  piccola  regione 
di  campionamento  si  muovono 
con  la  stessa  direzione  e velocità. 
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Fig.  2V.  Raffigurazione  mcdìancc  Doppicr  a colori  del  flusso  di 
eiezione  vcntnoolare  sinistra  in  soggetto  normale.  Proiezione  api- 
cale  a «quattro  camere  • durante  la  sistole.  Il  flusso  stsiolicu  che  si 
aJlontana  dal  trasduttore  è raffigurato  in  blu  e riempte  il  tratto 
d'efflusso  del  ventricolo  sinistro.  L'uniformità  del  colore  indica 
che  il  flusso  eietlivo  i laminare  e relativamente  piano  nel  profilo 
della  velocità. 


Calcolo  del  flusso 

Concettualmente,  il  calcolo  del  flusso  cardiaco  mediante 
Doppler  è una  metodica  abbastanza  semplice  e precisa. 
Prendiamo  in  considerazione,  ad  es..  la  quota  eiettiva  in 
aorta  ascendente.  Se  assumiamo  che  il  profilo  deH'aorta  è 
circolare  e il  tratto  ascendente  è relativamente  dritto,  ne 
discende  che  il  volume  del  sangue  espulso  dal  ventricolo 
sinistro  durante  una  singola  sistole  riempirà  una  porzione 
diindriforme  dell'aorta  ascendente:  il  volume  di  tale  tratto 
può  essere  ottenuto  come  prodotto  della  base  x altezza 
(fig.  30).  La  base  sarà  rappresentata  dall'arca  della  sezione 
trasversa  dciraorta.  fadlmcntc  determinabile  dal  diametro 
aortico,  mentre  l'altezza  verrà  ottenuta  in  base  alla  vclodtà 
media  del  flusso  sistolico  che  copre  una  certa  distanza  dal 
piano  valvolare  aortico.  Dal  momento  che  la  velodià 
esprime  il  rapporto  tra  spazio  e tempo,  l'integrale  della 
vclodtà  è una  misura  della  distanza:  in  altre  parole,  sarà 
equivalente  al  prodotto  della  velocità  media  in  cm/sec,  mol- 
tiplicata per  la  durata  del  flusso  in  secondi.  Tale  prodotto 
rappresenterà  io  spazio  del  cilindro  aortico  che  un  gruppo 
di  globuli  rossi  attraversa  durante  la  sistole  e verrà  pertanto 
chiamato,  per  convenzione,  stroke  disumee  (distanza- 
gittata).  Purtroppo  l'aorta  non  è un  tubo  dritto;  donono- 
stantc,  anche  se  verrà  a occupare  una  regione  non  del  tutto 
dlindrica.  il  volume  dì  un  flusso  attraverso  un'arca  circo- 
lare potrà  essere  comunque  calcolato  se  si  conosce  la  base 
c Taitezza  (area  di  sezione  e stroke  dislance).  Fortunata- 
mente. possiamo  ottenere  questi  dati  con  un  esame  ecocar- 
diografico  tradizionale  e con  la  misura  Doppler  della  velo- 
dtà. 

Il  volume  di  sangue  che  passa  attraverso  una  zona  del- 
l'apparato cardiovascolare  nel  tempo  può  essere  calcolato. 


non  solo  nell'aorta  ascendente,  ma  anche  nel  tratto  d'ef- 
flusso dei  ventrìcolo  sinistro,  nel  tronco  prìiKipale  dell’ar- 
teria polmonare,  e anche  nella  camera  d'eiezione  del  ven- 
trìcolo destro,  mediante  il  calcolo  dei  diametri  ccocar- 
diografld  c deU'integrale  della  velodtà  sistolica/tcmpo 
registrati  nella  stessa  sede.  Inoltre,  il  flusso  attraverso  gli 
apparati  valvolari  atrìoventrìoolari  verrà  ottenuto  dai  dia- 
metri di  apertura  valvolare  diastolica  e dairiniegrale  velo- 
dtà diastolica/tcmpo.  In  qucsfultimo  caso  ò importante  ri- 
cordare che  l'area  di  apertura  mitralica  à funzionalmente 
dinamica  e raggiunge  il  massimo  in  protodiastole,  decre- 
sce. per  poi  aumentare  con  la  sistemo  atrìalc.  Pertanto,  se 
misuriamo  l'integrale  della  velodtà/tempo  a livello  della 
estremità  valvolare,  occorre  calcolare  l'area  media  della 
mitrale. 

Tale  calcolo,  anche  se  tecnicamente  possibile  e accurato 
negli  studi  sperimentali,  è certamente  impraticabile  ne^i 
esami  routinari.  In  questi  casi  un  approedo  di  fadic  esecu- 
zione consiste  nel  registrare  il  diametro  e la  velodtà  di 
flusso  diastoiico  a livello  dell'anello  mitralico:  infatti,  per 
convenzione,  l’area  deH'anello  mitralico  rimane  morfologi- 
camente drcolarc  e relativamente  costante  durante  l’intera 
diastole. 

Occorre  rispettare  ulteriori  accorgimenti  tecnid  per  cal- 
colare accuratamente  il  flusso  con  la  tecnica  Doppler. 

Innanzitutto  si  dovrebbe  misurare  l'arca  di  sezione  e l'in- 
tegrale veiocità/tempo  sempre  allo  stesso  livello  intracar- 
diaco. 

Poiché  le  misure  del  diametro  verranno  riportate  al  qua- 
drato (per  ottenere  l’area),  anche  piccoli  errori  di  misura 
potranno  recare  considerevoli  errori  di  calcolo.  Bisogna,  là 
dove  possibile,  u.sare  degli  approcd  che  consentano  misure 
delle  dimensioni  con  una  risoluzione  ultra.sonora  assiale 
piuttosto  che  laterale:  ovverosia  il  raggio  deve  tagliare  per- 
pendicolarmente la  superflde  da  esaminare,  come  avviene 


tMM*CSA> 
alUM«  « distanza  ■ VTI 
SV«  CSA  > VTI 


Fig.  30.  Il  diagramma  illustra  il  cmloolo  della  gittata  vcnthoolare 
sinistra.  A sinistra:  il  volume  del  sangue  espulso  in  sistole  dal  ven- 
incoio  riempie  una  sezione  dell'aorta  ascendente  dì  forma  cilin- 
drica. il  cui  s'olumc  può  essere  determinato  dalla  sua  base  per  la 
sua  altcoa.  A destra:  integrale  della  velocità  di  flus.so  durante  la 
sistole,  che  rappresenta  la  distanza  attraversata  da  un  gruppo  di 
globuli  rossi  durame  la  sistole.  L’area  della  base  alindnca  viene 
ricavata  dal  suo  diametro  (cfr.  testo).  CSA)  Area  della  sezione; 
SV)  gittata  sistolica;  VTI)  integrale  velocità-tempo. 
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in  M-mode.  Al  contrario,  il  calcolo  della  velocità  del  san* 
guc  mediante  EHippler  risulta  più  fedele  quando  il  raggio 
ultrasonoro  viene  orientato  quanto  più  parallelamente  pos- 
sibile alla  direzione  dei  flusso  sanguigno.  Per  tale  motivo, 
la  dimensione  eccKardiografìca  e la  velocità  del  flusso  div 
vrebbero  essere  ottenute  da  approcci  differenti,  e pertanto 
non  possono  essere  calcolate  contemp>orancamcntc.  Inol- 
tre. variazioni  significative  della  gittata  da  battito  a battito, 
com'è  lecito  aspettarsi  nelle  aritmie,  saranno  causa  di  ulte- 
riori inaccuratczzc.  Pertanto,  la  determinazione  dclParca 
di  sezione  richiede  che  tale  area  sia  morfologicamente  uni- 
forme. facilmente  ottenibile  con  formule  matematiche  ele- 
mentari c che  rappresenti  la  media  di  tutte  le  arce  teorica- 
mente presenti  durante  il  ciclo  cardiaco:  inoltre,  l'area  deve 
essere  effettivamente  riempita  dal  flusso  sanguigno:  que- 
si'ultima  assunzione  può  essere  fallace  nei  regimi  di  bassa 
gittata. 

Per  misurare  correttamente  la  velocità  del  sangue,  il  fa- 
scio di  ultrasuoni  deve  essere  nella  stessa  direzione  del 
flusso:  in  alcuni  apparecchi  gli  errori  connessi  con  gli  angoli 
di  interrogazione  possono  essere,  entro  certi  limili,  corretti 
dalla  macchina. 

Di  importanza  non  ceno  minore  appare  l'assunzione  se- 
condo la  quale  Tiniegrale  velocilà/tcmpo  rappresenta  la 
media  di  tutte  le  velocità  sviluppate  all'intcmo  della  se- 
zione. In  pratica,  ciò  implica  che  il  flusso  dovrà  essere  la- 
minare e di  profilo  uniforme  e pertanto  non  sarà  calcolabile 
nelle  arce  a regime  turbolento.  Se  si  prendono  tutte  queste 
precauzioni,  il  calcoki  della  gittata  mediante  Doppler  risul- 
terà del  tutto  accurato  e correlato  ai  dati  ottenuti  mediante 
il  metodo  di  Fick. 

Infatti,  quando  vengono  mes.si  a confronto  i dati  Doppler 
e quelli  al  cateterismo  cardiaco,  le  analisi  statistiche  mo- 
strano una  correlazione  lineare  il  cui  coefficiente  oscilla  tra 
0.85-0.90;  questo  indica  che  i melodi  standard  di  riferi- 
mento per  il  calcolo  della  gittata  non  vanno  d'accordo  nep- 
pure tra  di  loro.  Se  raffrontiamo  i dati  della  gittata  cardiaca 
ottenuti  con  il  Doppler,  ed  effettuati  in  differenti  siti  intra- 
cardiaci  in  pazienti  senza  valvulopatia  o \huni,  ì risultati 
sono  mollo  simili.  Lewis  et  al.  hanno  dimostrato  un'eccel- 
lente concordanza  tra  la  gittata  sistolica  a livello  del  tratto 
d'efflusso  dei  ventricolo  sinistro  e il  volume  diastolico  del- 
l’anello mitralico.  Fortunatamente  la  possibilità  di  avere 
molti  siti  intracardiaci  disponibili  per  il  calcolo  della  gittata, 
ci  consente  un'ampia  gamma  di  scelta  iniraindividuale, 
quando  non  t pcmibilc  ottenere  la  misurazione  con  accu- 
ratezza da  uno  specifico  sito.  Per  cs.,  nei  pazienti  con  in- 
sufficienza aortica,  il  volume  sistolico  misurato  nella  ca- 
mera di  eiezione  del  ventricolo  sinistro,  rappresenta  la 
somma  del  flusso  elettivo  più  la  quota  rigurgitante  dal 
bulbo  aortico;  pertanto  tali  siti  non  sono  appropriati  per  il 
calcolo  della  gillala;  in  tali  casi  occorre  andarla  a misurare 
a livello  dell'anello  mitralico  o deirarteha  polmonare. 

In  molte  patologie  cardiache  è lecito  attendersi  differenti 
valori  della  gittata  se  questa  viene  calcolala  in  differenti 
siti,  ma  ciò  può  essere  utilizzato  anche  per  la  determina- 
zione del  grado  della  lesione.  Ad  cs..  sempre  nel  caso  di 
insufficienza  aortica,  la  differenza  tra  il  volume  ottenuto  a 
livello  deiraorta  ascendente  e quello  ottenuto  a livello  mi- 
tralico  (o  dcirartcrìa  polmonare)  dovrebbe  rappresentare 
la  quota  rigurgitante.  Rokey  et  al.  e Kitabaiakc  et  al.  hanno 
potuto  dimostrare  una  buona  correlazione  tra  i valori  Dop- 
pler c quelli  ricavati  dal  cateterismo.  Simili  risultati  sono 
stati  ottenuti  anche  nei  pazienti  con  insuffìcienza  mitralica 
da  Rokey  et  al.,  che  sì  sono  serviti  della  differenza  tra  il 
flussi)  iransmitralico  diastolico  c il  flusso  elettivo  (misuralo 
nel  tratto  d'effluvM»  del  ventricolo  sinistro)  per  determinare 
la  quota  di  rigurgito  mitralico. 


Nei  pazienti  con  shunts  intracardiaci  congeniti  possiamo 
servirci  di  questa  stessa  metodica  per  valutare  il  grado  dello 
shunt:  ad  cs.  nei  pazienti  con  difetto  intcratrìalc.  il  volume 
sistolico  misurato  in  arteria  polmonare  indicherà  il  flusso 
polmonare,  mentre  il  volume  sistolico  nell'aorta  ascen- 
dente rappresenterà  solo  il  flusso  sistemico.  Pertanto,  com- 
parando i due  dati  (ammesso  che  la  frequenza  cardiaca 
rimanga  costante  durante  le  due  determinazioni),  otter- 
remo il  rapporto  portata  polmonarc/sistemica,  attendibile 
criterio  della  severità  della  pcrvictà.  La  nostra  esperienza 
su  piccoli  campioni  suggerisce  che  la  metodica  Doppler  può 
essere  applicata  anche  nei  casi  di  difetto  intcrveniricolare; 
il  flusso  polmonare  viene  calcolato  a livello  dcll'anM/u5  mi- 
tralico c quello  sistemico  ncH'aona  ascendente.  I risultati 
ottenuti  suggeriscono  che  tale  metodo  d utile  nel  distin- 
guere i piccoli  dai  grandi  shunts  anche  quando  la  diagnosi 
viene  raggiunta  in  età  adulta. 

11  calcolo  del  flusso  costituisce  inoltre  un  attendibile  in- 
dice della  funzionalità  ventricolare.  Conoscendo  l'angolo 
d’incidenza  tra  la  direzione  del  flusso  c il  raggio  ultraso- 
noro, è possibile  ricostruire  la  curva  di  velocità,  la  quale  ci 
può  fornire  preziose  informazioni,  quali  la  velocità  «di 
picco»  c i’accelcrazionc.  Anche  se  tali  indici  possono  va- 
riare in  relazione  al  grado  di  riempimento  della  camera 
cardiaca,  sono  state  tuttavia  ottenute  signiflcacivc  correla- 
zioni tra  le  suddette  variabili  e gli  altri  indici  di  funziona- 
lità. Dal  momento  che  Tcco-Dopplcr  ci  consente  di  regi- 
strare il  flusso  sia  in  aorta  sia  in  polmonare,  la  curva  del 
flusso  può  teoricamente  aiutare  nella  valutazione  funzio- 
nale del  ventricolo,  rispettivamente  sinistro  c destro,  senza 
alcun  riguardo  alla  geometria  ventricolare. 

Studi  effettuali  con  Doppler  contìnuo  c pulsato  hanno 
dimostrato  che  tale  metodica  è molto  sensibile  c riesce  a 
misurare  differenze  significative  dell'attività  cardiaca  nei 
pazienti.  Studi  sperimentali  relativamente  recenti,  effet- 
tuati durante  differenti  condizioni  di  riempimento  ventri- 
ailare.  hanno  confermato  la  validità  della  misurazione  Dop- 
pler della  velocità  di  picco  c dell'accelerazione  media,  del 
tempo  di  accelerazione  c decelerazione  c dcirinlcgralc 
della  curva  di  velocità  sistolica  quali  attendibili  markers 
non  invasivi  delle  variazioni,  seppur  improvvise,  della  per- 
formance ventricolare.  Tali  indici,  pertanto,  costituiscono 
le  pietre  miliari  per  la  dcfìniliva  valutazione  degli  effetti  del 
pre-  e postcarico  sulla  velocità  della  corrente  sanguigna  nel- 
l'aorta  ascendente,  che  costituisce  un  importante  indice  cli- 
nico-strumentale della  funzionalità  cardìaca. 

Altrettanto  importante  à la  valutazione  Doppler  della 
funzione  diastolica  del  ventricolo  sinistro.  Infatti,  nella  car- 
diopatia ischcmica.  come  pure  in  molte  altre  condizioni 
patologiche,  assistiamo  a un  aumento  della  «rigidità*  mio- 
cardica as.sociaio  a un  incompleto  rilasciamento  della  pa- 
rete ventricolare.  Tale  disfunzione  diastolica  si  acaimpa- 
gna  a una  modificazione  della  relazione  pressione/volume  e 
a un'alterazione  del  riempimento  ventricolare  sinistro. 

Mediante  Dtippler  è stato  possibile  registrare  anomalìe 
del  flusso  transmitralico  in  molte  condizioni  patologiche, 
come  la  cardìomiopatia  ipertrofica,  l'ipertensione,  la  ma- 
lattìa coronaroatcrosclcrotica.  Tutte  queste  condizioni  sono 
caratterizzate  da  una  diminuita  distcnsibìlità  parietale  e 
Talicrazionc  peculiare  del  flusso  mitralico  è costituita  da 
uno  slittamento  del  riempimento  ventricolare  dalla  proto- 
alla  lelediasiole:  tale  ridistribuzione  temporale  del  flusso 
transmiiralira  può  essere  anche  calcolabile  in  base  al  rap- 
porto tra  i due  diversi  picchi  di  velocità  (riempimento  ra- 
pido/lcnto). 

Alcuni  studiosi  hanno  sperimentalmente  impiegato  il 
Doppler  per  valutare  le  alterazioni  della  funzione  diastolica 
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indotte  da  un'ischemia  transitoria  e sotto  differenti  condi- 
zioni di  carico;  nei  cani,  dopo  un'ocdusione  coronarica  ar- 
tifìctale,  è stato  dimostrato  che  il  suddetto  rapporto  risulta 
più  sensibile  del  semplice  calcolo  della  pressione  telediasto* 
lica  endocavitarìa  nella  valutazione  degli  effetti  dell'insuf- 
ficienza coronarica  sulla  compliancf  ventricolare. 

Un  altro  gruppo  di  ricercatori  ha  calcolato  le  variazioni 
di  riempimento  ventricolare,  sia  destro  che  sinistro,  in  pa- 
zienti con  pregresso  infarto  miocardico.  Essi  sono  riusciti  a 
mettere  in  evidenza  delle  alterazioni  del  riempimento  dia- 
stolit»  che  coinvolgevano  uno  o entrambi  i ventrìcoli:  tali 
anomalie  erano  evidenti  a dispetto  di  una  funzionalità  si- 
stolica sufficientemente  conservata  c hanno  consentito  di 
concludere  che  il  Doppicr  à una  metodica  sensibile  e di 
facile  applicazione  clinica  nell'evidenziarc  prewei  manife- 
stazioni delle  alterazioni  meccaniche  venirìcolarì. 

Determinazione  del  gradiente  preisorio 
È possibile  calcolare  un  gradiente  pressorìo  attraverso  una 
ostruzione  del  sistema  cardiocircolatorio,  sempre  a partire 
dalla  velocità  del  flusso.  Il  teorema  di  Bemouili  mette  in 
relazione  il  gradiente  pressorìo  con  3 differenti  sorgenti  di 
perdita  energetica,  ovverosia:  1)  per  raccelerazione  del 
flusso  attraverso  un  restringimento  (accelerazione  convet- 
tiva); 2)  per  Papcrtura  dei  lembi  valvolari  stcnotici  (com- 
ponente d'inerzia);  3)  per  vincere  la  viscosità  generata  dal 
contatto  delle  cellule  sanguigne  con  le  pareti  del  tratto 
ostruito  (attrito  viscoso).  In  genere,  nelle  ostruzioni  gene- 
rate da  stenosi  valvolari,  raitrito  viscoso  è praticamente 
trascurabile,  mentre  la  componente  d'inerzia  t minima 
nella  fase  di  apertura  valvolare.  Pertanto,  l'energia  viene 
dispersa  principalmente  per  aumentare  la  velocità  del  san- 
gue attraverso  una  stenosi,  allo  scopo  di  mantenere  co- 
stante la  portata.  Possiamo  servirci  di  una  modilicazionc 
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Fig.  31.  Diagramma  di  un  flusso  attraverso  una  stenosi.  In  prossi- 
mità della  stenosi,  la  velocità  del  flusso  (V,)  d relativamente  nor- 
male. ma  subito  dopo,  aumenta  rapidamente  (V,).  Si  può  calco- 
lare il  gradiente  pressorio  (P,-P.)  a partire  da  questi  valori.  Quando 
la  velootà  del  jet  posl-slenoticó  supera  largamente  Quella  prossi- 
male. il  gradiente  prcs.sork>  (AP)  può  e<»cre  calcolato  solo  diai 
valore  della  V^. 
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Fig.  32.  Determinazione  del  gradiente  pcessorio  nella  Menosi  aor- 
tica. A ùnistra:  registrazione  mediante  Ooppicr  contìnuo  dal- 
l'apice  cardiaco  della  massima  velocità  del  jet  aortico  (4  mTs).  A 
destra:  calcolo  del  massimo  gradiente  istantaneo  (AP.„,.)  secondo 
Tequazionc  di  Bernoulii  semplificata  (64  mmflg). 


deircquazionc  di  Bernoulii  per  correlare  la  velocità  del 
flusso  ai  gradiente  pressorìo.  così  simelizzata:  P,  - Pj  = 4 
(Vj  - V ]).  in  cui  P,  - pre»ione  pixissimalc  alla  stenosi. 
Pj  = pressione  distale.  V,  = velocità  prossimale  alla  stenosi 
c Vj  * veUicità  distale  (fig.  31).  Pertanto,  il  gradiente  pres- 
sorio istantaneo  attraversa  un'ostruzione  t calcolabile  in 
ba.se  alla  velocità  istantanea  misurata  subito  prima  e subito 
dopo  la  stessa  ostruzione  (fig.  32). 

Molte  ricerche  si  sono  servite  delle  misure  delle  velocità 
Doppicr  per  calcolare  il  gradiente  massimo  e medio  attra- 
verso le  stenosi  delPaorta.  della  mitrale,  della  polmonare  e 
anche  soltovalvolarì  dell'infundibolo  polmonare  c dei 
tratto  d’efflusso  del  ventricolo  sinistro  in  pazienti  con  car- 
diomiopaiia  ipertrofica  ostruttiva.  Alcuni  studi  hanno  mo- 
strato un  eccellente  accordo  tra  i valori  dei  gradienti  pres- 
sori ottenuti  simultaneamente  mediante  Dopplcr  e catete- 
rismo cardiaco. 

Dobbiamo  però  esprimere  alcune  riserve.  Innanzitutto, 
poiché  i gradienti  pressori  variano  sostanzialmente  col  va- 
riare della  portata,  correlazioni  non  simultanee  possono 
offrire  difficoltà  d’interpretazione.  Inoltre  occorre  sottoli- 
neare che  i gradienti  variano  continuamente  durante  il  ciclo 
cardiaco  e bisogna  precisare  con  accuratezza  il  tipo  di  gra- 
diente quanto  si  effettuano  correlazioni  tra  i valori  Dopplcr 
e quelli  emodinamici.  Per  cs..  poiché  i dati  Doppler  corri- 
spondono ai  gradienti  pressori  istantanei,  tali  gradienti,  se 
calcolati  in  base  alla  massima  velocità  Doppler,  rappresen- 
teranno il  massimo  gradiente  istantaneo.  1 dati  emodina- 
mici. il  più  delle  volte,  riportano  i risultali  di  gradienti 
«picco  a picco»  (peak-fo-peak).  Verosimilmente  trattasi  di 
un  gradiente  fittizio  che  in  realtà  non  esiste;  ad  es..  nella 
stenosi  aortica,  la  pressione  ventricolare  sinistra  raggiunge 
il  picco  massimo  in  sistole  prima  di  quanto  lo  raggiunga  la 
pressione  nel  bulbo  aortiro.  e pertanto  i picchi  pressori  non 
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sono  simultanei.  Il  valore  de!  gradiente  prcssorìo  «picco  a 
picco»,  anche  se  pratico  e semplice  a ottenersi,  tuttavia 
non  è del  tutto  attendibile  e non  dovrebbe  corh.spondere 
al  valore  del  gradiente  prcssorìo  istantaneo  ottenuto  con 
la  tecnica  Dopplcr.  Viceversa,  i gradienti  pressori  medi 
ottenuti  al  Dopplcr  c al  cateterismo  cardiaco,  mostrano 
un’eccellente  correlazione.  Bisogna  servirsi  ovviamente  di 
tecniche  idonee  alla  misurazione  accurata  del  gradiente, 
sia  con  il  Doppler  sia  con  il  cateterismo.  Dal  momento 
che  nell’esame  Dopplcr  la  velocità  del  flusso  è influenzata 
dall'angolo  di  incidenza,  ò importante  che  l’esaminatore 
ricerchi  meticolosamente,  con  opportune  angolazioni  del 
tra.sduttore,  la  posizione  ottimale  per  la  registrazione  della 
massima  velocità  del  jet  con  il  minimo  angolo  di  inci- 
denza. 

Le  stenosi  valvolari,  in  particolare  la  stenosi  aortica  ac- 
quisita, possono  provocare  jets  obliqui,  e pertanto  non  è 
possibile  prevedere  con  accuratezza  la  direzione  del  flus.so 
sanguigno  esaminando  rorientamemo  del  piano  valvolare 
o delle  pareti  aortiche.  Invero  l'esaminatore  dovrà  utiliz- 
zare i vari  approcci  apicalc,  soprastcmalc  c subcostale,  par- 
tendo dall'assunzione  che  la  massima  velocità  del  jet  viene 
ottenuta  quando  il  raggio  ultrasortoro  viene  a disporsi  quasi 
parallelamente  alla  direzione  del  flu.s.so. 

Misura  dell'area  valvolare 

Generalmente,  l'area  valvolare  viene  determinata  mediante 
cateterismo,  in  particolare  con  la  formula  proposta  da  Gor- 
lin  e Gorlin.  Tale  formula,  in  sintesi,  stabilisce  che  l'ostio 
valvolare  è in  relazione  diretta  con  il  volume  del  flusso 
ematico  e inversa  con  il  gradiente  prcssorìo  transvalvolarc. 
Infatti,  quando  Gorlin  e Gorlin  per  primi  propascro  questa 
formula,  essi  intuirono  che  rorifizio  valvolare  doveva  es- 
sere inversamente  proporzionato  alla  velocità  del  flus.so 
transvalvolarc.  Poiché,  allora,  non  craiK)  arveora  disponibili 
tecniche  adeguate  per  il  calcolo  della  velocità  del  jet,  essi  la 
sostituirono  con  la  misura  del  gradiente  prcssorìo  (11  quale 
è direttamente  ci>rrelato  al  quadrato  della  velocità,  come 
innanzi  ricordato).  Oggigiorno  abbiamo  a dùsposizione  la 
metodica  Doppler  per  il  calcolo,  sia  del  flusso  trans- 
valvolare.  sia  del  gradiente,  c pertanto  ì dati  non  invasivi 
Dopplcr  possono  essere  utilizzati  nella  formula  di  Gorlin 
per  il  calcolo  deU'area  valvolare. 

Un  approccio  più  diretto,  preferito  da  n>olti  ricercatori,  è 
basato  sul  concetto  che,  in  assenza  di  insufficienza  valvo- 
lare. volumi  identici  dì  flusso  ematico  scorrono  attraverso 
due  sezioni  differenti  del  cuore.  Poiché  la  gittata  cardiaca 
corrisponde  al  prodotto  della  sezione  trasversa  dove  scor- 
re il  Russai  ematico  (CSA)  per  l’iniegrale  velocità/iempo 
(VTI),  l'equazione  «di  continuità»  stabilisce  che:  se  misu- 
rati in  due  differenti  siti  (1  e 2),  (CSA,)  (VTI,)  = (CSAJ 
(Vn.);  in  altre  parole;  se  si  misura  l'arca  trasversa  al  sito  1 
c si  registra  l’integrale  vclocità/tcmpo  a entrambe  le  loca- 
li2zazioni,  é pos.sibile  ricavare  l’arca  trasversa  del  sito  2 
(fig-  33). 

Tale  approccio  è stato  applicato  da  alcuni  ricercatori  per 
determinare  l'arca  valvolare  nelle  stenosi  aortiche. 

Concettualmente  l'approccio  è semplice,  ma,  in  pratica, 
occorre  prestare  attenzione.  Innanzitutto  occorre  misurare 
il  flusso  anterogrado  attraverso  la  valvola  sienoiica;  sfortu- 
natamente. la  maggioranza  dei  pazienti  presenta  un  vizio 
combinato  aU'insuffidcnza.  c in  tali  circostanze  il  flusso  at- 
traverso la  mitrale,  o anche  la  polmonare,  non  potrà  egua- 
gliare il  flusso  attraverso  l’aorta  stcnotica.  Pertanto  viene 
spes.s4)  utilizzato  il  tratto  d’cfflus.so  del  ventrìcolo  sinistro 
per  il  calcolo  della  sezione  trasversa  e deH'integrale  veloci- 
tà-tempo. II  diametro  del  tratto  d'efflusso  viene  misurato 
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Fig.  33.  il  diasramma  illustra  il  concetto  alla  base  deH'equazione 
di  continuità.  La  rcrìone  1 é pros.simalc  alla  stenosi,  mentre  la 
regione  2 è distale.  Il  volume  di  ciascuna  regione  può  es.scrc  de- 
terminato dalla  sua  area  trasversa  (CSA)  e dall'imcgralc  velocità/ 
tempo  (Vri).  Se  si  conosce  l'area  di  sezione  della  regione  1 (in 
base  al  suo  aiametroì  e Tintcgrale  velocilà/tempo  a entrambi  ì sili, 
è possibile  ottenere  l’arca  dcirorificio  stcnotico. 


nella  parte  alta  del  ventrìcolo  sinistro,  appros.simativamente 
5 mm  al  di  sotto  del  piano  valvolare  aortico;  tale  piano 
viene  considerato,  per  assunzione,  circolare  in  sezione,  re- 
lativamente stabile  durante  la  sistole  ed  effettivamente 
riempito  dal  flusso  sanguigno.  L'integrale  velocità/tempo 
viene  misurato  nel  medesimo  sito,  usando  un  Doppler  pul- 
sato con  volume  campione  relativamente  grande  (per  otti- 
mizzare la  registrazione  della  velocità  media)  e ponendo  il 
trasduttore  in  posizione  apicalc.  Il  jet  ad  alta  velocità  che 
attraversa  la  stenosi  aortica  viene  registrato  con  il  Dopplcr 
contìnuo  da  un  qualsiasi  approccio  che  consenta  di  ottenere 
la  massima  velocità  di  flusso.  Pertanto,  l'arca  valvolare  aor- 
tica può  essere  calcolata  come  il  prodotto  tra  sezione  tra- 
sversa  c integrale  vclocità/tempo  calcolato  nel  tratto  d'ef- 
flusso del  ventrìcolo  sinistro,  diviso  Tintegralc  vclocìtà/tem- 
po  calcolato  nel  jet  aortico  stenotico. 

Con  tale  metodica  sono  state  ottenute  eccellenti  correla- 
zioni tra  gli  orifizi  valvolari  determinati  per  via  non  invasiva 
in  un  grande  numero  di  pazienti  con  stenosi  aortica  e i 
valori  ottenuti  con  la  formula  di  Gorlin.  Siamo  convinti 
che.  se  Tesarne  viene  eseguito  con  accuratezza,  i dati  otte- 
nibili con  il  Doppler  forniscono  informazioni  pressoché 
equivalenti  a quelli  ottenibili  con  il  cateterismo,  con  evi- 
dente riduzione  dei  costi  e dei  danni  potenziali.  Recenti 
studi  hanno  anche  dimostrato  che  le  velocità  «di  picco», 
facili  a misurarsi  sia  nel  tratto  d'efflusso  sia  nel  jet  steno- 
tico. pcks&ono  essere  sostituite  nell’equazione  dì  continuità 
poiché  in  questi  due  siti  il  rapporto  tra  le  velocità  di  picco 
è quasi  identico  al  rapporto  tra  gli  integrali  della  velocità/ 
tempo. 

Nei  casi  di  stenosi  mitralica.  possiamo  utilizzare  la  stessa 
melodica,  basata  sull'equazione  di  continuità.  Tuttavia,  la 
maggioranza  dei  cardiologi  preferisce  un  approccio  ancora 
più  semplice,  basato  sul  grado  di  declino  del  gradiente  dia- 
stolico  transmitralico.  Tale  tecnica  trae  la  sua  orìgine  dalle 
osservazioni  emodinamiche  di  Libanoff  c Rodbard,  i quali 
notarono  che,  nelle  stenosi  mitraliche,  il  gradiente  diasto- 
lico  arrivava  al  picco  massimo  al  momento  delTapertura 
valvolare  per  poi  decrescere  in  maniera  lineare.  /Vllo  scopo 
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Fig.  34.  DetenninazKHic  deirares  valvolare  nella  &teno«i  mitralica. 
La  registraziooe  dairapice  cardiaco  mediante  Doppler  continuo 
mostra  un  aumento  della  velocità  protodiastolica  (1.5  m/s).  Il 
tempo  di  dimezzamento  (T’M  viene  calcolato  in  base  al  tempo 
necessario  perché  tale  cricco  cn  velocità  possa  scendere  al  70%  del 
suo  valore  iniziale.  Larea  mitralica  viene  quindi  calcolala  me- 
diante la  fonnula  dcscntta. 


mici;  in  più.  tali  misure  risultano  essere  in  gran  parie  non 
influenzalHIi  dal  flusso  mitralico.  dalla  frequenza  car- 
diaca e da  un'eventuale  coesistenza  di  insufficienza  mi- 
tralica. 

Inoltre,  tale  metodica  può  essere  utile  come  controllo 
dell'area  valvolare  osservala  mediante  e.  bidimensionale, 
in  proic7ior>c  asse  corto,  calcolata  mediante  planimetria. 
Infatti,  quando  le  immagini  in  asse  corto  non  sono  di  qua- 
lità soddisfacente  (un'intensa  calcificazione  può  interferire 
neli’idcntifìcazione  deirostio  mitralico,  oppure  una  prece- 
dente commissurotomia  può  alterare  i contorni  valvolari), 
il  tempo  di  dimezzamento  del  gradiente,  in  tali  casi,  costi- 
tuisce l’unica  informazione  non  invasiva  sul  grado  della  ste- 
nosi mitralica. 

L’esame  Doppler  a colori,  che  ha  attiralo  l'attenzione 
degli  studiosi  per  la  diagnosi  delle  insufficienze  valvolari 
con  possibilità  di  studiare  la  distribuzione  spaziale  del  rì- 
; gurgito.  attualmente  appare  di  limitata  applicazione  nella 
r valutazione  delle  stenosi  valvolari. 

Tuttavia,  può  essere  utile  la  dimostrazione  tomografica 
della  direzione  del  jet.  che  costituisce  un  importante  crite- 
rio per  il  calcolo  accurato  del  gradiente  transvalvolare,  spe- 
cie nelle  stenosi  mitraliche.  Occorre  però  ricordare  che 
l’angolo  di  incidenza  tra  il  /er  c il  raggio  ultrasonoro  è un 
angolo  spaziale  tridimensionale,  mentre  la  dimostrazione 
delia  direzione  del  /ei  avviene  in  bidimensionale;  inoltre,  il 
gradiente  pressorio  assoluto  varia  in  funzione  del  flusso,  e 
pertanto  non  può  costituire  da  solo  una  misura  ideale  del 
grado  di  stenosi.  Nel  caso  della  mitrale,  gran  parte  dei  ri- 
cercatori sono  più  interessati  al  grado  di  declino  della  ve- 
locità transmitralica.  criterio  che  ò meno  dipendente  dal- 
l'orientamento spaziale.  Infine,  il  Doppler  a colori  ha  mo- 
strato che  usualmente  nelle  stenosi  mitraliche  il  jet  à 
orientato  in  direzione  deH'apice  cardiaco  (fig.  35).  cosicché 
appare  possibile  effettuare  la  registrazione  dall'approccio 
apicale  in  modo  da  ottimizzare  l'orientamento  del  trasdut- 
tore per  dimostrare  la  massima  velocità  del  jet.  Anche  nelle 
forme  aortiche  è importante  determinare  correttamente 
Torientamento  del  jet,  in  quanto  il  valore  della  sua  massima 
velocità  si  riflette,  non  solo  sul  gradiente  pressorio.  ma  an- 
che suH'equazione  di  continuità.  Sfortunatamente,  la  visua- 


di  quantizzare  il  grado  del  decremento  pressorio.  essi  mi- 
surano il  tempo  necessario  alla  caduta  del  50%  del  gra- 
diente massimo  iniziale,  definendo  tale  intervallo  come 
«tempo  di  dimezzamento  pressorio*.  In  seguito  essi  hanno 
osservato  che  tale  tempo  di  dimezzamento  risultava  prolun- 
gato nei  pazienti  con  forme  severe  di  stenosi  mitralica  e che 
era  relativamente  indipendente  sia  dalla  durata  del  riempi- 
mento diastolico.  sia  dalla  concomitanza  di  insufficienza,  e 
infine  anche  dal  volume  di  flusso  transvalvolare  durante 
sforzo.  In  accordo  con  l'equazione  di  Bemoulli,  la  velocità 
istantanea  di  flusso  diastolico  transmitralico  ò direttamente 
proporzionale  alla  radice  quadrata  del  corrispondente  gra- 
diente pressorio  istantaneo:  pertanto,  il  tempo  di  dimezza- 
mento pressorio  può  essere  determinato  direttamente  dalla 
curva  di  velocità  di  flusso  diastolico. 

Hatle  et  ai.  hanno  successivamente  confermato  che  il 
tempo  di  dimezzamento  aumentava  in  relazione  diretta  al 
grado  di  stenosi  mitralica  e osservarono  empiricamente  che 
i pazienti  con  aree  mitraliche  intorno  a 1 cm‘  (misurate  con 
cateterismo  cardiaco),  presentavano,  in  media,  tempi  di 
dimezzamento  intorno  a 220  ms  all'esame  Doppler.  Per- 
tanto, Hatle  ha  proposto  di  calcolare  l’arca  mitralica  divi- 
dendo 220  ms/cm'  per  il  tempo  di  dimezzamento  Doppler, 
misurato  in  ms  (fig.  34).  Le  aree  mitraliche  ottenute  con 
tale  melodica  risultano  assai  vicine  ai  valori  emodina- 


Fig.  35.  Flusso  turN^enio  in  caso  di  stenosi  mitralica  (MS),  proie- 
zione apicale  a -quattro  camere-,  visualizzalo  col  Doppler  a co- 
lori. Il  jet  diastolico  si  dirige  verso  l’apice  del  ventricolo  sinistro 
(LV)  e il  suo  nudeo  centrale  di  colore  biu  appare  disomogeneo 
per  un  fenomeno  di  distorsione  {alétuing). 
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liu4izionc  del  nelle  stenmi  aortiche  è molto  spesso  fuor- 
viante:  tutto  quello  che  usualmente  si  riesce  a vedere  è il 
flusso  turbolento  sistolico  che  riempie  l'aorta  ascendente  e 
non  un  chiaro  jet  di  lunghezza  sufficiente  a lasciar  determi- 
nare la  direzione.  Pertanto,  la  quaniizza/ione  della  stenosi 
aortica  viene  generalmente  fatta  in  base  ai  dati  ecocardio- 
grafici  bidimensionali  e ai  dati  Doppler  convenzionali. 

Evidenziazione  e quantificazione  dei  rigurgiti  vaivolan 
La  dinamica  de)  flusso  sanguigno  attraverso  una  valvola 
incontinente  è assai  simile  a quella  attraverso  una  stenosi, 
se  si  eccettua  l'opposta  direzione  del  flusso.  Un  apparalo 
valvolare  incompetente  mette  in  comunicazione  la  camera 
distale  ad  alta  pressione  con  quella  prossimale  a pressione 
inferiore:  poich<^  l'orifìzio  rigurgitante  è generalmente  pic- 
colo, si  viene  a creare  una  situazione  di  salto  prcssorio 
abbastanza  simile  a quella  delle  stenosi  valvolari.  Le  corri- 
spondenti alterazioni  dei  flusso  sanguigno  includono  un  jet 
retrogrado  ad  atta  velocità.  IcKalizzato  airintcmo  c poste- 
riormente aU'ostio  incontinente,  e la  dispersione  di  energia 
per  una  anomalia  del  flusso  che  viene  a riempire  pane 
della  camera  prossimale.  Entrambe  queste  alterazioni  pos- 
sono essere  evidenziate  mediante  Doppler.  Molti  studi 
effettuati  da  ricercatori  di  diversi  laboratori  (i  quali  si  sono 
serviti  di  apparecchiature  differenti)  hanno  dimostrato  che 
il  rilievo  di  alterazioni  di  fluwi  mediante  Doppler  a onda 
pulsante,  costituisce  una  tecnica  accurata  nello  studio  delle 
insufficienze  valvolari,  comparata  ai  risultati  della  cinean- 
giocardiografìa  selettiva.  In  molli  di  questi  studi  la  capacità 
del  Doppler  pulsato,  nella  diagnostica  delle  insufficienze 
valvolari,  risultava  superiore  all’ascollazione  clinica.  An- 
che se  la  durala  del  flusso  rigurgitante  è in  relazione  alla 
durata  del  gradiente  pressorìo  attraverso  la  valvola  incon- 
tinente. nella  pratica  si  osservano  alcune  variazioni.  Per 
es..  nei  casi  di  insufficienza  mitralica.  il  rigurgito  dovrebbe 
durare  per  rimerà  fase  sistolica:  al  contrario,  non  à raro 
registrare  turbolenze  sistoliche  airintemo  dell'atrio  sini- 
stro che  occupano  solo  una  parte  limitata  della  sistole.  In 
questi  casi,  l'applicazione  del  Doppler  continuo,  che  uti- 
lizza un  fascio  ultrasonoro  più  ampio,  potrà  dimostrare  la 
natura  olosistolica  del  rigurgito  mitralico.  Comunque, 
prendiamo  atto  che  la  durala  della  turbolenza  non  coincide 
con  la  prevedibile  durata  del  rigurgito,  specialmente 
quando  il  flusso  retrogrado  è localizzato  c/o  orientato  obli- 
quamente. 

Un  altro  fedele  marker  deirinsuffìcienza  valvolare  è la 
dimostrazione  di  un  flusso  retrogrado  ad  alta  velocità,  che 
SI  effettua,  usualmente,  con  il  Doppler  a onda  continua. 
Nei  pazienti  con  malattia  multivalvolarc.  occorre  prestare 
attenzione  per  distinguere  un  flusso  antcrogrado  ad  alta 
velocità  attraverso  un'altra  valvola  stenotica,  dal  flusso  ri- 
gurgitante di  medesima  velocità.  Per  es..  bisogna  saper  di- 
stinguere il  flusso  retrogrado  sistolico  dell'tnsuffìcienza  mi- 
tralica dal  flusso  antcrogrado  sistolico  da  stenosi  aortica  nei 
pazienti  con  calcificazione  delle  valvole  aortiche  c del- 
l'anello mitralico  (fig.  36).  Occorre  correlare  le  curve  di 
flusso  con  le  fasi  del  ciclo  cardiaco,  in  quanto  la  turbolenza 
da  incontinenza  mitralica  incomincia  prima  e dura  più  a 
lungo  di  quella  da  stenosi  aortica.  Ugualmente,  la  turbo- 
lenza da  insufficienza  aortica  incomincia  prima  di  quella  da 
stenosi  mitralica  per  terminare  dopo. 

Molti  meUKii  sono  stali  proposti  per  quantizzare  il  grado 
delle  insufficienze  valvolari.  Alcuni  di  questi  sono  stati 
modellali,  in  particolare,  per  l'insuffìcicnza  aortica,  men- 
tre gli  altri  possono  essere  genericamente  impiegati  per 
qualsiasi  valvola.  Il  Doppler  consente  di  misurare  fluvsi  in 
iliversi  sili  cardiaci  c quinti!  di  calcolare  volumi  che  altra- 
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Fig.  36.  Russi  ad  alta  velocità  registrati  mediante  Doppler  conti- 
nuo. proiezione  apkrale.  in  paziente  con  malattia  muftivaivolare. 
Sopra:  la  stenosi  aortica  (Aa)  appare  come  un  jet  sistolico  ad  alta 
velocità  (approssimativamente  4 m/s>  che  si  allontana  dal  trasdut- 
tore. Il  rigurgito  aonko  appare  in  diastole  al  di  sopra  della  linea 
basate.  Notasi  che  l'inizio  del  flusso  sistolico  transvalvolare  aortico 
Uret  dai  comincia  subito  dopo  il  complesso  ORS.  in  quanto  il  jet  si 
forma  oopo  ta  contrazione  isovolumctrica.  Sotto:  anche  il  jet  da 
insufficienza  mitralica  (MR)  appare  allontanarsi  dall'anice  car- 
diaco. In  questo  caso  si  apprezza  sia  Tinizio  sia  la  fine  flusso 
ngurgiianie.  mentre  la  massima  velocità  sistolica  à mal  delincata  in 
Quanto  trattasi  di  una  insufficienza  valvolare  di  lieve  entità.  Notasi 
cne  rinizio  del  flusso  rigurgitante  (freccia)  precede  quello  della 
stenosi  aortica,  in  quanto  include  la  contrazione  isovolumetrica. 
Per  tale  motivo,  a eguale  ntmo  cardiaco,  il  flussti  deirinsuffìcienza 
mitralica  cominaa  prima  c dura  più  a lungo  di  quello  da  stenosi 
aortica. 


versano  una  valvola  per  ogni  ciclo  cardiaco.  Il  volume 
rigurgitante  è quello  che  a ogni  battito  cardiaco  attra- 
versa un  ostio  valvolare  normalmente  continente;  ad  cs.. 
neirinsuffìcienza  mitralica  isolata  il  volume  che  attraversa 
in  diastole  la  mitrale  sarà  maggiore  di  quello  aortico  e la 
differenza  tra  i due  darà  il  volume  rigurgitante.  La  fra- 
zione di  rigurgito  è il  rapporto  ira  volume  rigurgitante  c 
volume  di  sangue  totale  che  attraversa  una  valvola  per 
ogni  ciclo  cardiaco.  Questo  metodo  potrà  essere  impiegato 
per  qualsiasi  valvola  incompetente,  a patto  di  trovare  un 
silo  idoneo  al  calcolo  diretto  del  flusso  eietlivo  netto. 
Inoltre,  nei  pazienti  con  insufficienze  multtvalvolari  (ad  cs. 
mitroaortica),  il  Doppler  consente  il  calcolo  del  volume 
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rigurgitante  attraverso  ciascuna  delle  due  valvole  inoonii- 
oenti.  al  contrario  dell'esame  angiogralìco.  In  tali  casi  l'in- 
sufficienza  aortica  potrà  essere  calcolata  con  il  Dopplcr 
come  la  differenza  tra  lo  stroke  volume  sistolico  trans- 
aortico  e quello  transpolmonarc  (ovviamente  in  assenza  di 
insufficienza  polmonare).  La  quota  di  rigurgito  mitralico 
sarà  determinata  dalla  differenza  tra  lo  stroke  volume  dia- 
stolico  transmitralico  e quello  polmonare.  Viceversa,  con 
la  metodica  angiografka.  la  differenza  tra  lo  stroke  volume 
ventricolare  sinistro  e la  gittata  netta  (misurata  con  il  me- 
todo di  Fide,  o termodiluizione)  rappresenterà  la  somma 
del  rigurgito,  sia  aortico  sia  mitralico:  pertanto,  nei  vizi 
combinati,  il  calcolo  della  quota  rigurgitante  con  il  Dop- 
pler  sarà  più  attendibile  e sensibile  di  quello  effettuato  con 
l'esame  angiografko. 

Un  secondo  approccio  alla  quantizzazione  del  grado  di 
incontinenza  valvolare  è costituito  dal  mappaggio  de!  flusso. 
Tale  approccio  è basalo  sul  concetto  che.  quanto  più  grave 
è l'insufficienza,  tanto  più  ampia  sarà  la  turbolenza  del  ri- 
gurgito. Il  Dopplcr  convenzionale  a onda  pulsante  può  es- 
sere valido  nei  distinguere  le  turbolenze  localizzate  da 
quelle  generalizzate  e da  quelle  di  grado  intermedio;  tale 
tecnica,  però,  6 lunga  e noiosa  in  quanto  richiede  il  posi- 
zionamento del  volume-campione,  in  molteplici  aree  della 
camera  cardiaca.  Inoltre,  dal  momento  che  i flussi  turbo- 
lenti hanno  una  distribuzione  spaziale  tridimensionale,  sono 
necessari  diversi  approcci  e orientamenti  del  trasduttore  e 
deve  essere  utilizzata  più  di  una  finestra  ccocardiografìca 
per  evitare  la  sottostima  del  flusso  rigurgitante  orientato  in 
senso  obbtiquo. 

Con  la  metodica  più  recente,  il  mappaggio  Dopplcr  a 
colorì,  si  auspica  di  arrivare  alla  ricostruzione  delle  anoma- 
lie di  flusso  in  forma  «anatomica»  e quasi  in  tempo  reale 
(fìgg.  37  c 38);  pertanto  si  elimina  qualcuno  dei  problemi 
che  si  affrontano  quando  compaiono  variazioni  di  volume 
rigurgitante  per  modiflcazioni  della  frequenza  cardiaca, 
condizioni  di  riempimento  ventricolare,  ctc.  Comunque, 
poiché  il  jet  può  assumere  una  morfologia  e una  direzione 


Fig.  37.  R^prcsentarione  del  flusso  da  insuffiaenza  aortica  (AR) 
mediante  Dopplcr  a colori,  approccio  asse-lungo  daU'apice  car- 
diaco. Si  apprezzano  l'aorta  ascendente  (Ao).  Tatrio  sinistro  (LA), 
e il  ventricolo  sinistro  (LV).  Il  jet  risurgitante  attraversa  obliqua- 
mente freccia)  il  lembo  anteriore  della  mitrale.  L'aspetto  a mo- 
saico di  color  arancio-turchese  del  jet  denota  la  sua  natura  turbo- 
lenta. Sulla  estremità  del  lembo  milralko.  tale  jet  si  mescola  con  il 
flusso  diastolico  laminare  (m  rosso)  che  aitraversa  la  mitrale  e 
nempie  la  camera  ventricolare. 
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Fig.  3fl.  Dimostrazione  deU'insufficienza  milralica  (MR)  mediante 
Doppler  a colori,  proiezione  apicalc  a «quattro  camere»,  in  si- 
stole. Si  apprezzano  l'alrìo  sinistro  (LA),  l'atno  destro  (RA).  il 
ventricolo  destro  (RV)  e il  ventricoìo  sinistro  (LV)  (i/t  blu),  in 
contra.sto  con  il  flusso  elettivo  laminare  il  jet  da  rigurgito  mitralico 
{freccia),  appare  come  un  mosaico  di  color  arancio  e turchese  e la 
banda  stretta  fa  pensare  a una  insufficienza  di  grado  modesto. 


irregolari,  è sempre  necessario  analizzare  il  cuore  con  più 
proiezioni.  Inoltre,  la  distribuzione  spaziale  del  rigurgito 
dipende,  non  solo  dalla  sua  quantità,  ma  anche  dalia  pres- 
sione di  spinta,  dalla  forma  e grandezza  dcli'ostio  valvolare 
e.  infine,  da  volume  c distensibilità  della  camera  cardiaca 
che  accoglie  il  flusso,  nonché  da  altri  fattori.  Pertanto,  seb- 
bene siano  stati  proposti  dei  calcoli  quantitativi  basati  sui 
dati  del  mappaggio.  è nostra  opinione  che  tale  metodica 
fornisca  solo  una  valutazione  semiquantitativa  del  grado  di 
insufficienza.  Un  terzo  metodo  per  la  determinazione  del 
grado  di  insufficienza  valvolare  è basato  sull'analisi  della 
forma  deil'onda  di  rigurgito  c della  sua  intensità  relativa, 
registrata  con  Doppler  continuo.  Anche  se  solo  qualitativo, 
tale  metodo  t pratico  e relativamente  semplice:  in  breve,  si 
ritiene  che  l'intensità  del  segnale  del  rigurgito  sia  propor- 
zionale al  numero  delle  cellule  ematiche  che  ritornano  in- 
dietro attraverso  l'ostio  incontinente:  il  numero  di  eritrociti 
che  fanno  parte  del  flusso  rigurgitante  non  può  eguagliare  il 
volume  del  flusso  di  spinta:  ma  quando  l'insuf^ienza  di- 
venta più  grave,  la  quota  rigurgitante  diviene  progressiva- 
mente maggiore.  II  corrispondente  marker  Dopplcr  sarà 
rappresentato  daU'intensità  della  curva  di  flusso  retrogrado, 
comparata  a quella  del  flusso  di  spìnta  attraverso  la  mede- 
sima valvola.  Bisogna  sottolineare  che  entrambi  i flussi 
debbono  essere  visualizzabili  nel  migliore  dei  modi:  dato 
che  non  sempre  sono  orientati  nella  stessa  direzione,  pos- 
sono essere  necessari  anche  piccoli  spostamenti  del  trasdut- 
tore. In  genere,  nei  casi  di  insufficienza  lieve,  l’onda  retro- 
grada può  es.sere  debole  e incompleta  e non  sempre  viene 
registrata  durante  l'intero  ciclo;  viceversa,  le  insuffidenze 
gravi  si  accompagnano  a un'onda  retrograda  ben  delinita, 
la  cui  ampiezza  appare  suffidentemcntc  stabile.  I gradi  in- 
termedi si  accompagnano  a onde  di  morfologia  e ampiezza 
intermedie. 

L'insuffìdenza  aortica  può  essere  quamifìcata  con  un'altra 
tecnica,  che  analizza  la  direzione  e la  durata  del  flusso  ema- 
tico nel  tratto  addominale  dell'aorta  discendente,  appena  al 
di  sotto  del  diaframma.  Questo  approccio  è basato  su  pre- 
cedenti osservazioni  fisiologiche  con  gli  indicatori  dì  dilui- 
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none:  tale  metodica  ha  dimostrato  che.  col  crescere  della 
gravità  dell'insufficienza  aortica,  ò possibile  iniettare  una 
sostanza  sempre  più  in  periferia  deiraorta  loracoaddomi- 
naie  cd  evidenziare  la  sua  presenza  nel  ventrìcolo  sinistro. 
Partendo  da  tali  premesse.  Takcnaka  ei  al.  hanno  studiato 
un  gruppo  di  pazienti  con  insufficienza  aortica  mediante 
Doppler  pulsato  per  via  subcostale  allo  scopo  di  studiare  il 
flusso  sistolico  e quello  diastolico  dcH'aorta  addominale. 
Essi  hanno  trovato  che.  nei  pazienti  con  valvola  aortica 
competente,  durante  la  sistole,  il  flusso  si  dirìge  verso  il 
basso  in  direzione  del  trasduttore  senza  alcun  riflusso  dia* 
stolico.  Similmente,  in  un  gruppo  di  pazienti  con  insuffi- 
cienza aortica  lieve  (documentata  all'esame  angiografìco)  sì 
ottenevano  risultati  analoghi,  mentre  in  tutti  i pazienti  con 
forme  gra\i  era  possibile  diKumeniare  un  flusso  retrogrado 
olodiastolico.  In  questa  serie  è stato  descrìtto  un  solo  caso 
di  falsa  positività:  si  trattava  di  un  paziente  che.  oltre  a una 
lieve  insufficienza  aortica,  presentava  la  persistenza  del 
dotto  arterioso  con  passaggio  di  sangue  dalPaorta  nella  pol- 
monare anche  durante  la  diastole.  Pertanto,  Tevidenzia- 
zione  di  un  flusso  diastolico  retrogrado  nel  tratto  addomi- 
nale dell'aorta  discendente  consente  di  distinguere  le  insuf- 
ficienze aortiche  gravi  da  quelle  non  gravi  (anche  se  non 
riesce  a discriminare  le  forme  lievi  da  una  valvola  nor- 
male). 

Boughner  e(  al.  hanno  descrìtto  un’altra  tecnica  per  quan- 
tizzare l'insuffìcienza  aortica;  mediante  la  registrazione  della 
velocità  di  flusso  sistolico  e diastolico  nel  tratto  discendente 
dell'aorta  toracica  con  Doppler.  sia  continuo  sia  pulsante. 

Tale  approccio,  recentemente  descritto  anche  da  Touchc 
et  al.,  fornisce  una  valutazione  non  invasiva  della  frazione 
rigurgitante  che  ben  si  correla  con  i valori  dell'esame  an- 
giografico.  In  più.  tale  metodica  appare  sensibile  alle  va- 
riazioni della  frazione  rigurgitante  legate  alle  variazioni 
della  frequenza  cardiaca,  postcarico,  o entrambe. 

L'ultimo  approccio  per  la  valutazione  deU'insufficicnza 
aortica  deriva  daH'applicazione  del  concetto  di  tempo  di 
dimezzamento  diastolico  del  flusso  mitralico.  Neirinsuffì- 
cienza  aortica  (come  del  resto  nella  stenosi  mitralica)  il 
gradiente  diastolico  raggiunge  il  massimo  all'inizio  della 
diastole  e cade  subito  dopo;  appena  Tinsufficienza  diventa 
grave,  la  pressione  aortica  scende  più  rapidamente  durante 
la  diastole  mentre  la  prcvsionc  ventricolare  sinistra  sale  più 
velocemente.  Pertanto,  quanto  più  grave  è Tinsufficienza, 
tanto  più  veloce  appare  il  declino  del  gradiente  prcssorio 
tra  l’aorta  c il  ventricolo  sinistro.  Con  tale  tecnica  molti 
ricercatori  hanno  registrato  curve  di  velocità  con  Doppler 
continuo  e hanno  misurato  da  queste  il  grado  di  decelera- 
zione c i tempi  di  dimezzamento:  tali  misure  si  correlano 
con  l'entità  dell’insufficienza  aortica. 

Prima  di  concludere,  trattiamo  brevemente  l'argomento 
delle  protesi  valvolari.  Sfortunatamente  queste  protesi  pos- 
sono andare  incontro  a disfunzioni.  Anche  se  il  cateterismo 
cardiaco  con  angiocardiografia  può  documentare  con  accu- 
ratezza le  alterazioni  della  loro  funzione,  il  costo  ecce&sivo. 
il  rischio  potenziale  nonché  il  fastidio  per  il  paziente  ren- 
dono questa  metodica  poco  pratica  per  il  follow-up  di  tali 
pazienti. 

L‘u.s^>  dcU'e.  tradizionale  nella  valutazione  delle  protesi 
ha  attirato  grande  interesse  cd  entusiasmi,  subito  temperati 
dal  fatto  che  la  qualità  del  tracciato  usualmente  é inficiata 
dalPcarcvsiva  intensità  dei  segnali  provenienti  dalle  stesse 
protesi;  infatti,  soprattutto  quelle  meccaniche,  sono  parti- 
colarmente ipcrccogcnc  a causa  del  loro  supporto  plastico 
o metallico.  1 riverberi  e le  ombre  causati  dalle  suddette 
strutture  ctimplicano  ulteriormente  il  rilievo  di  piccole  al- 
terazioni come  i trombi,  già  di  per  sé  di  difficile  eviden/ia- 
zionc  nell  esame  ecografico  tradizionale. 

2,Vi7 


Incoraggiati  dai  successi  ottenuti  dal  Doppler  nella  valu- 
tazione morfofunzionale  delle  valvole  native,  molti  AA. 
hanno  applicato  tale  metodica  per  la  diagnosi  di  disfunzioni 
protesiche,  in  particolare  per  la  diagnosi  di  rigurgiti  intra-  o 
peri  valvolari. 

Negli  ultimi  anni  abbiamo  seguito  molti  pazienti  operati 
al  cuore  e portatori  di  protesi  valvolari:  molti  di  questi 
avevano  già  effettuato  un  esame  cmodinamico  per  la  con- 
ferma o esclusione  di  una  sospetta  insufficienza,  t dati  ot- 
tenuti con  il  Doppler  nell'evidenziare  i rigurgiti  mitroaor- 
tici  sono  stati  molto  accurati  (sensibilità  88%;  specificità 
83%).  In  questa  serie  di  pazienti  l'ascoltazione  clinica  ef- 
fettuata da  esperti  cardiologi,  aveva  diagiKvsticato  un  rigur- 
gito valvolare  solo  nel  73%  dei  casi.  In  un  altro  gruppo  di 
pazienti  affetti  da  disfunzione  ventricolare  sinistra  con  crisi 
di  edema  polmonare  associato  a rigurgito  aortico  parapro- 
tcsico.  l'esame  clinico  aveva  evidenziato  solo  una  dubbia 
insufficienza,  mentre  l’esame  Doppler  ha  permesso,  non 
solo  la  quantizzazione  del  rigurgito,  ma  anche  l'esatta  ubi- 
cazione della  lesione. 

Occasionalmente,  su  protesi  meccaniche,  possono  svi- 
lupparsi stenosi  provocate  da  un  essudato  fibrinoso  o da  un 
trombo  che  impediscono  la  regolare  apertura,  mentre  sulle 
protesi  biologiche  precoci  calcificazioni  possono  ridurre  la 
motilità  valvolare;  in  questi  casi,  per  calcolare  la  velocità  di 
picco  del  flusso  anterogrado  (principale  criterio  del  gra- 
diente pressorio),  occorre  allineare  il  raggio  ultrasonoro 
con  la  direzione  del  flusso  attraverso  la  protesi  stcnotica. 
mediante  molteplici  tentativi  e approcci,  soprattutto  apicali. 

A nostro  avviso,  l’e.  Doppler  appare  oggi  come  la  me- 
todica non  invasiva  più  affidabile  nella  valutazione  della 
funzionalità  delle  valvole  artificiali. 

In  conclusione:  l'c.  Doppler  viene  oggigiorno  impiegata 
quasi  routinariamente  come  parte  integrante  dell'esame 
ecocardiografico. 

Mediante  Tassociazionc  del  Doppler  continuo,  pulsato  e 
a colorì,  ò possibile  ottenere  un  gran  numero  di  informa- 
zioni emodinamiche  in  modo  non  invasivo.  Sono  disponi- 
bili tecniche  per  calcolare  la  portata,  i gradienti  pressori,  le 
arce  di  valvole  stcnotiche.  il  grado  delle  insufficienze  val- 
volari. Simili  approcci  consentono  la  determinazione  della 
localizzazione  e della  grandezza  degli  xhunis  intracardiaci, 
come  pure  la  valutazione  della  funzionalità  ventricolare  si- 
stolica c diastolica.  La  metodica  Doppler  viene  ora  anche 
impiegala,  congiuntamente  con  l’e.  transcs<.>fagca.  sia  nei 
lalH)ralori  cardiologici,  sia  in  camera  operatoria.  Pensiamo 
che  l’c.  Doppler  abbia  raggiunto  un  importante  ruolo  nella 
valutazione  non  invasiva  del  paziente  cardiopatico,  ruolo 
destinato  a crescere  neirimmediaio  futuro. 
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iBtrodiuione 

L'introduzione  deirecocardiografìa  bidimensionale  (E2D) 
ha  rivoluzionato  l'approccio  diagnostico  alle  cardiopatie 
congenite  (v.  anche:  cuore*).  La  possibilità  di  osservare 
direttamente  l'anatomia  cardiaca  con  un  mezzo  non  inva- 
sivo ha  reso  più  veloce  la  diagnosi  delle  malformazioni 
semplici  e complesse  e ha  permesso  cosi  di  evitare  in  nu- 
merosi casi  le  indagini  cruente  quali  il  cateterismo  cardiaco 
e l'angiografìa.  Va  comunque  ricordato  che  pur  presen- 
tando un'elevata  potenzialità,  nel  campo  della  cardiologia 
pediatrica,  l'e.  deve  essere  inserita  in  un  preciso  iter  dia- 
gnostico che  comprende  l'anamnesi,  l'esame  obicttivo. 
l'ECG.  la  radiografia  del  torace  e.  nel  neonato,  l'emogas- 
analisi  (v.  cuore*,  approccio  alle  cardiopatie  cortgenite). 

Per  lo  studio  ccocardiografko  di  un  paziente  con  cardio- 
patia congenita  è bene  seguire  uno  schema  metodologico 
diverso  da  quello  utilizzato  per  le  cardiopatie  del  paziente 
adulto.  La  complessità  anatomica  delle  malformazioni  con- 
genite del  cuore  e l'alta  frequenza  di  anomalie  di  allinea- 
mento tra  le  cavità  cardiache  e le  grandi  arterie  impongono 
un’analisi  ecocardiografìca  del  tutto  particolare. 


L'approccio  per  l'E2D  e Doppler  in  pediatria  deve  quindi 
seguire  uno  schema  di  sequenzialità  delle  camere  che  pre- 
vede inizialmente  l'individuazione  del  situs  visceroatriale  e 
della  posizione  del  cuore  nel  torace,  per  proseguire  con  il 
ritorno  venoso,  le  connessioni  atriovcntricolari,  la  morfo- 
logia degli  atri  e dei  ventricoli  e in  ultimo  con  le  connes- 
sioni ventrìcoloartcriosc  e le  relazioni  delle  grandi  arterie. 

Metodologia  e proiezkmi 

DaH'approccio  sottoxifoideo  con  una  proiezione  asse  corto 
dei  vasi  addominali  è possibile  individuare  il  nrodello  di 
ri/144  viscerale  visualizzando  le  posizioni  reciproche  della 
vena  cava  inferiore  e deU'aorta  rispetto  alla  colonna  verte- 
brale. 

Seguendo  poi  lo  sbocco  della  vena  cava  inferiore  in  atrio 
destro  ci  si  porta  in  una  proiezione  «4  camere»  sottoxifoi- 
dea  (fìg.  39,  a sinistra),  che  permette  di  esplorare  il  setto 
interatriale,  lo  sbocco  della  vena  cava  superiore  in  atrio 
destro  e la  morfologia  deiratrio  sinistro,  incluso  lo  sbocco 
delle  vene  polmonari.  Tale  proiezione  mostra  anche  la 
morfologia  della  erta  cordis,  delle  valvole  atrioventrìcolarì 
e delle  porzioni  di  entrata  dei  due  ventricoli. 

Dopo  aver  diagnosticato  il  situs  atriale.  la  morfologia  del 
ritorno  venoso  sistemico  e polmonare  e il  tipo  di  allinea- 
mento atrioventrìcolare,  si  passa,  sempre  dall’approccio 
soltoxifoidco,  allo  studio  delle  porzioni  di  efflusso  dei  ven- 
tricoli c quindi  delle  connessioni  vcntricoloarteriose. 

Con  un’angolazione  frontale  del  trasduttore  si  ottiene, 
con  un  taglio  ecocardiografico  anteriore,  la  proiezione 
lungo  assiale  sottoxifoidea  (ftg.  40.  a sinistra)  che  evidenzia 
il  vaso  posteriore  vicino  alla  crux  cordis  e i suoi  rapporti 
con  il  setto  interventricolare  e le  valvole  atrioventrìcolarì. 

Lo  studio  ecocardiografico  del  tratto  di  efflusso  del  ven- 
tricolo sinistro  e del  vaso  posteriore  è completato  con  una 
proiezione  obliqua  sinistra  sottoxifoidea,  corrispondente  al- 
ì'omonima  proiezione  angiocardiografica,  che  permette  di 
evidenziare  le  porzioni  di  entrata  c di  uscita  del  ventricolo 


Fig.  39.  A sinistra:  proiezione  «4 
camere»  sottoxifoidea  in  un  sog- 
getto normale:  AD)  atrio  destro: 
vD)  ventricolo  destro:  AS)  atrio 
sinistro:  V8)  ventricolo  sinniro- 
A destra:  proiezione  sottoxifoi- 
dea in  soggetto  normale  che  per- 
mette di  studiare  l'aorta;  AA| 
aorta  ascendente;  AD)  aorta  di- 
scendente. 


Fig.  40.  A sinistra:  proiezione 
lungo  assiale  sotioxifoKka  in  un 
soggetto  normale;  VD)  ventri- 
colo  destro;  VS)  ventricolo  sini- 
stro; Al  aorta.  A destra:  proie- 
zione obliqua  sinbtra  sottoxifoi- 
dea in  soggetto  normale  che 
permette  di  evidenziare  il  tratto 
di  efflusso  del  ventricolo  destro  e 
il  vaso  anteriore;  VD)  ventricolo 
destro;  I)  infundibolo;  PT)  tronco 
dcll'aneria  polmonare;  vS)  ven- 
tncolo  sinistro. 
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Fig.  41.  A suùsna:  proiezione  obli- 
qua destra  sotioxifoidea  in  sogtetto 
normale:  AD)  atrio  destro;  v'D) 
ventricolo  destro;  1)  infundibolo; 
A)  aorta;  AS)  atrio  sinistro.  A dt- 
Mra\  proiezione  obliqua  destra  in 
un  caso  di  stenosi  polmonare;  AD) 
atrio  destro;  VD)  ventrìcolo  destro; 
P)  arteria  polmonare;  A)  aorta. 


sinistro.  Continuando  Tobliquazionc  verso  sinistra  su  di  un 
piano  più  profondo  si  possono  esplorare  sia  l'anatomia 
airìale  che.  ancora  più  dorsalmente,  l’arco  aortico  e l'aorta 
discendente  (fìg.  39.  a destra),  mentre  con  un  taglio  più 
supcrftcialc.  anteriormente  al  setto  iniervenirìcolare,  si  vi- 
sualizza il  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  destro  e il  vaso 
anteriore  (fìg.  40.  a destra). 

Con  un'obiiquazionc  opposta  del  trasduttore  in  senso  an- 
tiorario e verso  destra  si  ottiene  {'obliqua  destra  sottoxifoh 
dea  che  permette  l'analisi  ccocardiografìca  delle  cavità  de- 
stre e dei  tratto  di  efflusso  del  ventrìcolo  destro  e di  osser- 
vare la  morfologia  del  vaso  anteriore  e i rapporti  delle 
grandi  arterie  con  il  setto  infundibolare  (fìg.  41). 

Nel  bambino,  attraverso  l'approcdo  sottoxifoideo,  è 
spesso  possibile  ottenere  un  inquadramento  preciso  della 
cardiopatia  che  si  sta  esaminando,  c talvolta  anche  una 
diagnosi  defìnita. 

Per  confermare  la  diagnosi  ricavata  da  questa  fìnestra 
saranno  utilizzate  altre  proiezioni  ccocardiografìchc. 

Con  l'approccio  apicale.  mediante  la  proiezione  «4  ca^ 
mere»  apicale.  possono  essere  studiate  la  crux  cordis.  le 
valvole  atrìovcntrìcolarì.  il  setto  intcrvcntrìcolare  poste- 
riore e apicale;  la  proiezione  lungo  assiale  apicale  permette 
di  analizzare  il  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  sinistro  e la 
valvola  scmilunarc  del  vaso  posteriore. 

Dall’approccio  parasternale,  mediante  la  proiezione 
lungo  assiale  parasternale  si  esplora  nuovamente  il  tratto  di 
efflusso  del  ventrìcolo  sinistro,  la  continuità  mitroaortica  e 
il  setto  interventrìcolare;  con  le  sezioni  tipo  asse  corto  pa- 
rasternale si  possono  studiare  i rapporti  spaziali  c le  dimen- 
sioni dei  ventrìcoli,  i muscoli  papillari,  le  relazioni  tra  le 
grandi  arterie  e la  morfologia  e il  movimento  dei  setto  in- 
terventricolarc. 

Gli  approcci  soprastemale  c parastemale  alto  permettono 
l’analisi  delle  grandi  arterie  e del  ritorno  venoso  sistemico  e 
polmonare. 

L'asse  corto  soprastemale  evidenzia  il  tronco  venoso 
anonimo,  la  vena  cava  supcriore  e il  suo  sbocco  in  atrio 


destro  mentre  l'asse  lungo  soprastemale  mostra  Taorta.  i 
vasi  del  collo,  l'istmo  e la  biforcazione  dcirartcrìa  polmo- 
nare. 

Con  un’angolazione  intermedia  tra  queste  ultime  due 
proiezioni,  dalla  posizione  parasiemale  alta  a destra  o a 
sinistra  del  giugulo  si  evidenzia,  con  il  cosiddetto  taglio 
duttalc,  il  tronco  principale,  il  ramo  sinistro  deli’arteria 
polmonare  e il  dotto  arterioso  che  si  connette  con  l’istmo 
aortico  e con  l'aorta  discendente. 

Con  adeguate  proiezioni  sottoxifoidee  e parastemali  è 
inoltre  possibile,  nella  maggior  parte  dei  casi,  evidenziare 
anche  Torìgine,  la  morfologia  e parte  del  decorso  dei  rami 
coronarici  principali. 

Anomalie  della  giimiiooe  e deBe  valvole  atiioventrìcolari 
In  questa  zona  del  cuore,  in  particolare.  l'E2D  ha  dimo- 
strato la  sua  superiorità  nei  confronti  delle  altre  metodiche 
diagnostiche  per  la  migliore  visualizzazione  dell'anatomia 
normale  e patologica. 

Le  proiezioni  4 camere  sottoxifoidea  (fìg.  .39.  a sinistra)  c 
apicale  sono  essenziali  per  differenziare  t tipi  di  connes- 
sione atrìovenlrìcolarc  (concordante,  discordante,  doppia 
entrata  e atresia  di  una  valvola)  e per  diagnosticare  le  ano- 
malie della  giunzione  atrìovcntrìcolare  come  il  canale  atrìo- 
venirìcolare  nelle  sue  forme  parziale  e completa  e i cavai- 
camenti  delle  valvole  atrioventrìcolarì. 

Nei  pazienti  affetti  da  canale  atrìoventrìcolare  parziale, 
oltre  a un  ingrandimento  delle  sezioni  destre  del  cuore  c ad 
anomalie  del  movimento  del  setto  e della  mitrale,  si  può 
apprezzare  con  una  proiezione  sottoxifoidea  asse  lungo  la 
caratteristica  forma  «a  collo  di  cigno»  del  tratto  di  efflusso 
del  ventrìcolo  sinistro;  può  essere  anche  visualizzalo  un 
cleft  della  mitrale.  Nelle  proiezioni  «4  camere»  si  osserva  il 
difetto  interatrìale  tipo  ostium  l mentre  il  setto  interventrì- 
coiare  risulta  integro. 

Nei  pazienti  con  canale  atrìovcntrìcolare  completo,  oltre 
alla  presenza  di  discontinuità  del  setto  interatrìale  e di 
quello  interventrìcolare  sono  apprezzabili  con  differenti 


Fie.  42.  A sinistra:  anomalia  di 
Ebsicin  in  protezione  obliqua  de- 
stra sottoxifoidea;  le  frecce  indi- 
cano l’inserzione  più  bassa  del 
nonnalc  della  valvola  tricuspide 
(T):  VD)  ventrìcolo  destro:  P) 
arteria  polmonare:  A)  aorta:  AS) 
atrio  sinistro.  A destra:  cuore 
c/ùr-cross:  la  freccia  indica  la 
connessione  tra  l’atrìo  destro 
(AD)  e il  ventricolo  destro  (VD) 
posto  a sinistra;  VS)  ventrìcolo 
sinistro  che  i inferiore  e destro. 
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proiezioni  la  morfologia  della  valvola  atrìovcntrìcolarc  co- 
mune e I suoi  modelli  di  inserzione.  Il  Doppler  a colori  e il 
Doppier  pulsalo  possono  essere  utili  in  particolare  net  con- 
fermare la  presenza  dcU'insuffìcicnza  mitralica  o dell’insuf- 
fìcienza  della  valvola  airìoventricolare  comune,  tramite  il 
rilievo  di  rigurgiti  atriali.  Anche  nelle  anomalie  più  rare  di 
questa  porzione  del  cuore  l'E2D  si  à rivelato  uno  stru- 
mento diagnostico  essenziale. 

Nella  malformazione  di  Ebstein  della  tricuspide,  ad  cs.. 
rinserzionc  più  bassa  del  normale  di  questa  valvola  si  evi- 
denzia sia  con  la  proiezione  «4  camere»  che  con  l'obliqua 
destra  sottoxifoldea  (fig.  42.  a sinisira). 

L'insufficienza  tricuspidale  spesso  presente  nell'anomalia 
di  Ebstein  può  essere  dimostrata  tramite  il  Doppler  posi- 
zionando il  volume  campione  sia  in  atrio  destro  che  nelle 
vene  sovraepaiichc. 

Anche  neil'incrocio  delle  valvole  atrioventrìeolarì,  il  co- 
siddetto cuore  criss’cross.  l'E2D  d considerato  il  mezzo  dia- 
gnostico più  accurato,  poiché  permette  di  visualizzare  la 
connessione  orizzontale  tra  l'atrio  destro  posto  a destra  c il 
ventricolo  destro  posto  a sinistra  (fìg.  42.  a destra). 

Ostruzioni  del  cuore  destro 

Nelle  forme  semplici  di  stenosi  valvolare  polmonare  risulta 
soprattutto  utile  la  proiezione  sottoxifoidca  c^liqua  ante- 
riore destra^  oltre  alle  immagini  morfologiche  dcH’E2D. 
importanti  sono  i dati  desumibili  dallo  studio  Doppler.  sia 
pulsato  che  continuo.  Con  quest'ullima  metodica  si  può 
ottenere  in  modo  molto  preciso  il  gradiente  istantaneo  tra  il 
ventricolo  destro  e l'arteria  polmonare. 

Nelle  forme  più  gravi  di  atresia  polmonare  a setto  inte- 
gro del  neonato  l'E2D  permette  di  diagru»ticare  i vari  mo- 
delli di  sviluppo  del  ventricolo  destro  e quindi  di  guidare  le 
scelte  chirurgiche  (fìg.  43). 

Ostruzioni  del  cuore  sinistro 

Anche  per  questo  settore  del  cuore,  oltre  ai  dati  morfolo- 
gici deirE2D  sulla  localizzazione  della  stenosi,  risulta  fon- 


damentale lo  studio  Doppler  per  la  quanlizzazione  del  gra- 
diente pressorio.  Talvolta  le  ostruzioni  all'efflusso  sinistro 
possono  trasformarsi  in  stcnoinsuffìcicnze  per  lo  svilupparsi 
di  processi  cndocarditici  o displastici;  molto  utile  in  questi 
casi  può  rivelarsi  l'impiego  deireco-Doppler  e del  Doppler 
a colori. 

La  coartazione  aortica  può  essere  studiata  tramite  un 
approccio  sopra.stemalc.  sia  con  E2D  sia  col  Doppler;  que- 
st'ultimo mostra  velocità  elevate  in  aorta  discendente  che  si 
correlano  con  l’entità  del  gradiente  e una  morfologia  del 
flusso  ematico  caratteristica. 

Nei  casi  di  stenosi  aortica  severa  o di  atresia  aortica  con 
ipopla.sìa  del  cuore  sinistro  (fìg.  44)  l’E2D  fornisce  tutti  i 
dati  diagnostici  necessari  per  rintervenio  chirurgico  e per- 
mette quindi  di  evitare  il  cateterismo  cardiaco  e l'angiocar- 
diografìa  che  sono  particolarmente  rischiosi  in  questo 
gruppi)  di  neonati. 

Difetti  interatriaK  e interventrìcolarì 

La  morfologia,  la  localizzazione  e le  dimensioni  dei  difetti 
sellali  sono  ben  evidenziabili  con  le  varie  proiezioni  eco- 
cardiografiche.  In  particolare.  daH'approccio  sottoxifoidco 
la  proiezione  «4  camere»  evidenzia  completamente  il  setto 
intcratrialc  c permette  di  diagnosticarne  gli  eventuali  di- 
fetti; con  la  proiezione  obliqua  destra  t possibile  differen- 
ziare i difetti  interventrìcolarì  pcrìmembranosi  che  sono  vi- 
cini alla  valvola  tricuspide  da  quelli  infundibolari  sottoar- 
terìosi  che  sono  vicini  a entrambe  le  valvole  scmilunari  (fig. 
45.  a sinistra  e a destra). 

Con  le  proiezioni  lungo  assiali  e con  l'obliqua  sinistra 
sottoxifoidca  è possibile  visualizzare  i difetti  perìmembra- 
nosi  c quelli  del  setto  muscolare. 

Anche  il  Doppler  può  offrire  un  importante  contributo 
alla  valutazione  funzionale  dei  difetti  settali  permettendo  la 
misurazione  del  gradiente  prcssorio  tra  le  cavità  in  comu- 
nicazione e la  valutazione  della  direzione  del  flusso. 

Estremamente  utile  si  è dimostrato  il  Doppler  a colori 
per  evidenziare  alcuni  difetti  settali  di  piccole  dimensioni 


Fig.  43.  Atresia  polmonare  a 
setto  integro  in  proiezione  sotio- 
xifoidea  con  ventricolo  destro  vir- 
tuale (0  sinistra)  c con  ventricolo 
destro  ipopla.sico  (0  destra):  AD) 
atrio  destro;  VD)  ventricolo  de- 
stro; A)  aorta;  P)  arteria  polmo- 
nare. 


Fig.  44.  Ventricolo  sinistro  ipo- 
plasico  in  proiezione  lungo  as- 
siale sottoxiioidea  con  atresia  mi- 
tralica  e ipoplasia  dciratrìo  sini- 
stro (0  sinistra)  con  ipoplasia 
mitralica  e atrio  sinistro  dilatato 
(a  destra).  VD)  ventrìcolo  destro; 
vS)  ventricolo  sinistro;  A)  aorta; 
AS)  atrio  sinistro;  AD)  atrio  de- 
stro. 
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Fig.  45.  A sinistm,  difetto  inier- 
venirìcolire  perirmmbrsno&o  io 
proiezione  obliqua  destra  sotto- 
KÌfoidea;  a destra-,  difetto  inier- 
ventricoiare  infundibolare  nella 
stessa  proiezione:  AS)  atrio  sini- 
stro: AD)  atrio  destro:  VD)  sen- 
tricolo  destro:  A)  aorta:  P)  arte- 
ria polmonare. 


Fis.  46.  Esami  ecocardio^fiei  con  Doppler  a colori.  A ùnistra,  difetto  interatriale  in  proiezione  4 camere  sottoxifoidea;  al  centro. 
diletto  interventrictriare  muscolare  in  proiezione  lungo  assiale  sottoxifoidea;  a destra,  diletto  intersxntricolare  perimembranoso  nella 
stessa  proiezione. 


sia  del  setto  interatriale  che  di  quello  interventrìcolarc.  La 
fig.  46  mostra  rimmagìnc  del  Doppler  a colorì  in  un  caso  di 
ampio  difetto  interatriale  (o  sinistra),  in  un  caso  di  difetto 
inierventrìcolare  muscolare  {al  centro)  e in  un  difetto  intcr- 
ventrìcolarc  perìmembranoso  (o  destra). 


Matformazioni  troncoconali 
Tetralogia  di  Fattoi 

In  questa  cardiopatia  la  proiezione  più  utile  per  la  diagnosi 
E2D  si  ò rivelata  l'obliqua  destra  sottoxifoidea  che  per- 


Fig.  47.  Tetralo^a  di  Fallo!  in 
proiezione  sottoxifoidea  obliqua 
destra.  A sinistra,  stenosi  infun- 
dibolare da  deviazione  anteriore 
dei  setto  infundibolare  (SI):  a de- 
stra. stenosi  infundibolare  severa; 
AD)  Atrio  destro;  VD)  ventri- 
colo destro;  AS)  atrio  sinistro; 
A)  aorta:  P)  arteria  polmonare. 


Fig.  48.  TraspoMzione  delle  ^an- 
di  arterie.  A sinistra,  proiezione 
lungo  assiale  in  cui  si  vede  nascere 
dal  ventricolo  sinistro  un  vaso  che 
si  biforca  (arteria  ps^monare):  a 
destra,  proiezione  obliqua  destra: 
dal  ventricolo  destro  nasce  un  va- 
so che  si  porta  in  alto  (aorta). 
AD)  Atrio  destro:  VD)  ventrico- 
lo destro:  ^ aorta;  P)  arteria  pol- 
monare: VS)  ventrìcolo  sinistro: 
PD)  ramo  destro  deirarterìa  pc^- 
monare. 


2MS 


2376 


Digitized  by  Goqgle 


ECOCARDIOGRARA 


Fig-  49.  TrunctiS  arteriosus  {a  n- 
mitra)  in  proiezione  c^Iiqua  de- 
stra: (a  destra)  in  proiezione  obli- 
ai» sinistra.  AD)  Atrio  destro: 
ventricolo  ocsiro:  T)  trun- 
aa:  P)  arteria  polmonare. 


Fig.  50.  Proiezione  obliqua  de- 
stra soitoxifoidea.  A sinistra:  tra- 
sposizione corretta  delie  grandi 
arterie:  dal  ventricolo  sinistro  po- 
sto a destra  nasce  Tarterìa  |X>I- 
monare.  A destra:  ventricolo 
unico.  AD)  Atrio  destro;  VD) 
ventricolo  oestro;  VS)  ventricolo 
sinistro;  CE)  camera  accessoria: 
P)  arteria  polmonare;  VU)  ven- 
trict^  unico. 


mette  di  evidenziare  con  un  unico  taglio  le  caratteristiche 
anatomiche  fondamentali:  il  difetto  interventrìcolare  peri- 
membranoso  sottoaortico  e la  deviazione  anteriore  e supe- 
riore del  setto  interventrìcolare  che  comporta  la  stenosi 
infundibolare  dcirarterìa  polmonare  (hg.  47).  Utili  inoltre 
sono  le  proiezioni  lungo  assiali  parastemale  e soitoxifoidea 
per  localizzare  il  difetto  interventrìcolare  e il  cavalcamento 
aortico. 

Trasposizione  delie  grandi  arterie 

Le  proiezioni  lungo  assiale  e obliqua  sinistra  soitoxifoidea 
visualizzano  la  discordanza  vcntrìcoloartcriosa,  cioè  la  na- 
scita dal  ventrìcolo  sinistro  di  un  vaso  che  si  biforca  (Tar- 
terìa  polmonare)  (fig.  48,  a sinistra),  mentre  l'obliqua  de- 
stra sottoxifoidea  mostra  la  nascita  dal  ventrìcolo  destro 
deH’aorta  (fig.  48.  a destra). 

Truncus  arteriosus 

In  questa  malformazione  si  evidenzia  un  solo  vaso  che 
emerge  dalla  base  del  cuore,  cavalca  il  setto  interventrìco- 
lare e fornisce  le  arterie  polmonarì  e la  circolazione  siste- 
mica (fig.  49).  11  Doppler  può  essere  utile  per  visualizzare 
rinsufficienza  della  valvola  scmilunarc.  Anche  le  proiezioni 
parastcmali  alte  sono  utili  per  diagnosticare  il  modello  di 
orìgine  delle  arterie  polmonarì. 

Trasposizione  corretta  delle  grandi  arterie 
Per  la  diagnosi  di  questa  anomalia  sono  fondamentali  le 
proiezioni  4 camere  sottoxifoidfea  e parastemale,  che  evi- 
denziano rinversione  ventricolare  e la  discordanza  tra  U 
segmento  atrìale  e quello  ventricolare. 

L'atrio  destro  è connesso  al  ventrìcolo  sinistro,  ricono- 
scibile per  il  peculiare  impianto  della  mitrale  che  accompa- 
gna sempre  il  ventrìcolo  sinistro:  la  mitrale,  rispetto  alla 
tricuspide  è infatti  posizionata  più  in  alto,  verso  gli  atri.  Dal 
ventrìcolo  sinistro  nasce  l’arieria  polmonare  (fig.  50.  a si- 
nistra) mentre  l'atrìo  sinistro  è connesso  al  ventricolo  de- 
stro da  cui  nasce  l'aorta. 
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Aspetti  simili  si  ritrovano  nel  ventrìcolo  unico  di  tipo 
sinistro  con  trasposizione  delle  grandi  arterie  (fig.  50.  a 
destra)  nel  quale  però  entrambe  le  valvole  atrìoventrìcolarì 
entrano  nel  ventrìcolo  sinistro  da  cui  origina  l'arteria  pol- 
monare. posteriore,  mentre  dal  ventricolo  destro  nasce 
l'aorta,  anteriore. 

L'E2D  col  complemento  del  Doppler  e del  Doppler  a 
colorì  è dunque  un  formidabile  mezzo  diagnostico  nel  campo 
delle  cardiopatie  congenite.  La  precisione  nelle  indagini 
morfologiche  e funzionali  fa  dcll'e.  non  solo  il  più  impor- 
tante strumento  di  diagnosi  in  cardiologia  pediatrica,  ma 
rende  anche  questa  metodica  quella  di  scelta  in  molte  car- 
diopatie congenite  ai  fini  deH'indicazionc  chirurgica  e dei 
controllo  postoperatorio. 
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F.  échoencéphalographie.  • i.  echoencephalography. 
T.  Echoenzephatographi^.  • s.  ecoencefalografia. 
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Generalilà 

Con  il  termine  ecoencefalografia  si  designano  le  varie  tee* 
niehe  dell'ecografìa  (v.*)  impiegate  nello  studio  strutturale 
(e  in  parte  funzionale)  dclPenccfalo.  In  realtà,  tale  termine 
tende  a es.sere  modernamente  sostituito  da  quello,  più  ge- 
nerale, di  «neurosonologia»,  inteso  a indicare  un  corpo 
unico  di  varie  tecniche  di  indagine  le  quali,  sfruttando  le 
proprietà  fìsiche  degli  ultrasuoni  (v.).  in  particolare  la  loro 
riflessione  con  formazione  di  echi,  contribuiscono  alla  dia- 
gnosi di  malattie  di  interesse  neurologico  e neurochirur- 
gico. 

Nell'ambito  dell'attuale  e.  si  distinguono  l'ecotomografìa 
e la  doppiergrafìa. 

La  doppiergrafìa  encefalica  rileva  le  caratteristiche  del 
moto  del  sangue  airintemo  dei  vasi.  Viene  eseguita  per  via 
iranscranica  utilizzando  sonde  e frequenze  ultrasonore  spe- 
cificamente adatte  allo  scopo  (v.  ecografia*;  v.  anche:  en- 
cefalopatie VASCOLARI*). 

L'ecotomografìa  encefalica  studia  invece  la  morfologia 
deirencefalo.  sia  normale  che  patologica,  c la  dinamica 
delle  pareti  vasali  e dei  ventrìcoli  cerebrali. 

Benché  i nuovi  strumenti  di  indagine  permettano  di  ot- 
tenere ottimi  quadri  dell'encefalo  anche  in  adulti,  Tavvento 
della  TC  e della  RMN  ha  quasi  eliminato  l'uso  della  eco- 
tomografìa  encefalica  nella  diagnostica  dell'adulto,  mentre 
si  sono  diffuse  largamente  l'ecotomografìa  pediatrica  e 
quella  intraoperatorìa.  alle  quali  viene  pertanto  limitata  la 
presente  trattazione. 
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I.  i-.aitomogfjlij  cncclulica.  Scansione  sctlonule  coronille 
esceuiia  attraverso  la  fontanella  brcgmaiK'a  in  un  s(»ggetio  nor- 
male I corni  lroni.ili  dei  vcnincoli  laterali  <LV)  amatorio  come 
due  esili  tessute  iMr.imcdianc  a rnO  di  ah  di  farfalla.  Di  più  diffìcile 
idvimtK.i/i«mc  II  sentfiu»lo  (W|.  Pure  evidenti  l'innocampo 
iHi.  il  i>«t>i«  icmpor.-ilc  (IL)  c.  inlcnormcntc.  il  ponte  (T). 


Fig.  2.  Ecotomogrufìa  encefalica.  Scansione  settoriale  sagittale 
csceuiia  attraverso  b fontanella  brcsmaitca  in  un  soggetto  nor- 
male. Il  lume  del  vcnincolo  laterale  e di  dimensioni  iwMie.  Tut- 
tavia si  possono  evidenziare  il  corro  ventricolare  ( 1 ) . il  corno  tem- 
porale (3).  il  crocicchio  venincoiarc  (2):  fra  essi  è compreso  d 
talamo. 


Ecotoinogniia  encefalica  pediatrica 

Modalità  di  esecuzione  e quadri  morfologici  normali 
L'ecotomografìa  encefalica  morfologica  viene  eseguita  nei 
bambini  nei  quali  la  fontanella  brcgmatica  è ancora  pervia: 
ciò  permette  l’uso  di  frequenze  alte,  necessarie  per  avere 
una  buona  risoluzione  deirimmagine. 

Nell'encefalo  di  bambini  normali  sono  evidenziati  in 
primo  luogo  i ventricoli  cerebrali  (ventricoli  laterali.  3* 
ventrìcolo  e 4*  ventricolo)  (fìgg.  1 e 2). 

In  tal  modo  si  possono  trarre  dall'esame  dati  circa  le 
dimensioni  delle  cavità  ventricolari,  la  loro  morfologia  e la 
loro  topografìa. 

L'ecotomografìa  encefalica  eseguita  attraverso  la  fonta- 
nella bregmaiica  viene  espletata  mediante  6 scansioni  prin- 
cipali che  consentono,  in  condizioni  normali,  di  ottenere 
un'adeguata  rappresentazione  delle  strutture  intracraniche. 

Mediante  una  scansione  coronale  anteriore  si  visualiz- 
zano: le  celle  medie,  t comi  temporali  dei  ventricoli  laterali 
e il  3"  ventricolo.  Inclinando  la  sonda  posteriormente  sì 
esegue  una  scansione  che  passa  per  il  trigono  collaterale  dei 
ventricoli  laterali  con  i plessi  corioidei. 

Una  scansione  sagittale  mediana  visualizza  il  corno  fron- 
tale dei  ventrìcoli  laterali,  il  3*  ventricolo,  il  foro  di  Monro 
c il  4"  ventricolo.  Sempre  con  la  stessa  scansione,  ma  uti- 
lizzando un  trasduttore  con  una  frequenza  più  bassa,  quindi 
con  maggiore  penetrazione,  si  ottiene  una  buona  visualiz- 
zazione delle  strutture  cerebellari  e del  tronco  encefalico. 

Operando  infine  una  scansione  sagittale  paramediana,  al- 
ternativamente a destra  e a sinistra,  si  visualizza  ÌI  ventrì- 
colo laterale  in  tutti  i suoi  settori  (corno  frontale,  corpo, 
trigono,  corno  occipitale  c corno  temporale),  il  plesso  co- 
rioidco  contenuto  al  suo  interno  c il  talamo,  visualizzalo 
anteriormente  come  un'arca  rotondeggiante  ipoecogena. 

Queste  scansioni  possono  essere  arricchite  operando  di- 
verse angolazioni  del  trasduttore,  qualora  vi  siano  imma- 
gini di  dubbia  interpretazione  o vi  sia  la  necessità  di  inda- 
gare in  maniera  selettiva  un  determinato  settore  intracra- 
nico. 

Va  ricordato  che  oltre  al  complesso  ventricolare  andrà  di 
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pari  passo  valutato  sempre  attentamente  anche  il  paren* 
chima  cerebrale,  il  quale,  in  condizioni  normali,  non  pre« 
senta  particolari  caratteristiche  ecograhche. 

L'indagine  ccografìca.  infine,  non  può  prescindere  da 
una  attenta  valutazione  degli  echi  pulsanti,  siano  essi  pro- 
venienti dai  vasi,  siano  essi  provenienti  dalle  pareti  ventri- 
colari. Il  riconoscimento  delle  anerie  intracraniche  costi- 
tuirà infatti  non  solo  un  valido  repere  anatomico,  ma  anche 
un  parametro  indicatore,  seppure  solo  qualitativo,  di  even- 
tuali stati  patologici  in  atto,  magari  in  assenza  di  modifica- 
zioni morfologiche.  (Lo  studio  della  vascolarizzazione  del- 
l'encefalo sarà  completato  daH'indagine  con  dopplergralia 
transcranica  che  potrà  informare  sulla  distribuzione  dei  vasi 
arteriosi  c venosi  encefalici  e le  caratteristiche  circolatorie 
airintemo  di  essi;  v.  a tal  proposito  la  voce  encefalopatie 
VASCOtAW*). 

Quadri  patologici 

1.  Emorragia  intracrantea.  - È una  delle  più  comuni  eve- 
nienze patologiche  che  si  riscontra  all'e.  nel  S.N.C.  del 
neonato  prematuro.  Da  indagini  autoptiche  radiologiche 
(TC)  e utirasonografichc  si  sa  che  l'incidenza  di  eventi 
emorragici  intracranici  nel  neonato  prematuro  è valutabile 
nellordine  del  40-50%. 

Fra  le  emorragie  intracraniche  neonatali  rivestono  parti- 
colare importanza  remorragia  subependimale  e l'emor- 
ragia intraventrìcolare.  sia  per  la  loro  elevata  frequenza,  sia 
per  le  possibili  complicanze  a esse  assodate. 

Anche  dal  punto  di  vista  dell'e.  sono  queste  le  emorragie 
che  si  presentano  con  immagini  caratteristiche  e che  ven- 
gono reperiate  con  la  maggiore  frequenza. 

La  diagnosi  ecotomografìca  di  queste  emorragie  avviene 
mediante  il  riconosdmento  di  aree  iperecogene  localizzate 
nei  plessi  corìoidei  o nelle  zone  periventricolarì.  con  esten- 
sione. più  o meno  accentuata,  nel  parenchima  cerebrale  e/o 
nei  ventrìcoli  cerebrali  (fìg.  3).  L'accuratezza  diagnostica  di 
questo  tipo  d'indagine  è stata  più  volte  valutata  intorno  al 
100%. 

L'ecotomografia  encefalica  consente  inoltre  di  valutare 
le  modificazioni  anaiomopatologiche  che  intervengono  a 
carico  del  versamento  emorragico,  che  da  un'arca  a bordi 
iperecogeni  con  centro  ipoecogeno,  gradualmente  assume 
l’aspetto  di  una  cavità  cistica  anecogena  (fig.  4). 

Le  caratteristiche  dei  quadri  ultrasonografid  di  una  emor- 
ragia che  occupa  in  parte  il  lume  ventricolare  e le  sue  mo- 
dificazioni nel  tempo  consentono  di  prevedere  le  alterazioni 
reattive  della  morfologia  e delle  dimensioni  ventricolari.  In 
base  ai  reperti  ultrasonografici  è stata  proposta  una  classi- 
ficazione delle  emorragie  e dei  relativi  gradi  di  gravità. 


Fig.  3.  Lcotomogralìa  encefalica.  Scansione  scitoriaic  sagittale  in 
soggetto  con  emorragia  intraventrìcolare  recente.  Airintcmo  di  un 
ventrìcolo  laterale  notevolmente  dilatato  t presente,  a livello  della 
parte  posteriore  del  corpo  e del  crocicchio  ventricolare,  materiale 
di  orìpne  emorragica. 
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Fig.  4.  Ecotomografia  encefalica.  Scansione  settoriale  coronale  po- 
steriore in  soggetto  con  emorragia  intraventrìcolare  di  veccnia 
data.  Airintemo  dei  ventneoii  cerebrali,  mollo  dilatati,  si  osserva 
un  cercine  ecorìfletlenle  che  circonda  un’arca  anecogena. 


Il  confronto  fra  i reperti  della  TC  e quelli  dell'e.  con- 
ferma la  superiorità  degli  ultrasuoni  non  solo  nel  definire  la 
sede  e restcnsionc  della  emorragia,  ma  soprattutto  nella 
possibilità  dì  sorvegliarne  attentamente  Pcvoluzione  e nel 
ricavare  dagli  aspetti  caratteristici  criteri  diagnostici  c pro- 
gnostici di  indubbio  significato  pratico. 

Inoltre,  l'e.  sembra  in  grado  d’individuare  più  precoce- 
mente delia  TC  un’emorragia  encefalica,  in  quanto  segnali 
significativi  si  possono  ottenere  per  valori  di  concentra- 
zione tessutale  del  sangue  dello  0,5% . mentre  alla  TC  sono 
visibili  solo  concentrazioni  che  vanno  dal  2 al  10%. 

Infine,  la  possibilità  di  monìtorarc  anche  quotidiana- 
mente l'evoluzione  di  un’emorragia  encefalica  verificabile 
mediante  c..  fa  di  questa  tecnica  l’esame  elettivo  nello  stu- 
dio di  questa  patologia.  Oltre  a tutto,  i moderni  ecografì, 
grazie  alla  loro  maneggevolezza  e facile  trasponabiliià, 
consentono  di  eseguire  le  indagini  senza  che  il  neonato 
debba  essere  trasportato,  manipolato  e privato,  seppure 
temporaneamente,  delle  abituali  misure  di  supporto  vitale 
la  cui  sospensione,  com'è  noto,  potrebbe  facilmente  aggra- 
vare un  evento  emorragico  già  in  atto. 

2.  Idrocefalo.  • L'idrocefalo,  sia  esso  congenito,  sia  pò- 
stemorragico,  rappresenta  una  delle  evenienze  di  più  facile 
riscontro  ecoencefalografico.  Infatti,  le  pareti  ventrìcolarì 
abnormemente  distese  rappresentano  superfki  estrema- 
mente  favorevoli  alla  rìfiessionc  degli  ultrasuoni,  quindi 
alia  creazione  di  segnali  molto  forti. 

Gli  ultrasuoni  sono  pertanto  in  grado  di  individuare  pre- 
cocemente c con  facilità  dilatazioni  ventrìcolarì.  siano  esse 
modeste  (fig.  5).  siano  esse  di  grado  più  elevato  (fìg.  6).  Ma 
ancor  più  essi  sono  in  grado  di  misurare  correttamente  le 
dimensioni  ventrìcolarì.  sia  nella  fase  di  evoluzione  di  uno 
stato  idrocefalico  sia  in  una  fase  postoperatoria,  valutando 
così  la  efficienza  di  una  derivazione  ventricolare. 

L'e.  consente  pertanto  di  individuare  un  idrocefalo  nelle 
prime  fasi  della  sua  evoluzione  e in  definitiva  è in  grado  di 
suggerire  l’opportunità  dì  un  intervento  chirurgico  ancor 
prima  che  siano  evidenti  i classici  segni  clinici.  Tutto  ciò 
comporta  l’interruzione  precoce  del  processo  patologico 
impedendo  che  rcvoluzione  ulteriore  dello  stesso  possa  de- 
terminare danni  cerebrali  gravi  e irreversibili.  Infatti  un 
processo  idrocefalico  in  evoluzione  può  essere  compatibile 
con  una  circonferenza  cranica  normale,  anche  in  un  lat- 
tante. 

Va  di  nuovo  ribadita  l’utilità  del  monitoraggio  nel  tempo 
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Fig.  5.  Ecolomografìa  encefalica.  Scansione  sctiorìalc  coronale  in 
un  soucito  con  modico  idrocefalo.  Si  evidenziano  chiaramente  i 
comi  frontali  dei  ventrìcoli  cerebrali,  che  appaiono  dilatati  e leg- 
germente asimmetrici  per  prevalenza  del  ventrìcolo  destro.  Dila- 
tato appare  pure  il  3°  ventrìcolo. 
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Fig.  0.  Ecotomogralia  encefalica.  Scansione  setturiulc  coronale  in 
soggetto  con  idrocefalo  di  medio  grado.  Particolarmente  dilatati 
appaiono  i ventrìcoli  laterali  (LV).  Dilatati,  separé  in  minor 
grado,  il  3*  ventrìcolo  (3V)  ed  il  corno  temporale  (T). 


delle  dilatazioni  ventricolari,  in  quanto  si  possono  talora 
evidenziare  dilatazioni  ventricolari  settoriali  che  non  sem- 
brano mostrare  alcuna  evoluzione  c che.  pertanto,  non  ri- 
chiedono alcun  trattamento;  mentre,  fra  le  dilatazioni  ven- 
tricolari postemorragichc,  solo  una  parte  relativamente  li- 
mitata necessita  di  un  tempestivo  intervento  chirurgico. 

,3.  Cisti  poroencefaliche.  - Rappresentano  una  delle  se- 
quele neuropatologiche  postemorragiche  più  importanti  e 
più  frequenti. 

Le  diverse  fasi  di  evoluzione  nel  tempo  vengono  eviden- 
ziate dall'e.  come  reperti  mutevoli  e caratteristici.  Nel 
corso  di  I-.3  settimane,  infatti,  il  quadro  dcircmorragia 
cambia  aspetto  c da  un'area  omogeneamente  iperecogena 
si  pas.sa  a un'area  caratterizzata  da  un  cercine  iperecogeno 
con  un  centro  ipo-  anccogeno.  In  seguito  avviene  la  retra- 
zione del  coagulo  ematico  il  quale  viene  rimpiazzato  com- 
pletamente da  una  cavità  anecogena.  Si  forma  così  la  cisti, 
la  cui  grandezza  è in  rapporto  con  l'estensione  dell'emor- 
ragia iniziale  e che.  a seconda  della  sede,  può  essere  o non 
essere  in  comunicazione  con  la  cavità  ventricolare. 

4.  .Matformazioni  encefaliche.  - L'agcncsia  del  corpo  cal- 
loso. le  cisti  leptomeningee.  specie  quelle  della  fossa  cra- 


nica posteriore,  la  sindrome  di  Dandy- Walker.  gli  aneuri- 
smi giganti  possono  essere  rivelati  dall'e.  che  permette 
altresì  di  seguirne  l'evoluzione  e.  ancora  una  volta,  control- 
larne la  tendenza  a causare  un  idrocefalo. 

5.  Altre  condizioni  morbose.  - La  ecotomogralia  «in 
tempo  reale»,  oltre  alla  morfologia  dell'oggetto  di  studio,  è 
in  grado  di  registrare  il  movimento  di  esso  o di  sue  parti,  ad 
es.  pareti  dei  ventricoli  cerebrali  e vasi,  oppure  di  vasi  iso- 
lati, quali  le  arterie  carotidi  e vertebrali.  In  particolare,  lo 
studio  dei  vasi  ccrcbroaffercnti  permette  di  definire  la  mor- 
fologia della  loro  parete,  il  suo  spessore  e la  sua  motilità. 
Inoltre  possono  essere  evidenziati  sia  abnormi  dilatazioni 
del  lume,  sia  difetti  della  superfìcie  intimale,  per  la  pre- 
senza di  placche  ateromasiche  delle  quali  vengono  definiti 
sfKssorc,  estensione  c costituzione.  Anche  di  questi  pro- 
cessi morbosi  l'c.  permette  naturalmente  di  seguire  gli  svi- 
luppi con  esami  seriati  ripetuti  a varia  distanza  di  tempo. 

Ecotomognifu  intraoperatoria 

Dalla  rilevante  letteratura  oggi  disponibile  emerge  come 
dato  comune  a tutte  le  esperienze  che  la  ultrasonografìa 
intraoperatoria  permette  praticamente  in  tutti  i casi  c in 
maniera  per  lo  più  inequivocabile  la  corretta  e precisa  iden- 
tificazione di  una  qualsivoglia  patologia  cerebrale.  È possi- 
bile identificare  con  precisione  anche  piccole  lesioni  cere- 
brali profonde,  tanto  da  poterle  poi  aggredire  con  certezza 
e con  minimo  trauma  chirurgico  mediante  biopsia  guidata. 
In  particolare  ciò  può  essere  vero  per  le  piccole  metastasi 
sottocorticali  che  sono  circondate  da  una  larga  area  di  tes- 
suto edematoso.  Anche  tumori  più  superficiali,  quali  i me- 
ningiomi,  possono  beneficiare  della  ultrasonografìa  intra- 
operatoria poiché  le  loro  caratteristiche  ecografìche  per- 
mettono di  rilevarne  con  precisione  i limiti,  informando 
cosi  l'operatore  circa  la  possibilità  di  una  maggiore  o una 
minore  completezza  dell'asportazione.  Inoltre  vi  ò la  pos- 
sibilità di  distinguere  fra  componenti  solida  e cistica  della 
massa  tumorale.  È da  sottolineare  che  con  gli  ultrasuoni  è 
postiibile  caratterizzare  meglio  che  con  la  TC  il  tessuto  tu- 
morale rispetto  a quello  circostante  specie  dalla  sua  com- 
ponente edematosa. 

L'ecotomografìa  encefalica  intraoperatoria  indica  inoltre 
la  tecnica  d'intervento;  è stato  infatti  dimostrato  che,  sulla 
base  delle  informazioni  da  essa  desunte,  non  ò raro  poter 
vantaggiosamente  cambiare  l'approccio  chirurgico;  inoltre 
nelle  lesioni  sottocorticali  è possibile  penetrare  con  minimo 
trauma  attraverso  aree  relativamente  silenti,  utilizzando 
una  traiettoria  d'approccio  obliqua;  infine  è spesso  possi- 
bile ridurre  l'estensione  della  craniotomia  e i tempi  del- 
l'operazione. 

Merita  qui  di  essere,  per  completare,  ricordato  come  an- 
che in  neurochirurgia  midollare,  l'ecografìa  intraoperatoria 
rappresenti  un  utile  sussidio  diagnostico.  Tuttavia,  va  rile- 
vato che,  se  l'ultrasonografìa  cerebrale  non  pone  grossi 
problemi  di  interpretazione  delle  immagini,  in  campo  spi- 
nale non  si  può  prescindere  dalla  anatomia  e dalle  caratte- 
ristiche ultrasonografìchc  delle  componenti  nervose  intra- 
canalari  al  fine  di  avere,  nello  studio  dei  processi  patolo- 
gici. precisi  punti  di  riferimento  e di  confronto. 

Per  maggiori  dettagli  sull'argomento  si  rimanda  alla  voce 

MIDOLLO  SPINALE*. 
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lolroduzioDe.  Fornimzione  deiriinmagine 
L'ecografìa  è una  metodica  di  diagnostica  per  immagini  rea- 
lizzata mediante  Timpiego  degli  ultrasuoni  (v.;  XV,  1018; 
1022).  Nell'applicazione  in  c. , la  generazione  c la  rivelazione 
degli  ultrasuoni  si  basano  suW'effetto  piezoelettrico,  per  cui 
energia  meccanica  viene  convertita  in  energia  elettrica  e vi- 
ceversa. Il  dispositivo  che  attua  questa  conversione  prende 
il  nome  di  traduttore.  In  un  materiale  piezoelettrico  l'ap- 
plicazione di  un  campo  elettrico  si  riflette  in  una  variazione 
delle  sQc  dimensioni  fisiche.  Le  cariche  elettriche  vincolate 
entro  il  reticolo  cristallino  del  materiale  interagiscono  con  il 
campo  elettrico  applicato  e,  come  risultato  di  questa  inte- 
razione. si  produce  uno  sforzo  meccanico. 

Il  processo  inverso  porta,  invece,  allo  stabilirsi  di  una 
differenza  di  potenziale  fra  le  due  facce  del  trasduttore  in 
risposta  all’applicazione  di  uno  sforzo  meccanico.  Lo  sforzo 
meccanico  prodotto  in  un  materiale  piezoelettrico  dall’ap- 
piicazionc  di  un  campo  elettrico  unitario  prende  il  nome  di 
coefficiente  piezoelettrico,  D.  noto  anche  come  coefficiente 
di  trasmissione  de!  materiale.  Un  secondo  coefficiente  pie- 
zoelettrico. noto  come  coefficiente  di  rivelazione.  G.  è sim- 
metricamente definito  come  il  campo  elettrico  prodotto,  in 
condizioni  di  circuito  aperto.  daU'applicazione  di  uno  sforzo 
unitario.  Questi  due  coefficienti  sono  legati,  attraverso  la 
costante  dielettrica,  e.  del  materiale  piezoelettrico  che  co- 
stituisce il  trasduttore,  dalla  semplice  relazione  D/G  - e. 

Per  quanto  detto  in  precedenza.  Tapplicazione  di  una 
differenza  di  potenziale  ai  capi  di  una  ceramica  piezoelet- 
trica produce  una  variazione  del  suo  spessore.  Il  movi- 
mento delle  due  facce  del  tra.sduttore  porta,  quindi,  alla 
propagazione  di  energia  entro  i mezzi  con  cui  queste  ven- 
gono a trovarsi  in  contatto.  L'analisi  matematica  della 
forma  d'onda  che  si  propaga  è molto  complessa,  ma  una 
utile  approssimazione  è quella  che  si  basa  sull'idea  che  le 
facce  anteriore  c posteriore  del  trasduttore  si  comportino 
come  due  sorgenti  distinte  di  energia  ultrasonica.  La  quan- 
tità d'energia  che,  attraverso  la  faccia  anteriore,  si  propaga 
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TAB  I.  VALORI  TIPIH  DI  VEUK-TTÀ  DI  PROPAGA- 
ZIONE DEL  SUONO.  DENSITÀ  E IMPEDENZA  ACUSTICA 
DI  ALCUNI  TESSUTI  E DELL'ARIA 


1 

Tessuto 

1 

Velocili 

(ins~'> 

Densità 

(kipa-’) 

Impedenza 
cmratleristka  Z 
(kg  m-',-'  - Riyl) 

Aria 

m 

1.2 

3.96X  IO*' 

Grasso 

14ò0 

920 

I.34x|(ir 

Fegato 

1550 

1058 

I.64X  ur 

Sangue 

1560 

1060 

l.òSxKf 

Rene 

1560 

imo 

1.62xltr 

Muscolo 

1560 

KTTO 

I.67X  ur 

Osso 

.WW 

1583 

5.7  xltf 

in  avanti  dipende  daircf5cicnza  con  cui  l'energia  è riflessa 
verso  rintemo  dalle  altre  facce  del  trasduttore,  dallo  spes- 
sore dell  elemento  che  entra  in  vibrazione  c dalla  velocità 
con  cui  Tonda  meccanica  si  propaga  nel  materiale  di  cui  è 
costituito  il  trasduttore  stesso.  I due  parametri  che  condi- 
zionano le  caratteristiche  sopra  indicate  sono  Vimpedenza 
caratifristica  (del  trasduttore  c del  mezzti  irraggiato)  c la 
frequenza  dì  risonanza  del  trasduttore. 

Quando  un’onda  d’urto  incontra  la  superfìcie  di  separa- 
zione esistente  fra  la  faccia  anteriore  e/o  posteriore  del  tra- 
sduttore e il  mezzo  con  queste  in  contatto,  sia  la  velocità 
delle  particelle  in  oscillazione  che  la  loro  pressione  non 
possono  subire  discontinuità  nei  loro  valori  alTinterfaccia. 
Se.  infatti,  ciò  non  avvenisse  i due  mezzi  costituenti  Tintcr- 
faccia  stessa  sì  allontanerebbero  fra  loro.  La  pressione  p e 
la  velocità  delle  particelle  v sono  legate  al  valore  p della 
densità  del  mezzo  e a quello  c della  velocità  di  propaga- 
zione del  suono  nel  mezzo  stesso  attraverso  la  relazione 
p • pcv.  La  quantità  pc  = p/v  prende  il  nome  di  impe- 
denza caratteristica.  Z. 

In  tab.  1 sono  riassunti  i valori  di  veliKÌtà  di  propaga- 
zione del  suono,  densità  ed  impedenze  acustiche  tipici  del- 
Paria  e di  alcuni  tessuti  biologici. 


Fi(!  I.  RifWsMonc  e trasmissmne  delle  onde  acustiche  atrinier* 
faccia  fra  due  mezzi  caraitch/zati  da  diverse  impedenze  carattcri- 
MKhc 


2Mn 


Se  due  materiali  adiacenti  presentano  valori  uguali  di  Z. 
un'onda  acustica  non  snenc  influenzata  nella  sua  propaga- 
zione attraverso  Tintcrfaecia.  Se,  invece,  I materiali  sono 
caratterizzati  da  impedenze  acustiche  diverse,  rispettiva- 
mente pari  a Z,  e Zj,  l'energia  incidente  si  distribuisce  fra 
onde  riflesse  e onde  trasmesse  (fìg.  1). 


Sì  può  dimostrare  che  il  cocffìcicntc  di  nAcuione  R e quello  di 
trasmissione  T sono  dati  dalle  relazioni: 


Z,  cos  0,  - Z|  cos  0, 
, Zj  cos  0,  + Z,  a»  0 , 


4 Z,  Z:  ras  0,  cos  0, 
(Z;  cos  0,  -f  Z,  cos  6,) 


in  cui  0.  ed  0,  sono,  rispetiivamcme,  l'angolo  di  incidenza  e quello 
di  rifrazione. 

Nel  caso  di  irKÌdenza  rsormale  6^  — 0,  — 0 e le  espressioni  di  R 
c T si  semplificano  nelle; 


4Z,  Z; 
(Z,  + Z.)' 


Le  variazioni  di  impedenza  acustica  che  si  presentano 
alle  interfacce  influenzano  sia  l'onda  acustica  emessa  dalla 
faccia  anteriore  del  trasduttore  che  la  trasmissione  c rifles- 
sione dei  fascio  ultrasonico  nel/dal  materiale  che  si  vuole 
sonicare. 

La  forma  Anale  di  un  impulso  acastico  dipende  anche  dai 
ritardi  temporali  introdotti  dalle  diverse  componenti  che 
devono  essere  riflesse  fra  le  facce  anteriore  e posteriore  del 
trasduttore.  Questi  ritardi,  a loro  volta,  dipendono  dalla 
velocità  del  suono  nel  materiale  di  cui  è costituito  il  tras- 
duttore c dal  suo  spessore.  Se  questo  spessore  è pari  a 
mezza  lunghezza  d'onda  dell’onda  ultrasonica  generata,  le 
varie  componenti  dell'onda  meccanica  si  rinforzano  Tuna 
con  Paltra  e il  trasduttore  vibra  in  modo  che  l'ampiezza 
degli  spostamenti  delle  particelle  in  oscillazione  sia  mas- 
sima proprio  sulle  facce  esterne.  Al  contrario,  se  Io  spes- 
sore è pari  ad  una  lunghezza  d'onda,  la  corrispondente  am- 
piezza risulterà  minima.  l.a  frequenza  cui  corrisponde  una 
lunghezza  d’onda  pari  al  doppio  dello  spes.sore  del  cristallo 
trasduttore  prende  il  nome  di  frequenza  di  risonanza,  o 
frequenza  fondamentale. 

La  maggiore  efficienza  di  trasduzione  si  ottiene  ponendo 
la  faccia  posteriore  in  contatto  con  un  materiale  avente, 
come  l'aria,  un'impedenza  caratteristica  bassa.  In  questo 
modo  sulla  faccia  posteriore  » ha.  praticamente,  una  rifles- 
sione totale  e tutta  l'energia  risulta  disponibile  per  la  tra- 
smissione attraverso  la  faccia  anteriore.  Questo  è il  tipo  di 
trasduttore  quasi  sempre  applicato  nclTcccitazionc  a onda 
continua,  per  esempio  nelle  misure  di  flusso  mediante  ef- 
fetto Doppler.  Nella  maggioranza  delle  applicazioni  dia- 
gnostiche si  utilizzano,  tuttavia,  metodi  tipo  putse-echo.  ba- 
sati sulla  generazione  di  treni  di  impulsi  di  energia  ultraso- 
nica. In  questi  casi  il  trasduttore  deve  avere  la  faccia 
posteriore  in  contatto  con  un  materiale  che  abbia  la  capa- 
cità di  assorbire  fortemente  Tonda  acustica  incidente,  in 
modo  che  sia  molto  breve  il  tempo  in  cui  la  vibrazione  si 
mantiene  attiva.  In  fìg.  2 sono  mostrati  alcuni  tipici  ele- 
menti costruttivi  dei  trasduttori  piezoelettrici. 

La  risposta  in  frequenza  di  un  trasduttore  è caratterizzata 
mediante  un  parametro  noto  come  fattore  Q.  I sistemi  ad 
alto  valore  di  Q presentano  un’emissione  fortemente  di- 
pendente dalla  frequenza,  mentre  quelli  a basso  valore  di 
Q hanno  un  comportamento  meno  critico  nei  riguardi 
di  questo  parametro.  Esempi  della  risposta  in  frequenza 
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Fig.  2.  Tre  tipici  esempi  di  ekmenti  coMruttivi  di  un  trasduttore 
piezi>elettrico. 


Fic.  3.  Risposte  in  frequenza  di  trasduttori  a basso  (O  ■ 2)  c alto 
(O  - 20)  valore  di  Q 


di  trasduttori  a basso  ed  elevato  O sono  mostrati  in  fìg.  3. 
Il  fattore  Q è generalmente  definito  mediante  la  relazione: 

o = - f.) 

in  cui  Cu  è la  frequenza  di  risonanza  mentre  f,  e f;  sono  le 
frequenze,  rispettivamente  sotto  e sopra  risonanza,  a cui 
Tampiczza  di  oscillazione  si  riduce  di  3 dB.  cioè  di  un  fat> 
torc  pari  a 2^^  » 1,414. 

In  definitiva,  il  comportamento  di  un  trasduttore  dipende 
dalla  sua  impedenza  caratteristica,  dal  materiale  usato  come 
supporto  della  sua  faccia  posteriore  e dal  carico,  cioè  dal 
materiale  che  si  vuole  sonicare.  Le  principali  caratteristiche 
presentate  da  alcuni  materiali  piezoelettrici  sono  elencate 
in  tab.  II. 

Ad  ogni  interfaccia  corrispondente  a una  variazione  di 
impedenza  caratteristica  si  generano  riflessioni  dell'onda 
acustica  c ciò  avviene  sia  sulle  facce  esterne  del  trasduttore 
che  in  qualsiasi  sezione  del  materiale  in  studio. 

La  quasi  totalità  delle  apparecchiature  per  la  formazione 
di  immagini  a ultrasuoni  si  basa  proprio  sull’analisi  delle 
riflessioni  parziali  che  l'onda  ultrasonica  subisce  quando 
incide  sulla  superficie  di  separazione  di  due  mezzi  aventi 
impedenze  acustiche  diverse.  L'immagine  generata  è per* 
tanto  una  mappa  bidimensionale  in  cui  sono  evidenziate  le 
zone  in  cui  si  attua  una  variazione  di  impedenza  acustica  Z. 


TAB.  11.  CARATTERISTICHE  TECNICHE  DI  ALCUNI  MATERIAU  PIEZOELETTRICI 


Parantlri 


Ottano,  tagKo  X 


PZT-4 


PZT-5A 


indici  icnsonali 

11 

33 

Cocfficienic  di  traimiuione  (mV*‘) 

2Jlxl0“ 

2*9x10" 

374x10  “ 

Coefficienic  di  rivelazione  (VmN  ‘) 

5.78x10-2 

2.61x10*2 

2.4SX10  ' 

Costante  dielettrica  (Fm  ’) 

4.00X10" 

1150x10“ 

1500x10  “ 

Velocità  dell’onda  {ms  ’) 

5740 

4000 

.^780 

Densità  <kgm  ’) 

2650 

7500 

7750 

Impedenza  caranerìstica  (kgm'S*') 

1.52x10  ' 

.1,00x10' 

2.93x10-’ 

Fattore  0 

ivnno 

500 

75 
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L’entità  della  riflessione  c la  luminosità  della  corrispon- 
dente arca  suirimmaginc  dipendono  infatti,  come  già  detto, 
dalla  differenza  di  impedenza  acustica  dei  due  mezzi.  Poiché 
la  velocità  di  propagazione  non  varia  molto  da  tessuto  a 
tessuto  (se  si  escludono  i casi  dell'osso  e delle  masse  adi- 
pose), la  principale  causa  di  variazione  deH'impedcnza  acu- 
stica è rappresentata  dalla  densità  del  tessuto  stesso. 

Per  quanto  detto  in  precedenza,  il  trasduttore  (v.  sotto) 
ò in  sostanza  un  sistema  risonante  che,  se  eccitato  con  un 
impulso  di  breve  durata,  oscilla  alla  sua  stessa  frequenza  di 
risonanza.  L'oscillazione  é di  tipo  smorzato  e,  quindi,  la 
sua  ampiezza  decresce  nel  tempo,  sino  ad  annullarsi  in  un 
tempo  che  dipende  dalle  caratteristiche  costruttive  del  tras- 
duttore stesso. 


Poiché  è necessario  generare  treni  d'onda  di  durata  la 
più  breve  possibile  (per  poter  ottenere  periodi  lunghi  nei 
quali  il  tra.sduttore  riceve  l'energia  ultrasonora  riflessa),  i 
trasduttori  impiegati  nei  sistemi  per  la  produzione  di  im- 
magini sono  realizzati  con  tecniche  particolari,  in  modo  da 
smorzare  in  maniera  estremamente  efficace  le  oscillazioni 
che  si  producono  in  seguito  all'eccitazione.  Il  limite  prati- 
eamentc  ottenibile  nei  trasduttori  attualmente  realizzati  è 
di  l,.S-2  periodi  della  frequenza  fondamentale. 

Un'altra  richiesta  fondamentale  per  il  corretto  funziona- 
mento di  un  ccografo  è quella  relativa  alla  possibilità  di 
focalizzare  il  fascio  ultrasonico  (fig.  4).  Tecnicamente  que- 
sta focalizzazionc  può  essere  ottenuta  agendo  sulle  carat- 
teristiche geometriche  e fìsiche  del  trasduttore  (diametro, 
concavità,  interposizione  di  lenti  acustiche)  oppure  impie- 
gando contemporaneamente  più  trasduttori  affiancati  ed 
eccitati  con  modalità  tcmptorali  diverse  (fìg.  S). 

Un'altra  caratteristica  che  influenza  il  contenuto  di  infor- 
mazione di  un’immagine  ottenuta  con  ultrasuoni  è rappre- 
sentata dalla  dinamica  del  sistema,  ovvero  dalla  sua  capa- 
cità di  discriminare  echi  di  ampiezza  diversa,  cioè  prove- 
nienti da  interfacce  di  tipo  differente.  Come  detto  in 
precedenza,  l'entità  della  riflessione  è legata  alla  differenza 
di  impedenza  acustica  dei  due  materiali  separati  dall'inter- 
faccia; pertanto  la  capacità  di  differenziare  echi  di  am- 
piezza leggermente  diversa  è legata  alla  capacità  di  indivi- 
duare piccole  variazioni  di  impedenza  acustica,  cioè  di  di- 
stinguere tessuti  con  caratteristiche  leggermente  diverse. 

Per  consentire  la  presentazione  dcH'immaginc  su  un  nor- 
male monitor  TV,  la  quasi  totalità  delle  apparecchiature 
oggi  prodotte  è dotata  di  scan-converter  digitali,  in  cui  le 
ampiezze  degli  echi  che,  rivelati,  formano  l'immagine,  ven- 
gono memorizzate  dopo  una  conversione  numerica.  Tale 
conversione  comporta  una  discrctizzazionc  delle  ampiezze 
degli  echi  e determina  il  numero  di  livelli  di  grigio  con  cui 
l'immagine  è rappresentata. 

A rigore,  un  numero  di  livelli  di  grigio  superiore  a 14-16 
non  sarebbe  giustificato,  in  quanto  tale  valore  rappresenta 
il  massimo  numero  di  livelli  percepibili  dall'occhio  umano. 
Tuttavia,  il  poter  disptorre  di  un  numero  di  livelli  di  codifica 
superiore  consente  l'esecuzione  di  operazioni  di  postelabo- 
razione suU'immagine  {windowing)  che  pos.sono,  in  taluni 
casi,  aumentarne  il  contenuto  di  informazione  consentendo 
la  differenziazione  di  strutture  a basso  contrasto. 

La  formazione  di  un'immagine  bidimensionale  avviene 
esplorando  la  zona  di  interesse  secondo  una  serie  di  linee  di 
vista  contigue  che,  a seconda  dei  casi,  possono  risultare 
parallele  fra  loro  (scansione  lineare)  o partire  da  un  mede- 
simo punto  (scansione  settoriale). 

La  scansione  di  tip>o  lineare  viene  attuata  elettronica- 
mente attivando  in  sequenza  una  serie  di  trasduttori  affian- 
cati (linear  array). 

La  scansione  di  tipo  settoriale  può  essere  ottenuta  muo- 
vendo meccanicamente  uno  o più  trasduttori  con  movi- 
mento oscillante  o rotatorio  (secior  meccanico),  oppure 
elettronicamente,  agendo  sulle  modalità  temporali  di  pilo- 
taggio di  una  piccola  serie  di  trasduttori  allineati  (phased 
array  xecior). 

La  principale  caratteristica  dei  sistemi  a scansione  elet- 
tronica consiste  nel  fatto  che  in  essi  è possibile  realizzare 
una  focalizzazionc  variabile  del  fascio  emesso,  cioè  fare  in 
modo  che  la  zona  focale  venga  spostata  a distanze  più  o 
meno  grandi  dal  trasduttore. 

Struttura  generale  degli  apparecchi  per  ecografia 
La  struttura  generale  di  un'apparecchiatura  a ultrasuoni 
per  e.  è riportata  in  fìg.  6. 
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Fig.  6.  Schema  a blocchi  della 
struttura  generale  di  un'apparec- 
chiatura ad  ultrasuoniMr  ecoto- 
mografia.  CONV,  A/D)  Conver- 
titore analogico/digitale.  SCAN 
CONVERT!)  Xcart  convfrters  di- 

S Itali.  CONV.  D/A)  Convertitore 
icitale/analogico.  CIRCUITO 
ToC)  Circuito  Timf  Gain 
Compensation. 


La  logica  di  controllo  del  trasduttore  è sensibilmente  di- 
versa nei  casi  in  cui  la  scansione  sia  realizzata  elettronica- 
mente o meccanicamente.  Nel  primo  caso  la  sua  funzione 
principale  consiste  nel  selezionare  i cristalli  àtWarray  a cui 
applicare  gli  impulsi  di  eccitazione.  Ne!  caso  di  scansione 
meccanica  (oscillazione  o rotazione  del  cristallo)  la  logica 
di  controllo  provvede  a codificare  la  posizione  angolare  del 
trasduttore,  il  che  consente  di  controllare  con  accuratezza 
la  sua  velocità  e,  contemporaneamente,  assicura  un  per- 
fetto sincronismo  fra  trasmissione,  ricezione  e scrittura  dei 
dati  in  memoria. 


Un  generatore  di  impulsi  consenle  di  eccitare  i cristalli 
piezoelettrici  del  trasduttore  e di  generare  l'onda  sonora. 
Gli  echi  di  ritorno  sono  rivelati  dal  trasduttore  e,  grazie  alla 
reciprocità  del  fenomeno  piezoelettrico,  vengono  trasfor- 
mati in  un  segnale  elettrico  di  ampiezza  proporzionale  al- 
rinlcnsità  de^i  echi  ricevuti. 

Il  segnale  viene  inviato  a un  amplifìcaiorc  il  cui  guadagno 
è modificabile  in  maniera  dinamica  per  mezzo  di  un'oppor- 
tuna tensione  di  controllo  generata  da  un  dispositivo  noto 
come  circuito  TOC  {Time  Gain  Compensation).  Al  fine  di 
ottenere  un’immagine  uniformemente  luminosa,  questo  cir- 
cuito consente  di  amplificare  maggiormente  gli  echi  prove- 
nienti dai  tessuti  più  profondi  e che,  per  questo,  hanno 
subito  un'attenuazione  maggiore.  In  eletti,  come  già  detto, 
nel  loro  passaggio  attraverso  i tessuti  gli  ultrasuoni  vengono 
attenuati  secondo  una  legge  esponenziale  in  cui  il  coeffi- 
ciente di  attenuazione,  per  il  tessuto  molle,  vale  approssi- 
mativamente 0,5  dD  per  ogni  centimetro  attraversato  c per 
ogni  megahertz.  Gli  echi  originati  dai  punti  di  riflessione 
profondi  subiscono  poi  un'ulteriore  attenuazione  nel  viag- 
gio di  ritorno  al  trasduttore.  Ne  segue  che,  a causa  di  que- 
sta duplice  attenuazione,  le  strutture  profonde  producono 
echi  di  ampiezza  molto  più  bassa.  L’amplificazione  selettiva 
ottenuta  con  il  sistema  di  compensazione  temporizzato, 
come  mostrato  in  fig.  7,  serve  proprio  a correggere  questo 
effetto  nella  visualizzazione  dcirimmaginc.  Dovendosi  av- 
vicinare alla  reale  attenuazione  causala  dai  tessuti.  U TGC 
viene  scelto  pari  a 1 dB  per  centimetro  e per  megahertz  per 
ogni  percorso  di  andata  e ritorno.  A titolo  di  esempio  ri- 
cordiamo che,  per  interfacce  poste  a una  profondità  di  10 
cm  e per  ultrasuoni  di  3 MHz.  ai  corrispondenti  punti  di 
riflessione  deve  essere  fornita  un'amplificazione  pari  a 1000 
(30  dB)  rispetto  a quelli  più  superficiali.  In  pratica,  il  TGC 
richiesto  è quello  utile  a produrre  echi  di  ampiezza  uguale 
attraverso  un  tessuto  omogeneo. 

Il  segnale,  dopo  essere  stato  amplificato  e demodulato. 
viene  inviato  ad  un  conveniiore  anaìogico-digitale  seguendo 
una  legge  non  lineare,  in  modo  da  espandere  la  scala  dei 
grigi  in  corrispondenza  di  quelle  determinate  fasce  di  am- 
piezza defi  segnale  cui  corrisponde  un  maggiore  contenuto 
informativo. 

La  memoria,  scritta  per  colonne  alla  velocità  di  scansione 
de)  trasduttore,  viene  letta  per  righe  con  una  velocità  che 
dipende  dallo  standard  rideo  utilizzato  (625  lince  a 50  Hz  o 
525  linee  a 60  Hz).  La  scansione  è divisa  in  pixel,  ad  es. 
512  X 512.  L'informazioDe  relativa  alla  luminosità  di  cia- 
scun pixel  à contenuta  in  un  cerio  numero  di  bit  di  memo- 
ria. Usando  due  bit  per  ciascun  pixel  ri  possono  visualizzare 
quattro  diversi  livelli  di  intensità.  Più  in  generale,  n bit 
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pcrmcttomi  la  visualizzazione  di  2**  livelli.  Tra  quelle  o^i 
disponibili,  le  apparecchiature  più  sohsticatc  visualizzano 
128  sfumature  di  grìgio  c richiedono,  pcraò.  una  memoria 
a sette  o più  bit.  ! circuiti  digitali  in  diagnostica  ecograftea 
permettono  una  eccezionale  stabilità  d'immagine  e un  mag- 
giore rapporto  segnale-rumi)re.  Si  possono,  inoltre,  ag- 
giungere facilmente  utili  accessori,  come  una  tastiera  alfa- 
numerica. o il  software  necessaria  per  gli  algoritmi  alti  al 
calcolo  di  arce  e volumi,  o di  altri  parametri.  Altra  carat- 
teristica fondamentale  dei  circuiti  digitali  è quella  di  per- 
mettere facilmente  elaborazioni  preventive,  o successive, 
del  segnale. 

1 dati  numerici,  ritrasformati  in  analogici  attraverso  un 
convertitore  dìgitale-analogico,  vanno  infine  a formare,  uni- 
tamente ai  segnali  di  sincronismo  generati  da  un  apposito 
circuito,  il  segnale  video  complessivo  visualizzabile  su  un 
monitor  televisivo. 

Per  ciò  che  concerne  il  potere  risolutivo  di  un  sistema  a 
ultrasuoni,  d nco;s.sario  prendere  in  esame  due  parametri 
principali:  la  risoluzione  assiale  e quella  laterale. 

Ijì  hsoluzione  assiale  rappresenta  la  capacità  dei  sistema 
di  separare  gli  echi  provenienti  da  due  interfacce  succcs.sivc 
nella  direzione  di  propagazione  dell'onda  ultrasonora.  La 
massima  risoluzione  assiale  ottenibile  è funzione  della  lun- 
ghezza d’onda,  tuttavia  il  limile  praticamente  ottenibile  di- 
pende dalla  lunghezza  spaziale  del  treno  d’onda  emesso  dal 
trasduttore. 

La  risoluzione  laterale  rappresenta  la  capacità  del  sistema 
di  separare  gli  echi  provenienti  da  due  strutture  adiacenti 
poste  lungo  una  direzione  ortogonale  a quella  di  propaga- 
zione dell'onda  ultrasonora.  Tale  proprietà  dipende  dalle 
dimensioni  del  fascio  emesso  dal  trasduttore,  cioè  dalla  ca- 
pacità di  quest’ultimo  di  focalizzare  l'energia  emessa  entro 
un  fascio  avente  una  sezione  estremamente  ristretta. 

Un’ulteriore  caasa  di  degradamenio  della  risoluzione 
spaziale  è determinata  dalle  modifiche  spettrali  dell  im- 
pulso  ultrasonoro  emesso.  In  realtà,  a causa  della  breve 
durata  dei  treni  d’onda  generati  dal  trasduttore,  non  viene 
emessa  un'unica  frequenza,  bensì  un  ampio  spettro  di  fre- 
quenze avente  una  larghezza  di  banda  (a  -3  dB)  pari  a 
circa  il  30-40%  della  frequenza  nominale  di  emissione.  Un 
trasduttore  da  5 MHz  nominali,  ad  es..  emette  in  realtà  una 
banda  di  frequenze  che  si  estende  da  circa  4 .MHz  a circa 
6 MHz.  Poiché  l'onda  ultrasonora  si  muove  in  un  mezzo  le 
cui  caratteristiche  dipendono  dalla  frequenza,  le  diverse 
componenti  spettrali  vengono  attenuate  in  misura  diversa; 
in  particolare,  le  frequenze  più  basse  subiscono  un'attenua- 
zione minore  e il  risultato  di  ciò  è una  deformazione  dello 
spettro,  con  conseguente  spostamento  verso  il  basso  della 
frequenza  fondamentale. 

Trasduttori 

Prendendo  in  considerazione  le  diverse  miKlalilà  di  scan- 
sione (A-mode.  M-mode,  B-matle,  bidimensionale  c Dop- 
pter.  v.  sotto)  é chiaro  come  queste  siano  caratterizzate  dai 
diversi  tipi  di  tra-sduttori  impiegati. 

I trasiluitori  possono  essere  singoli  o costituire  una  schiera 
a scansione  automatica  che.  sulla  base  della  geometria  dei- 
l'immagmc  che  si  forma  sullo  schermo,  prende  il  nome  di 
lineare  o a settore. 

1 vfvre/N/  lineari  multicrisiallo  utilizzano  un  insieme  dì  cri* 
Malli  il  cui  numero  vana  tra  (>4  e 4(i0.  L'immagine  generata 
ò di  tipo  rettangolare  ed  è ottenuta  mettendo  in  funzione, 
seamdo  sequenze  predeterminate,  i cristalli  che  la  gene- 
rano lini  8). 

1 itasdiiiion  settorudi  permettono  di  effettuare  scansioni 
anche  dove  le  sonde  lineari  non  riescono  a dare  risultati. 


sfruttando,  ad  es..  gli  spazi  intercostali,  in  particolare  per  la 
visualizzazione  delle  cavità  cardiache.  Si  possono  costruire 
immagini  a settore  che  vanno  dai  30°  ai  100^  di  vista. 

I trasduttori  settoriali  si  suddividono  in  meccanici,  elet- 
tronici ed  elettromagnetici. 

I trasduttori  settoriali  meccanici  sono  0)sì  chiamati  perché 
generano  l'immagine  mediante  un  movimento  del  cristallo 
ottenuto  con  testine  ruotanti,  cristalli  oscillanti,  etc.  Que- 
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sto  tipo  di  trasdutiorcr  presenta  numerosi  svantaggi,  legati 
alte  vibrazioni  prodotte,  alla  delicatezza,  alia  differente 
spaziatura  tra  le  righe  acustiche  ed  agli  artefatti  derivanti 
dalla  capsula  di  contenimento,  ma  consente  una  buona 
qualità  dcirimmaginc. 

I trasduttori  settoriali  elettronici  contengono,  in  media, 
da  30  a 60  cristalli,  disposti  come  quelli  di  una  sonda 
lineare,  ma  aventi  dimensioni  molto  più  piccole.  Questi 
cristalli  vengono  automaticamente  attivati  attraverso  Tin* 
troduzione  di  opportuni  ritardi,  in  modo  da  generare  un 
fronte  d'onda  angolare  molto  sottile  e.  quindi,  più  defi- 
nito. tale  da  essere  in  grado  di  generare  immagini  a set- 
tore. La  focalizzazìone  può  essere  ottenuta,  alle  distanze 
desiderate,  opportunamente  sfasando  gli  impulsi  che  ecci- 
tano i trasduttori. 

1 trasduttori  settoriali  elettromagnetici  contengono  un  solo 
cristallo,  attivato  dal  campo  elettromagnetico  generato  al- 
rintemo  dei  trasduttori  stessi.  Si  possono  ottenere  varie 
frequenze  di  presentazione  deirimmagine,  anche  alla  ca- 
denza dì  una  al  secondo,  paragonabili  quindi  ad  un  B-scan 
manuale,  ma  l'Immagine  viene  ricostruita  automaticamente 
e risulta  essere  ad  alta  risoluzione. 

Per  i trasduttori  impiegati  nella  tecnica  Doppler,  v.  sotto 
col.  2404. 

Gli  impulsi  elettrici  provenienti  dai  trasduttore,  amplifi- 
cati ed  elaborati,  vengono  poi  visualizzati  secondo  le  mo- 
dalità di  ricostruzione  delle  immagini,  note  come  A-mode, 
M-mode,  B^mode,  bidimensionale  e Doppler.  In  fig.  9 sono 
mostrate  visualizzazioni  essenziali  alla  comprensione  del 
principio  alla  base  delle  diverse  modalità  di  ricostruzione 
delle  immagini. 

Rappreseatazioiie  A-mode  (A-sc4M) 

Nella  rappresentazione  A-mode  (o  A-scan)  gii  echi  sono 
rappresentati  come  deflessioni  verticali  lungo  l'asse  X del 
segnale  elettrico  dì  ritorno.  La  denominazione  A-mode  de- 
riva da  Amplitude  Modulation,  o modulazione  d'ampiezza, 
nome  legato  al  fatto  che  l'ampiezza  della  deflessione  verti- 
cale è proporzionale  aH'iniensità  degli  echi.  Le  immagini 
A-mode  vengono  quindi  generate  sotto  forma  di  tracciato 
(fìg.  10).  permettendo  anche  misure  di  tipo  quantitativo.  È 
opportuno,  a questo  punto,  tenere  presente  che.  normal- 
mente. si  assume  che  la  velocità  media  del  suono  nei  tessuti 
molli  sia  pari  a 1540  m/s.  Occorrono,  quindi.  13  ps  al  fascio 
ultrasonico  per  penetrare  di  un  centimetro  airintemo  del 
corpo  umano  e,  dopo  la  riflessione,  raggiungere  il  rivela- 
tore (6.5  ps  per  l’andata  e 6,5  ps  per  il  ritorno);  ne  discende 
l'esistenza  di  una  correlazione  precisa  tra  la  profondità  di 
penetrazione  del  suono  e il  tempo  necessario  alia  sua  rive- 
lazione. L’asse  X del  monitor  di  visione  agisce  da  asse  dei 
tempi,  ma  rappresenta  anche  una  comoda  scala  per  la  mi- 
sura della  profondità  di  penetrazione  del  fascio. 

La  visualizzazione  delle  immagini  in  A-mode  si  attua, 
schematicamente,  attraverso  le  seguenti  fasi  successive;  1) 
emissione  deU’impulso,  2)  arrivo  dell'impulso  all'interfaccia 
tra  due  mezzi  di  differente  impedenza  acustica.  3)  rifles- 
sione (eco).  4)  trasmissione.  5)  ritorno  dell'impulso  al  tras- 
duttore. dove  genera  una  tensione  che  causa  una  defles- 
sione verticale  del  punto  luminoso,  sul  monitor  di  visualiz- 
zazione. la  cui  intensità  dipende  dalla  differenza  di 
impedenza  acustica  incontrata  all'interfaccia  tra  due  diffe- 
renti mezzi. 

RappreaenUzioBC  M-mode 

Dalla  tecnica  di  visualisazione  in  A-mode  si  è sviluppata 
quella  in  M-mode,  in  cui  A/  ò l'iniziale  della  parola  Motion 
(movimento),  con  la  quale  vengono  studiate  le  strutture  in 
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Fig.  10.  Immagine  in  A-mode.  Ecocncefalogramma  di  un  pa/icnie 
con  una  dilatazione  del  3"  ventrìcolo.  Id  » eco  iniziale  destra; 
Is  » eco  iniziale  sinistra:  Fd  = eco  finale  destra;  Fs  * eco  finate 
sinistra;  3*\  = echi  dalle  pareti  del  3"  ventricolo. 


movimento.  Se  le  superfìci  che  generano  gli  echi  rimangono 
ferme,  i punti  luminosi  rimarranno  fermi,  se  invece  una 
delle  interfacce  è in  movimento  il  punto  luminoso  corri- 
spondente a quella  interfaccia  si  muoverà. 

La  formazione,  in  A-mode,  dcU'immagine  di  una  strut- 
tura in  movimento  è accompagnata  da  uno  spostamento 
delle  righe  poiché  gli  echi  non  hanno  più  la  loro  origine  a 
interfacce  fra  tessuti  che  si  trovino  a distanze  fisse  dalla 
faccia  anteriore  del  trasduttore;  ne  segue  che,  da  uno  stu- 
dio simile,  non  possono  ricavarsi  molte  informazioni,  oltre 
quella  relativa  al  fatto  che  le  strutture  sotto  osservazione 
siano  dotate,  o meno,  di  moto  relativo  rispetto  al  trasdut- 
tore. Se  al  monitor  TV  non  viene  più  applicata  alcuna  de- 
flessione verticale,  le  macchie  assumono  la  configurazione 
di  punti  luminosi  più  o meno  allungati  lungo  l'asse  X le  cui 
dimensioni  e.  quindi,  apparenti  luminosità  dipendono  dal 
numero  di  echi  che  hanno  contribuito  alla  loro  formazione. 
È proprio  in  questa  visualizzazione  di  punti  allungati  lungo 
la  base  dei  tempi  che  si  realizza  la  tecnica  M-mode.  Una 
tecnica  adottata  per  risolvere  la  dipendenza  temporale  del 
movimento  delle  macchie  luminose,  in  modo  da  ottenere 
una  visualizzazione  registrabile,  è quella  di  applicare  una 
base  dei  tempi  alle  placchette  verticali  del  monitor  TV.  in 
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Fig.  11.  Scansione  in  M-mode  di 
un  paziente  con  anello  mitralico 
calaftco  (CAI  che  mostra  gli  echi 
deiranclto  calcifico  estendersi  dal 
ventrìcolo  sinistro  U-V)  airairìo 
sinistro  (LA).  MV  = mitrale. 
(Da  Feigenbaum  H..  Echocar- 
dwgraphw  in  Broun}*‘ald  E.  td.. 
Htartn  Oafost,  /dSO.  led-,  Saun- 
ders,  Philadtlphia). 


modo  che  la  base  dei  tempi  lungo  l'asse  X abbia  inizio 
dalla  parte  superiore  del  fotogramma  e lo  analizzi,  scen- 
dendo verso  la  sua  parte  inferiore,  in  un  periodo  di  tempo 
(anche  di  diversi  secondi)  scelto  in  modo  che  la  struttura 
mobile  abbia  la  possibilità  di  eseguire  diversi  cicli  completi 
de)  suo  movimento.  Tipici  esempi  sono  quelli  del  movi- 
mento de)  torace  o della  valvola  mitrale  (hg.  11);  non  a 
caso  questa  tecnica  di  visualizzazione  è di  particolare  uti- 
lità in  ecocardiografìa  (v.*),  in  cui  può  fornire  utili  regi- 
strazioni su  carta. 

Rappresentazione  B-modt  (B-scan) 

La  rappresentazione  B-mode  (o  B-scan).  in  cui  B è l’ini- 
ziale della  parola  Brighmess  (luminosità),  è,  nelle  tecniche 
di  B-scan  statico  e di  B'Sean  bidimensionale,  la  forma  più 
comune  di  e.  e si  basa  sulla  visualizzazione  delle  variazioni 
d'ampiezza  degli  echi  mediante  punti  luminosi.  L'insieme 
di  punti  luminosi  genera  linee  con  parti  più  o meno  lumi- 
nose e rinsicme  di  tante  lince,  a sua  volta,  produce  l'im- 
magine  B-scan^  visibile  sul  monitor  attraverso  le  varie  to- 
nalità di  grigio  rappresentanti  le  zone  del  corpo  che  si  vo- 
gliono indagare  (fig.  12).  La  rappresentazione  B-mode 
consente  di  ottenere  immagini  di  sezioni  corporee  orientate 
secondo  qualsiasi  piano. 

Come  già  detto,  i punti  luminosi  che  rappresentano  gli 
echi  sul  monitor  oscilloscopico  hanno  intensità  proporzio- 
nali a quelle  delle  onde  rif1es.se  e sono  tra  loro  intervallati  in 
misura  proporzionale  alle  distanze  esistenti  tra  il  trasdut- 
tore e le  varie  interfacce  incontrate  dai  fascio.  Se.  a questo 
punto,  il  cristallo  viene  spostato  linearmente  sulla  cute  del 
paziente  o connes.so  all’apparecchio  mediante  un  sistema 
pantografico  (v.  sotto)  ò pos.sibile  porre  in  sequenza  i di- 
versi echi  ricevuti  sul  monitor  TV  dotato  di  memoria,  ot- 
tenendo così  un'immagine  tomografica  di  tutte  le  strutture 
incontrate  dal  fascio  ultrasonoro.  Dalle  interfacce  caratte- 
rizzate da  grandi  differenze  di  impedenza  acustica  hanno 
orìgine  echi  molto  intensi  c dipendenti  anche  dall’angolo 
d'incidenza  del  fascio  ultrasonoro;  da  interfacce  carattcriz- 
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zate  da  piccole  differenze  d'impedenza  acustica  proven- 
gono. invece,  echi  deboli  e indipendenti  dall'angolo  d’inci- 
denza. Gli  echi  deboli  sono  anche  detti  «echi  diffusi»  c 
sono  generati  da  piccole  disomogeneità,  presenti  ail'in- 
terno  deU’organo,  in  grado  di  diffondere  l'energia  sonora  in 
tutte  le  direzioni. 

Gli  echi  diffusi  permettono  di  analizzare  la  struttura  del- 
l’organo in  esame.  Gli  echi  di  tipo  speculare  sono,  invece, 
quelli  che,  provenendo  dalle  superfìci  degli  organi  e dei 
grossi  vasi,  consentono  di  accertarne  la  presenza,  la  forma 
e ì rapporti  di  vicinanza. 

I principali  elementi  della  semeiotica  ecotomografica 
sono,  quindi,  l’assenza  o la  presenza  di  echi.  L'assenza  in- 
dica che.  lungo  il  piano  esplorato,  il  fascio  non  incontra 
alcuna  interfaccia,  oppure  che  le  strutture  anatomiche  sono 
perfettamente  omogenee  (sangue,  bile,  ascile,  formazioni 
cìstiche,  etc  ).  La  presenza  di  echi,  invece,  indica  che  i 
tessuti  esaminati  presentano  una  loro  struttura  interna  o 
sono  solidi,  con  aspetto  più  o meno  regolare  (parenchima 
epatico,  splenico,  renale,  masse  neoformatc). 

B’Sean  siaiico  e B-scan  bidimensionale 
Il  B-scan  stanco,  o manuale,  è così  indicato  in  quanto  a 
essere  interessati  dallo  studio  sono  gli  organi  statici  e il 
trasduttore  d spostato  sulla  cute  del  paziente  direttamente 
dalla  mano  dciroperatore  (fig.  12).  L'immagine  si  forma 
progressivamente  sullo  schermo  ed  è di  alta  qualità  e alta 
risoluzione.  Affinché  il  B-scan  statico  possa  essere  usato  è 
neces.sario  un  sistema  pantografico  per  la  localizzazione 
spaziale  degli  echi  di  ritorno  (fig.  13). 

II  B-scan  automatico,  o mReal-Time*  («in  tempo 
reale»),  è invece  usato  per  la  rappresentazione  dinamica 
dei  processi  interni  del  corpo.  Questo  tipo  di  rappresen- 
tazione fornisce  un’analisi  istantanea,  a differenza  del  B- 
scan  manuale  che.  invece,  richiede  sempre  almeno  10  s 
prima  che  l immagine  possa  essere  completamente  rico- 
struita. 

Benché  con  la  tecnica  Real-Time  si  possano  studiare  i 
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Fig.  12.  E.  epatica:  cisti  da  echinococco  -a  rosetta».  Le  cisti  figlie 
liquide  sono  caratteristicamente  disposte  a corona  intorno  a un 
nucleo  centrale  solido. 


fenomeni  dinamici,  la  risoluzione  ottenibile  è ancora  infe- 
riore a quella  che  caratterizza  l'esame  B-scan  manuale. 
Con  le  nuove  apparecchiature  a focalizzazionc  dinamica  e 
ad  ampio  range  dinamico  si  è.  però,  giunti  a ottenere  im- 
magini la  cui  risoluzione  si  avvicina  molto  a quella  del 
B-scan  manuale. 


Fig.  14.  Ecocardiogramma  bidimensionale,  approccio  .subcostale, 
di  un  paziente  con  difetto  interatrìale  (osiium  primum).  Non  è 
possibile  notare  nessun  residuo  di  setto  interatnale  tra  il  difetto 
(ASD)cdilscttointcrvcntricolarc.  RA  = atrio  destro:  LA  = atrio 
sinistro:  RV  ■ ventricolo  destro:  LV  = ventricolo  sinistro.  (Da 
Feigenbaum  //.,  Echocardiography,  I9HÌ,  J ed.,  Lea  & Febiger, 
PhUadelphia). 


In  conclusione,  utilizzando  trasduttori  settoriali  o elet- 
tronici si  possono  ottenere  diverse  immagini  al  secondo  che 
danno  luogo  alla  rappresentazione  di  una  «fetta»  di  un 
organo  di  cui  si  può  eventualmente  anche  valutare  il  movi- 
mento. Si  ottiene  così  la  cosiddetta  e.  bidimensionale  (E2D), 
o compound  B-scan  (fig.  14). 

La  e.  bidimensionale  consente  un  preciso  controllo  geo- 
metrico della  struttura  anatomica  e permette  di  valutare  la 
forma,  le  dimensioni,  i rapporti  di  contiguità  dcH'organo  in 
esame  c il  suo  movimento  effettivo  in  «tempo  reale».  La  c. 
bidimensionale  trova  larga  applicazione  in  cardiologia  (v. 
ECOCARDIOGRAFIA*). 

L'ccocontrastngrafia 

Oltre  dicci  anni  or  sono,  alcuni  ricercatori  (ad  es.  Weyman 
ei  al.,  1979)  osservarono  che  le  camere  destre  del  cuore 
potevano  essere  delincate,  durante  l'e.,  dall'iniezione  peri- 
ferica di  un  mezzo  di  contrasto:  veniva  adoperata  qualsiasi 
soluzione  biologicamente  compatibile,  come  il  verde  indo- 
cianina,  glieoso  e perfino  la  soluzione  fisiologica.  L'effetto 
contrasto  veniva  provocato  dalla  presenza  di  microbollc: 
tale  tecnica,  chiamata  ecocontrasiografia  (fig.  IS),  ò stata 
impiegata  successivamente  (Valdes-Cruz  e Sahn,  1984; 
Goldman  et  al.,  1984)  soprattutto  nella  diagnosi  delle 
cardiopatie  congenite  (v.  EcxxrARotoGRAnA*). 

Tecnica  Doppkr 

La  modalità  di  visualizzazione  che  si  basa  suH'cffetto  Dop- 
pler  è quella  che  ha  permesso  a Satomura,  nel  19.S9,  la 
prima  determinazione  non  invasiva  della  velocità  del  san- 
gue in  un  particolare  vaso.  L'effetto  Doppler  si  basa  sui 
due  spostamenti  apparenti  della  frequenza  del  fascio  ultra- 
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Fig.  15.  Ecocontrastugramma  in  paziente  con  penicià  intcrventrì- 
coTarc  asMXiala  a circuito  sinistrorso.  Il  contrasto  opacizza  prima 
l’atrio  destro  (RA).  poi  il  ventricolo  destro  ^V)  co  infine  il  ven- 
tricolo sinistro  (Lv).  {Ossenazione  Gentile  n.,  Pearlman  A.  S.  et 
al.,  Medicina-Rìv.  EMI.  1989.  9.  Ì47). 


sonico  che  avvengono  all'atto  deiremissione  e della  rivela- 
zione da  parte  del  trasduttore.  Il  primo  effetto  si  ha  quando 
il  fascio  ultrasonico  raggiunge  la  struttura  diffondente,  il 
secondo  al  momento  in  cui  il  fascio  riflesso  si  allontana 
dalla  struttura  sonicata  (fìg.  16).  Nella  misura  della  velocità 
del  flusso  sanguigno  i bersagli  mobili  riflettenti  che  produ- 
cono l’effetto  Doppler  sono  i globuli  rossi. 

Se  i globuli  rossi  si  muovono  dirigendosi  verso  l'emettitore,  il 
primo  sposiamenio  di  frequenza  è dato  da: 

f,  = f (c  - v cosci)/c 

in  cui  f è la  frequenza  emessa  dal  trasduttore,  c la  velocità  del 
suono  nel  sangue,  a l'angolo  di  inclinazione  dell'onda  incidente 
rispetto  alla  direzione  del  flusso  del  sangue  c v la  sua  velocità. 
Supponendo  che  a sia  anche  l'angolo  di  inclinazione  dell’onda  ri- 
fles.sa.  il  secondo  spostamento  di  frequenza  ò dato  da: 

fj  = f,  c/(c  + v cosa). 

Lo  spostamento  Doppler  totale  i.  quindi  dato  da: 

Af*f-F  = f-  f(c-v  cosa)/(c  4 v cosa). 

Poiché,  però,  c é sempre  molto  maggiore  di  v.  si  può  in  defini- 
tiva assumere  che: 

Af  - (2fv  cosaVe. 

Per  concentrazioni  inferiori  al  10%  deirematocrìto  la  dif- 
fusione è una  funzione  lineare  della  concentrazione,  men- 
tre per  concentrazioni  superiori  al  10%  il  sangue  sì  o>m- 
pofla  approssimativamente  come  un  reticolo  cristallino.  In 
generale  l'intensità  della  diffusione  aumenta  aH'aumentare 
della  frequenza  ultrasonica  usata.  I globuli  rossi  sono  assi- 
milabili a dischi  biconcavi  aventi  un  diametro  massimo  di 
8 ^m  ed  uno  spessore  massimo  di  2 pm.  A IO  MHz  la 
lunghezza  d'onda  de)  campo  ultrasonico  incidente  è di  150 
pm.  molto  più  grande,  quindi,  delle  dimensioni  dei  globuli 
rossi;  nc  discende  che  l'interazione  degli  ultrasuoni  con  il 
sangue  può.  a basse  concentrazioni,  essere  considerata  in 
icrniim  di  una  diffusione  alla  Rayleigh.  cioè  ogni  globulo 
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rosso  agisce  come  un  centro  indipendente  di  diffusione  iso- 
tropa.  La  diffusione  da  pane  di  questi  centri  è proporzio- 
nale alla  4*  potenza  della  frequenza  c ciò  è molto  impor- 
tante dal  punto  di  vista  clinico,  poiché  anche  piccoli  au- 
menti della  frequenza  sono  in  grado  di  produrre  effetti 
significativi  sull'ampiezza  del  segnale  Doppler  di  ritorno. 

Pur  rifacendosi  allo  stesso  fenomeno  fisico,  esistono  tre 
tipi  fondamentali  di  tecniche  Doppieri  Doppler  a onda  con- 
tinua. Doppler  a onda  pulsata  e Color  Doppler,  o Doppler 
Flow  Imaging. 

Nel  Doppler  a onda  continua  (cfr.  fìg.  21  della  voce  ul- 
trasuoni) il  trasduttore  è costituito  da  due  cristalli  conti- 
nuamente attivi,  uno  come  emettitore  e l'altro  come  rice- 
vitore. Da  questo  tipo  di  sistemi  non  si  possono  ricavare 
informazioni  sulla  profondità  dei  bersagli  in  movimento, 
ma  è possibile  registrare  livelli  di  velocità  anche  molto  ele- 
vati. fino  a circa  15  m/s. 

Gli  strumenti  Doppler  ad  onda  pulsala  (cfr.  fìg.  24,  della 
voce  ultrasuoni)  vanno  necessariamente  adottati  quando 
si  vuole  conoscere  la  sede  di  origine  di  un  determinato 
flusso.  In  questo  caso  il  trasduttore  è costituito  da  un  solo 
cristallo  piezoelettrico  che  agisce,  alternativamente,  da  tra- 
smettitore e da  ricevitore.  La  scelta  della  sede  di  campio- 
namento si  basa  sulla  selezione  deirintervallo  di  tempo,  e 
quindi  della  distanza,  se  si  è a conoscenza  della  velocità  di 
propagazione  del  fascio. 

Nel  Color  Doppler  derivato  dal  Doppler  pulsalo  con 
campionamento  bidimensionale  dei  flussi  (fìg.  17).  il  flusso 
è rappresentato  a colori  e ciò  consente  l'acquisizione  di 
informazioni  qualitative  sulla  velocità  di  flusso  airimemo 
della  sezione  anatomica  bidimensionale  e sulla  sua  dire- 
zione. Ciò  permette  di  combinare,  in  tempo  reale,  infor- 


ghezza  d'onda  aumenta  e la  frequenza  diminuisce.  O Se  la  sor- 
gente òeH'onda  si  muove  incontro  ad  un  ascoltatore  fermo,  la 
lunghezza  d'onda  diminutsoe  e la  frequenza  aumenta. 
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Fig.  17.  Oifetio  micrairialc  L'esame  Doppicr  a cokin.  protcrjone 
MiBcofttaic  a quattro  camere,  evidenzia  il  (lusso  anomalo  dall'atrio 
«nbtro  in  atrio  destro  attraverso  il  difetto.  Tale  /rf  mostra  una 
parte  centrale  colorala  in  btu  nmindata  intorno  da  un'area  di 
color  aranctot%e,  iadieaitsa  della  turbolenza.  (RA  * atrio  destro; 
LA  » alno  sinistro.  RV  = ventricolo  destro;  LV  = ventricolo  si- 
nistro). iOisrrxazMM  GenùU  R . Pfariman  A.  S.  et  al..  Meduina- 
Riv.  EMI.  1989.  9.  NT). 


inazioni  integrabili  sull’anaiomia,  sulla  funzione  delle  strut- 
ture e sulla  velocità  del  flusso  sanguigno. 

Artefatti  c controllo  di  tfealHà 

In  alcuni  casi  compaiono  sullo  schermo  segnali  cui,  in  ef- 
fetti, non  corrisponde  alcuna  struttura  anatomica.  Questi 
segnali  sono  definiti  artefatti,  poiché  portano  a travisare  il 
reale  contenuto  delPimmagine  in  esame.  I principali  arte- 
fatti sono  essenzialmente  da  collegarsi  a:  1)  riflessioni  mul- 
tiple. o riverberazioni;  2)  errori  di  distanza,  causati  dall'as- 
sunzionc  di  errati  valori  della  velocità  di  propagazione;  3) 
rifrazioni;  4)  percorsi  multipli  del  fascio,  prima  della  rive- 
lazione da  parte  del  trasduttore  e.  infine.  5)  scarsa  risolu- 
zione. 

Lo  sviluppo  dei  sistemi  ecografici  ad  alta  risoluzione  ha 
reso  ancora  più  importante  il  processo  di  valutazione  c ca- 
librazione continua  degli  apparati  ne)  periodo  successivo 
alla  loro  installazione.  I parametri  che  tecnicamente  do- 
vrebbero essere  continuamente  monitorati  e,  quindi,  noti 
aH'opcratore  sono  i seguenti;  a)  la  sensibilità  del  sistema, 
h)  l’accuratezza  delle  registrazioni,  c)  le  risoluzioni  assiali  e 
laterali,  d)  l’accuraiczza  dei  calibri  elettronici,  e)  la  valuta- 
zione dcirA-5ca/i.  della  scala  dei  grigi  e dei  visualizzatori 
d’immagine.  /)  il  livello  di  potenza  acustica  media  erogata. 

Lo  «American  Instituie  of  Ultrasound  in  Medicine» 
(AIUM)  ha  prodotto,  negli  ultimi  anni,  una  serie  di  utili 
sistemi  standard  atti  alla  verifica  periodica  dei  parametri 
fìsici  signìfìcativi  c della  qualità  delle  prestazioni  degli  ap- 
parati ecografìci. 

L’argomento  è ampiamente  discusso  da  K.  J.  W.  Taylor 
in  Med/cma'/t/v.  EMI,  1983,  3.  pp.  211-218. 
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MARTINO  CRASDOitO 


Errata-corrige 

1)  A col.  746  del  V volume,  modificare  Mine  segue  il  testo  delle 
righe  5*-7*  dall'alto; 

Nel  secondo  tipo  (tipo  B:  Brightness  (luminosità]:  esemplificato 
in  fìg.  2)  l'eoo  si  traduce  come  punti  di  varia  luminosità. 

2)  A col.  747  del  V volume  la  didascalia  della  fig.  2 va  così 
modificala:  Fig.  2.  Esempio  di  analisi  ecografìca  dì  tipo  B:  Bri- 
ghmess  (di  tipo  M-mode)  in  un  versamento  pericardieo.  Prima 
dello  svuotamento  é ben  visibile  il  distanziamento  degli  echi  dalla 
parete  toracica  e dalla  parete  cardiaca. 
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UoBO  c aoibienle.  Ecologia  applicata 

Introduzione 

Oltre  agli  aspetti  teorici,  l’ecologia  ha  numerose  applica- 
zioni che  contribuiscono  al  benessere  della  società  umana. 

L’atmosfera,  l’idrosfera,  la  biosfera  e gli  strati  superfì- 
ciali  della  litosfera  terrestre  costituiscono  una  ecosfera  en- 
tro la  quale  il  cambiamento  di  una  componente  può  indurre 
alterazioni  in  tutte  le  altre.  La  sopravvivenza  della  specie 
potrà,  in  ultima  analisi,  dipendere  dal  nostro  grado  di  co- 
noscenza delle  leggi  che  regolano  il  funzionamento  del- 
l'ecosfera.  L’inadcguata  preparazione  ecologica  da  un  lato 
e l'inosservanza  di  principi  già  noti  daH’aliro  fanno  si  che 
l'uomo  stia  danneggiando  il  proprio  pianeta  in  diversi  modi. 

Va  ricordato  che  t’e.  é sorta  come  una  branca  delta  bio- 
logia. Purtroppo  negli  ultimi  tempi  si  é assistilo  a un  pro- 
gressivo snaturarsi  di  termini  come  ecologia,  ecosistemi,  e 
simili,  che  sono  andati  assumendo  significati  ben  diversi  da 
quelli  originari.  La  parola  ecologia  per  esempio  é divenuta 
quasi  sinonimo  di  ‘tutela  ambientale'  e.  quando  si  tratta  di 
ecosistemi,  spesso  si  dimentica  che,  per  definizione,  la  com- 
ponente vivente  ne  è il  fulcro.  Una  chiara  distinzione  va 
tuttavìa  operata  tra  i problemi  che  l’ambiente  pone  al  bio- 
logo e quelli  che.  in  un’accezione  più  ampia,  vanno  sotto  il 
nome  di  'problemi  deH'ambiente’.  Questi  ultimi  ovvia- 
mente non  coinvolgono  soltanto  la  biologia;  per  risolvcili  è 
neces-sario  il  concorso  di  altre  discipline  le  quali  talvolta 
potranno  assumere  un  ruolo  primario.  Un  esempio,  tra  i 
tanti  possibili  anche  se  tra  i più  complessi,  è dato  dai  pro- 
blemi relativi  alla  gestione  deirambienie  urbano  inteso 
come  sistema  ecologico.  Un  problema  di  questo  tipo  ri- 
chiede una  vasta  m^iliiazionc  di  competenze  che  vanno 
dalla  biologia  naturalistica  ail’architettura,  alla  pianifica- 
zione urbanistica,  alla  chimica  deirinquinamento.  a rìcer- 
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che  sulla  fornitura  di  energia  c di  acqua,  a studi  sul  traffico, 
alla  messa  a punto  di  metodi  per  una  corretta  percezione 
della  qualità  dcirambicnte,  alla  considerazione  di  aspetti 
economici  c sodali,  eie.  Tutto  questo  in  una  visione  inte- 
grata che,  sola,  può  fornire  razionali  proposte  di  efficaci 
interventi. 

La  caratteristica  più  rilevante  airambientc  di  oggi  t la 
rapidità  con  cui  esso  va  deteriorandosi.  Il  fenomeno,  tut- 
t'altro  che  nuovo,  si  sta  enormemente  amplificando  e le 
prospettive  appaiono  inquietanti.  In  e.  applicata  alla  ge- 
stione dell'ambiente  il  primo  passo  consiste  nella  corretta 
identificazione  e valutazione  dei  problemi  da  affrontare. 
Alcuni  di  questi  vanno  visti  in  un’ottica  ‘globale’,  interes- 
sando Tccosfera  nel  suo  insieme.  In  prospettiva  globale  i 
problemi  fondamentali  sono,  da  un  lato,  quelli  legati  alla 
esplosione  demografica  e al  crescente  inquinamento  del 
pianeta  risultante  dal  progresso  tecnologico,  dall’altro  i 
problemi  legati  alla  razionale  gestione  dcH'ambiente  e delle 
risorse  che  esso  ci  offre.  Esaminiamo  in  rapida  rassegna 
alcuni  dei  problemi  ambientali  del  nostro  tempo,  che  vanno 
visti  in  prospettiva  globale. 

Esplolione  demografica  e inquinamemo  della  biosfera 
Tra  i problemi  di  c.  applicata  il  più  attuale  è quello  del 
mantenimento  degli  equilibri  naturali,  gravemente  minac- 
dati  dairaumento  della  popolazione  e dal  progresso  tecno- 
logia).  Il  graduale  passaggio  della  specie  umana  dalla  con- 
dizione di  una  comunità  di  cacciatori  nomadi  a quella  di 
una  società  sedentaria  che  sì  assicura  i mezzi  di  sussistenza 
per  mezzo  dell'agricoltura,  ha  messo  a disposizione  della 
umanità  un  migliore  e più  stabile  approvvigionamento  di 
risorse  alimentari.  Ciò  ha  comportato  un  inevitabile  incre- 
mento nella  dimensione  e densità  di  popolazione.  Tra  gli 
effetti  secondari  della  sovrappopolazione  va  ricordala  la 
diffusione  delle  malattie  organiche  e infettive,  che  si  ritiene 
abbiano  operato  in  passalo  sia  come  potenti  fattori  di  con- 
tenimento numerico  sia  come  effìcad  agenti  di  selezione 
naturale  nella  nostra  specie.  Sino  a tempi  relativamente 
recenti  la  popolazione  umana  era  dunque  tenuta  sotto  con- 
trollo da  un'elevata  mortalità  che  tendeva  a controbilan- 
ciare l'alta  fenililà.  I progressi  della  medicina  moderna 
hanno  sensibilmente  attenuato  il  ruolo  delle  malattie,  in 
particolare  quelle  infettive,  come  fattori  stabilizzanti:  il  ri- 
sultato più  vistoso  ò che  oggi  il  lasso  di  mortalità  ha  subito 
una  drastica  diminuzione  mentre  la  natalità  media  si  è ri- 
dotta solo  in  misura  minima.  Si  consideri  inoltre  che  il  peso 
demografico  dell'uomo  sulla  biosfera,  già  eccessivo  in  va- 
lore assoluto,  va  accrescendosi  in  modo  esponenziale.  La 
nostra  specie  ha  impiegato  circa  mezzo  milione  di  anni  per 
passare  da  un  effettivo  di  alcune  centinaia  di  migliaia  a 
quello  di  un  miliardo  di  individui.  Ma  sono  bastati  50  anni 
(dal  1920  al  1970)  per  raddoppiare  il  numero  e passare  da 
1.8  a 3.6  miliardi  di  individui. 

L'esplosione  demografica  della  specie  umana  rappre- 
senta urto  dei  principali  fattori  di  degrado  della  biosfera.  Se 
si  vuole  limitare  l'accrescimento  della  popolazione  mon- 
diale lenendo  basso  il  tasso  di  mortalità  ò indispensabile 
portare  a livelli  accettabili  il  tasso  di  fertilità.  La  soluzione 
di  questo  importante  problema  di  e.  umana  appare  perciò 
indifferìbile,  anche  se  previsioni  e proposte  di  intervento  si 
sono  rivelate  sinora  fallaci  o.  quanto  meno,  inadeguate. 

Connesso  al  fenomeno  deU’csplosionc  demografica  del 
nostro  tempo  è il  problema  degli  effetti  dcirinquinamenlo 
ambientale.  1 prodotti  dell’erosione,  gli  scarichi  urbani  e 
industriali,  l'uso  di  pesticidi,  il  fall  oui  radioattivo,  etc.. 
inquinano  l’ambiente  da  lungo  tempo,  ma  le  conseguenze 
stanno  diventando  più  gravi  al  giorni.!  d’oggi  per  l’eccezio- 


nale aumento  della  popolazione  umana.  Prima  che  fossero 
prese  adeguate  misure,  alcuni  pesticidi,  come  ad  es.  il  DDT 
c i suoi  derivati,  erano  diventati  quasi  un  normale  costi- 
tuente del  nostro  ambiente,  al  punto  da  essere  rinvenuti 
persino  nel  grasso  dei  pinguini  antartici  (v.  inquinamento 

DELL’AMBIENft*). 

Esempi  di  importami  alterazioni  ecosisiemiche  a livello  glo- 
bale 

Gli  effetti  combinati  della  densità  del  popolamento  umano 
e dell'inquinamento  agiscono  negativamente  su  vari  ecosi- 
stemi. Un  primo  esempio  riguarda  le  grandi  foreste  tropi- 
cali ed  equatoriali  che  svolgono  un  ruolo  fondamentale 
nella  economia  del  pianeta.  Circa  il  20%  della  popolazione 
umana  sulla  terra  vive  in  zone  umide  o sub-umide  dove  la 
vegetazione  naturale  é rappresentata  dalla  foresta  pluviale. 
Questa,  nelle  aree  meno  umide,  viene  gradatamente  sosti- 
tuita dalla  foresta  decidua. 

Tra  tutti  i tipi  di  ecosistemi,  quello  della  foresta  tropicale 
è il  più  ricco  in  forme  di  vita.  L'habitat  che  esso  offre  è 
estremamente  diversificato  c ciò.  in  congiunzione  con  la 
presenza  di  fattori  di  isolamento,  porta  alla  formazione  di 
endemismi.  Oltre  al  grande  interesse  scientifico  di  questi 
ambienti,  di  primaria  importanza  sono  anche  certi  adotti 
pratici  quale  l'utilizzazione  potenziale  delle  foreste  in  agri- 
coltura o per  la  produzione  di  materie  prime  come  il  legno. 
La  maggior  parte  delle  foreste  tropicali  in  Asia.  Africa  c 
Sud  America  rappresentano  immensi  serbatoi  di  varianti 
genetiche  di  grande  valore  potenziale.  È inoltre  noto  che 
esse  svolgono  una  funzione  essenziale  sia  nel  ciclo  globale 
del  carbonio  e di  vari  altri  elementi,  sia  nella  regolazione 
del  clima.  L’impatto  dell’uomo  su  questi  particolarissimi 
ecosistemi  nc  mette  a repentaglio  la  sopravvivenza.  Ogni 
temaiivu  per  convertire  l’uso  delle  foreste  a 6ni  di  agricol- 
tura intensiva  richiede  una  perfetta  conoscenza  della  qua- 
lità del  suolo  (età.  composizione,  contenuto  in  sali  nutritivi, 
etc.).  Se  l'informazione  è carente,  oppure  non  se  ne  tiene 
conto,  l'eliminazione  del  sottobosco'  vegetale  per  scopi 
agrìcoli  può  indurre  alterazioni  irreversibili  nella  struttura 
del  suolo  con  eventuale  perdita  della  sua  fertilità. 

Qualsiasi  utilizzazione  dell  ambicnte  naturale  da  parte 
deiruomo  comporla  una  semplificazione  dcH’ccosistcma 
interessato:  ciò  è rivelato  da  una  successione  di  comunità  la 
cui  biomassa  e diversità  tendono  progressivamente  a ri- 
dursi. Da  questo  punto  di  vista  le  foreste  tropicali,  con  i 
loro  suoli  estremamente  fragili,  sono  tra  gli  ecosistemi  più 
vulnerabili  della  Terra.  Il  deterioramento  da  essi  subito  in 
conseguenza  della  crescente  pressione  umana  è documen- 
tato da  numerose  osservazioni.  Nuovi  concetti  e metodo- 
logie dovranno  essere  messi  a punto  per  consentire  un  uso 
più  appropriato  dcll'eccczionaic  risorsa  costituita  dalla  fo- 
resta pluviale. 

Altro  importante  problema  d quello  della  desertifica- 
zione. Tale  processo  si  verìfica  specialmente  in  zone  semi- 
aride.  ancor  più  vulnerabili  e soggette  a una  maggiore  pres- 
sione antropogenica  rispetto  alle  foreste  pluviali.  Vaste  re- 
gioni — il  Texas  meridionale  nc  fornisce  un  esempio  — 
sono  caratterizzate  da  clima  semiarìdo  e grande  incostanza 
dei  parametri  ambientali.  Le  pressioni  antropogeniche  sul- 
rccosisiema  sono  qui  aumentate  in  vario  modo.  Nc  ò deri- 
vata una  drastica  alterazione  della  diversità  e struttura  delle 
associazioni  vegetali  c di  quelle  animali  che  nc  dipendono, 
con  la  possibilità  di  una  loro  compromissione  come  rìsor^ 
produttive. 

Un  grande  ecosistema  che  pone  problemi  ambientali  di 
estrema  gravità  ò quello  oceanico,  con  le  sue  aree  costiere 
e zone  marginali  umide  dove  è insediata  circa  la  metà  della 
popolazione  umana  del  globo.  Anche  il  mare,  come  av- 
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viene  per  la  foresta  pluviale  dei  tropici,  è qualitativamente 
c quantitativamente  assai  ricco  di  forme  di  vita.  Ma  oggi,  in 
conseguenza  sia  di  un'attività  di  pesca  spesso  condotta  in 
modo  irrazionale  sia  della  crescente  contaminazione  delle 
acque  costiere,  notoriamente  le  più  produttive,  molte  spe- 
cie denunciano  inquietami  rarefazioni.  A proposito  delle 
pratiche  di  pesca  nel  mare  e nelle  acque  interne,  va  sotto- 
lineato il  frequente  ricorso  a metodi  di  cattura  che,  non 
lenendo  conto  delle  proprietà  demografiche  delle  popola- 
zioni sfruttate,  non  consentono  il  dovuto  rispetto  degli 
equilibri  naturali.  Ciò  è in  contrasto  con  i compiti  dcll'c. 
applicata,  t quali  includono  la  scelta  delle  misure  miranti  ad 
ottenere  da  un  ecosistema  la  massima  produzione  possibile 
con  le  minime  alterazioni  delle  sue  condizioni  di  equilibrio. 

Per  quanto  invece  riguarda  le  alterazioni  indotte  dall’ln- 
quinamento,  mari  cd  oceani  stanno  sempre  più  diventando 
ricettacolo  dei  rifiuti  dell’attività  umana.  Al  mare  giunge 
un'ampia  gamma  di  inquinanti  di  varia  natura  ed  origine 
(metalli  pesanti,  idrocarburi  c pesticidi  non  dcgradabili, 
materiali  radioattivi,  materiali  derivati  da  scarichi  urbani  e 
industriali,  acque  di  raffreddamento,  fertilizzanti  impiegati 
in  agricoltura,  ctc.).  Alcune  delle  sostanze  riversate  negli 
ambienti  acquatici  sono  ritenute  responsabili  dei  processi  di 
eutrofizzazione  che  si  vanno  constatando  con  crescente  fre- 
quenza c intensità  in  lutto  il  mondo.  Il  problema  è staio 
affrontalo  da  vari  punti  di  vista:  particolare  attenzione  à 
stata  rivolta  ai  possibili  effetti  di  inquinanti  specifici,  come 
il  fosforo,  all’analisi  di  fonti  di  inquinamento  non  punti- 
formi. o alla  produzione  primaria  di  sostanza  organica.  Al- 
tri studi  più  generali  c condotti  in  modo  interdisciplinare 
sono  quelli  eseguiti  sul  materiale  in  sospensione  e sul  tra- 
sferimento degli  inquinanti  lungo  le  catene  trofiche;  quelli 
sui  rapporti  tra  rigenerazione  dei  nutrienti  nei  sedimenti  cd 
eutrofi^ztone;  gli  studi,  infine,  basati  sui  risultali  del  te- 
lerìlevamento  o riguardanti  l'elaborazione  modellistica  del 
trasporto  e il  destino  di  sostanze  contaminanti  negli  eco- 
sistemi acquatici. 

Il  reperto  di  alte  concentrazioni  del  radioisotopo  in 
molluschi  bivalvi,  due  anni  dopo  la  contaminazione  del- 
l’acqua  per  fall-out,  è istruttivo  per  vari  aspetti.  Per  esem- 
pio è stato  tra  l'altro  possibile  mettere  in  evidenza  la  capa- 
cità che  hanno  certi  organismi  di  assumere  una  sostanza 
chimica  non  naturale  da  un  mezzo  dove  essa  è estrema- 
mente diluita  e di  concentrarla  sino  a livelli  di  elevata  pe- 
ricolosità. Grazie  a questa  proprietà  il  DDT  c i suoi  deri- 
vati, che  nelle  acque  marine  sono  presenti  in  concentra- 
zioni di  parti  per  trilione,  possono  raggiungere  nei  pesci  la 
concentrazione  di  10  parti  per  milione. 

Si  è stabilito  che  la  concentrazione  biologica  di  nuovi 
materiali  può  essere  tra  i fattori  responsabili  del  danno  che 
i pesticidi  c altri  composti  tossici  provocano  nelle  specie 
animali  e vegetali,  per  cui  si  impone  una  chiara  e completa 
conoscenza  delle  catene  alimentari  di  un  ecosistema  prima 
dì  esporlo  a contaminazioni  di  qualsiasi  tipo.  La  persistenza 
di  sostanze  chimiche  nelle  acque  costiere  dura  talvolta  cosi 
a lungo  che  possono  trascorrere  decenni  prima  che  ci  si 
accorga  delle  eventuali  conseguenze.  È un  classico  esempio 
il  caso  di  queirindustria  chimica  giapponese  che,  verso  la 
fine  degli  anni  '30.  cominciò  a produrre  cloruro  di  vinile  e 
formaldeide  presso  uno  stabilimento  situato  sulla  costa 
della  baia  di  Minamata.  1 catalizzatori  usati,  contenenti 
mercurio,  venivano  scaricati  in  mare.  Solo  nel  1956  si  ve- 
rificarono tra  I pescatori  della  zona  ì primi  casi  di  un  gra- 
vissimo avvelenamento  neurologico,  diffusosi  poi  in  forma 
epidemica.  Dovettero  passare  altri  due  anni  prima  di  ac- 
certare che  airorìgine  di  questo  drammatico  incidente  stava 
il  fatto  che  i pesci  e i molluschi  consumati  dagli  abitanti 
della  zona  accumulavano  grandi  quantità  di  mercurio  sot- 


toforma di  meiilmercurio  (v.  mf.rcurio,  IX.  935).  Analoghi 
meccanismi  sono  alla  base  di  altre  patologie,  come  la  ma- 
lattia yus/tó.  causata  da  av'velenamento  da  PCB  che  conta- 
minava olio  di  rìso  consumato  da  un  certo  numero  di  giap- 
ponesi (1200  casi  con  22  morti),  o la  malattia  itai-itai.  pro- 
vocata dal  cadmio  (v.*). 

Il  fenomeno  della  'bioconcentrazione'  viene  oggi  utiliz- 
zato nelle  cosiddette  strategie  di  controllo  o di  monitorag- 
gio della  qualità  dcirambicntc.  Organismi  utili  sotto  questo 
aspetto  sono,  per  esempio,  mitili  c balanidi:  ammali  filtra- 
tori e dotati  di  forti  capacità  di  accumulo  che  possono  ser- 
vire come  efficienti  sentinelle  aU'approssimarsi  di  preoccu- 
panti livelli  di  inquinamento. 

Consers  azione  della  di%  ersità  biologica 
Un  importante  compito  della  moderna  e.  applicata  è la 
conservazione  della  diversità  biologica.  La  stabilità  di  una 
comunità  vivente  dipende  infatti  in  larga  misura  dal  suo 
grado  di  diversificazione.  Ne  deriva  che  l'estinzione  di  una 
specie,  anche  se  apparentemente  insignificante,  può  tra- 
dursi in  una  perdita  della  stabilità  e provocare,  in  casi 
estremi,  il  collasso  del  sistema. 

Le  comunità  naturali  sono  costituite  da  specie  che.  attra- 
verso mutue  interazioni,  assicurano  la  regolazione  dcH'cco- 
sistema.  Al  vertice  della  gerarchia,  nello  svolgere  questo 
ruolo,  si  pongono  i grandi  predatori  e gli  erbivori.  Seguono 
quegli  organismi  animali  che  influenzano  sensibilmente  i 
processi  vitali  di  varie  piante  agendo,  attraverso  queste  ul- 
time. su  più  catene  trofiche.  Questi  animali,  specialmente 
in  habitat  come  le  foreste  tropicali,  svolgono  un  ruolo  es- 
senziale anche  nel  trasporto  del  polline  e nella  dispersione 
dei  semi.  Altrettanto  importante  t la  funzione  svolta  da 
quelle  piante  — per  lo  più  alberi  di  grande  taglia  a distri- 
buzione poco  densa  — le  quali  ospitano  le  specie  animali  di 
cui  si  è appena  detto.  È evidente  che  la  scomparsa  di  specie 
animali  o vegetali  cui  sono  affidati  ruoli  così  significativi,  e 
che  possono  perciò  essere  definite  vere  c proprie  'chiavi  di 
volta  ecologiche’,  comporta  spesso  ncirecosistema  danni  o 
perdile  che  trascendono  di  gran  lunga  la  compromissione 
del  loro  ruolo  individuale. 

La  diminuzione  della  diversità  organica  ha  altri  aspetti 
pratici  che  vale  la  pena  di  sottolineare.  Sia  le  piante  colti- 
vate che  gli  animali  domestici  derivano  da  genotipi  selva- 
tici. La  selezione  artificiale  di  ceppi  che  possiedano  carat- 
teristiche utili  all'uomo  una  pratica  che  spesso  prevede 
protratti  incroci  tra  consanguinei  — comporta  una  ridu- 
zione della  diversità  genetica.  Può  allora  divenire  necessa- 
rio. al  fine  di  ctinservare  i vantaggi  acquisiti  o di  apportare 
ulteriori  miglioramenti  ai  ceppi  selezionali,  eseguire  incroci 
con  gli  organismi  selvatici.  Questi  ultimi  debbono  es.sere 
pertanto  salvaguardati  c conservati  in  popolazioni  preferi- 
bilmente numerose.  È per  cs.  attraverso  incroci  con  geno- 
tipi selvatici  che  sono  state  ottenute  varietà  di  piante  resì- 
stenti a malattie  da  crittogame.  L'estinzione  della  specie 
selvatica  non  avrebbe  consentito  questa  possibilità. 

Variabilità  genetica,  adattamento  all  ambiente  ed  evoluzione 
Il  problema  della  conservazione  della  diversità  organica  è 
rilevante  anche  in  rapporto  ai  meccanismi  di  adattamento  e 
di  evoluzione  biologica.  La  vita  infatti  si  adatta  ai  vari  am- 
bienti che  esistono  nel  nostro  pianeta  per  mezzo  della  di- 
versità organica.  Particolare  significato  assume,  sotto  que- 
sto profilo.  la  variabilità  genetica  presente  in  tutti  i viventi, 
dai  virus  più  semplici  aU'uomo,  dalla  cui  conservazione  di- 
pende la  prosecuzione  del  processo  evolutivo.  La  variabi- 
lità genetica,  dovuta  principalmente  al  processo  di  muta- 
zione. è un  potente  strumento  che  permette  alle  specie  di 
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adeguarsi  f>cr  seleziono  naturale  alle  trasfonnazioni,  in- 
cluse quelle  imprevedibili,  cui  l'ambiente  va  incontro. 

Si  è visto  come  una  delle  conseguenze  più  drammatiche 
del  progresso  tecnologico  consiste  ncirinquinamcnto  del 
suolo,  deH'aria  e dell'acqua,  che  causa  imponenti  deforma- 
zioni nella  comptoncntc  biotica  degli  ecosistemi.  Menoma- 
zioni altrettanto  gravi  sono  quelle  provocate  da  un'irrazio- 
nale condotta  di  pratiche  come  la  caccia  e la  pesca.  Accer- 
tata l'importanza  della  variabilità  genetica,  espressa  in 
termini  di  numero  di  specie  c di  forme  genetiche  distinte 
neH'ambito  della  medesima  specie,  si  pone  il  problema  di 
come  assicurarne  la  conservazione.  A questo  fine,  nume- 
rose organizzazioni  internazionali  (l'Unione  Internazionale 
per  la  Conservazione  della  Natura  e delle  sue  Risorse,  la 
FAQ.  rUNESCO  con  il  suo  programma  'L'Uomo  c la  Bio- 
sfera', il  WWF,  ed  altre)  hanno  elaborato,  spesso  in  colla- 
borazione, una  rete  mondiale  di  'Riserve  della  Biosfera', 
mettendo  a punto  mettuli  e criteri  per  tutelare  efficace- 
mente — anche  attraverso  l'istituzione  di  'banche  di  ge- 
ni' — il  materiale  genetico  di  animali  e piante  minacciato. 

Interazioni  con  l'ambiente  ed  evoluzione  della  specie  umana 
Interagendo  con  l'ambiente  anche  la  specie  umana,  sia 
pure  lentamente,  si  è evoluta  e continua  ad  evolversi.  Nel- 
l'uomo d'oggi,  al  pari  di  qualsiasi  altro  vivente,  esistono  le 
condizioni  necessarie  c sufficienti  perché  la  sua  evoluzione 
possa  proseguire:  dotato  di  un  alto  grado  di  variabilità  ge- 
netica e sottoposto  a nuove,  continue  sfide  da  pane  del- 
l'ambienie.  l’uomo  non  sfugge  al  vaglio  della  selezione  na- 
turale. Un  classico  esempio  di  selezione  naturale  nell'uomo 
è dato  dal  controllo  genetico  dcH'anemia  falciforme.  Si 
tratta  di  una  grave  malattia  dovuta  a un  gene  recessivo, 
letale  allo  stato  omozigote  ma  che  si  conserva  nei  portatori 
eterozigoti  ai  quali  conferisce  una  maggiore  resistenza  al- 
l'attacco del  parassita  malarico.  In  questo  caso  la  selezione 
naturale  preserva  il  gene  perché  dotato  di  un  preciso  signi- 
ficato adattativo,  per  lo  meno  in  ambienti  dove  sia  diffusa 
la  malaria.  Il  parassita  malarico,  Plasmodium  falciparum, 
offre  altri  interessanti  spunti  nello  studio  dei  rapporti  tra 
l'uomo  e l’ambiente.  Questo  plasmodio  possiede  caratteri- 
stiche che  lo  rendono  estremamente  virulento  per  la  mag- 
gior parte  della  popolazione  umana.  Tuttavia  esso  provoca 
una  forma  di  malaria  attenuata  nei  negri  che  abitano  le 
foreste  della  Nuova  Guinea.  Oltre  il  90%  di  essi  contrag- 
gono la  malattia,  ma  la  mortalità  infantile  è praticamente 
nulla,  e nella  grande  maggioranza  degli  adulti  il  parassita  è 
presente  nel  sangue  senza  che  vi  sia  spicnomcgalia.  Questa 
situazione  si  spiega  ammettendo  che  i negri  della  Nuova 
Guinea  hanno  subito  la  loro  evoluzione  biologica  rima- 
nendo in  contatto  costante  con  il  plasmodio.  L'infezione 
diffusa  costituisce  una  forza  selettiva  la  quale,  favorendo 
l'insorgere  di  una  resistenza  genetica,  rende  possibile  la 
coesistenza  tra  l'ospite  e il  parassita  senza  che  quest'ultimo 
abbia  p>erso  la  sua  virulenza.  In  altre  situazioni  la  condi- 
zione di  equilibrio  tra  l'ospite  e il  parassita  è raggiunta 
attraverso  un'attenuazione  genetica  della  virulenza. 

Per  i suddetti  motivi,  quando  una  comunità  umana  viene 
per  la  prima  volta  in  conlattocon  un  agente  patogeno,  é a.s.sai 
probabile  che  i normali  meccanismi  di  resistenza  siano  di 
scarso  vantaggio,  per  cui  l'infezione  si  manifesta  ben  presto 
in  forma  grave  ed  epidemica.  In  definitiva,  il  tipo  di  rapporto 
esistente  in  un  determinato  momento  tra  gli  ospiti  c i loro 
parassiti  è il  risultato  di  fattori  diversi  tra  i quali  vanno  ri- 
cordati resperienza  razziale  trascorsii,  l'adattamento  gene- 
tico conseguito  durante  le  vicende  evolutive,  i priKessi  im- 
munologici  e le  alterazioni,  sia  pure  transitorie,  che  l'am- 
biente esterno  e quello  interno  possono  avere  subite. 
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La  selezione  naturale  dunque  opera  anche  nell'uomo  con 
meccanismi  analoghi  a quelli  osservati  nelle  altre  forme  di 
vita.  Tuttavia,  una  singolare  prerogativa  della  nostra  specie 
consiste  nel  fatto  che  essa,  a differenza  di  tutte  le  altre,  è 
simultaneamente  impegnata  in  due  tipi  di  sviluppo  evolu- 
tivo: quello  biologico  c quello  culturale.  La  cultura,  qui 
intesa  come  somma  di  abitudini,  modi  di  vita,  tecniche  di 
esecuzione,  linguaggio,  tradizioni  religiose  ed  etiche,  arte, 
scienza  e tecnologia,  é forse  la  sorgente  più  imf>ortante  di 
quelle  modificazioni  ambientali  che  promuovono  nell'uomo 
l'evoluzione  biologica. 

Nella  maggior  parte  del  mondo  oecidcntalc  l'uomo,  per 
effetto  dell'eredità  culturale,  é andato  progressivamente 
emancipandosi  da  quelle  forze  selettive  che  controllano  le 
dimensioni  della  popolazione.  Si  ò così  passati  dallo  spreco 
degli  alti  tas.si  di  natalità  e mortalità  alla  condizione  più 
economica  di  tassi  di  natalità  e mortalità  più  contenuti.  Le 
differenze  nel  tas.so  di  riproduzione  c sopravvivenza  sono 
tanto  più  importanti,  dal  punto  di  vista  evolutivo,  quanto 
più  comportano  diversificazioni  genetiche  di  un  certo  ri- 
lievo. Questa  possibilità,  per  es.,  si  realizza  quando  cam- 
biamenti di  costume  portano  alla  concentrazione  delle  gra- 
vidanze nelle  età  giovanili  c al  contenimento  volontario  nel 
numero  dei  figli.  Tali  misure  esercitano  una  diretta  in- 
fluenza genetica  dato  che  vari  disordini  congeniti  sono  cor- 
relati con  l'età  della  madre,  con  l'ordine  delle  nascile  e con 
il  numero  di  figli  per  famiglia.  Tra  queste  anomalie  eredi- 
tarie ricordiamo  quelle  dovute  a fattori  genetici  che  agi- 
scono in  stretto  rapporto  con  fattori  ambientali,  come  per 
cs.  l'eritroblastosi  fetale,  dovuta  a incompatibilità  da  gruppo 
sanguigno  Rh.  e talune  malformazioni  congenite  dei  si- 
stemi circolatorio  c nervoso. 

Un  importante  evento  evolutivo  é dato  dalla  costituzione 
di  gruppi  razùiiali  che  differiscono,  tra  l’altro,  nelle  pro- 
prietà demografiche.  Come  si  è visto,  nella  nostra  specie  i 
diversi  tassi  di  incremento  di  popolazione  dipendono  stret- 
tamente dall'interazione  tra  i parametri  demografici  di  na- 
tura genetica  c il  tipo  di  cultura  prevalente,  per  cui  l'impo- 
sizione di  una  cultura  diversa  può  addirittura  condurre  una 
popolazione  all'estinzione.  La  scomparsa,  di  cui  esistono 
testimonianze  anche  recenti,  di  vari  gruppi  etnici  primitivi  è 
un  evento  evolutivo  negativo  in  quanto  può  avere  causato, 
attraverso  l'estinzione  di  taluni  geni,  un'alterazione  irrever- 
sibile nel  patrimonio  ereditario  della  sptecie  e una  menoma- 
zione della  variabilità  genetica  complessiva.  L'umanità,  in- 
fatti. potrebbe  trovarsi  in  condizione  di  dovere  fare  ricorso 
a tutte  le  sue  componenti  ereditarie  per  riuscire  ad  ade- 
guarsi, in  un  futuro  più  o meno  lontano,  a situazioni  am- 
bientali imprevedibili. 

Accertata  la  necessità  che  la  variabilità  genetica  degli 
esseri  viventi,  dai  batteri  aH'uomo,  venga  preservata,  è al- 
trettanto impiìrtante  che  qualsiasi  tentativo  di  aumentarla 
artificialmente  sia  accuratamente  evitato.  Tanto  più  se  i 
cambiamenti  indotti  non  possono  essere  controllati.  Da 
questo  punto  di  vista,  il  recente  sviluppo  di  alcune  biotec- 
nologie. in  particolare  l'ingegneria  genetica  (v.*),  sembra 
porre  problemi  anche  più  gravi  e difficili  di  quelli  creati 
daH'awento  dell'era  nucleare.  Nella  medesima  ottica  sono 
da  considerare  quelle  pratiche  che.  per  finalità  diverse,  pre- 
vedono il  trasferimento  di  specie  animali  o vegetali  da  un 
ambiente  ad  un  altro  caratterizzato  da  condizioni  fìsiche  c 
biotiche  differenti. 

Qggi  i problemi  ecologici  si  vanno  moltiplicando  con  un 
ritmo  cosi  rapido  che.  per  molti  di  essi,  valutazioni  sulle 
cause,  gli  effetti  e i possibili  rimedi  non  sono  ancora  for- 
mulabili in  modo  preciso.  Alcuni,  come  quelli  legati  alla 
ecotossicologia.  alla  mutagenesi  ambientale  e agli  effetti  a 
lungo  termine  di  certi  farmaci,  riguardano  direttamente  la 
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salute  dciruomo;  altri  ( ‘effetto  serra*,  assottigliamento  dello 
strato  di  ozono  (v.  l^K>ul\AMt^ao  dell’ambiente*))  hanno 
portata  globale  comportando  effetti  sul  clima  e sulle  con* 
dizioni  di  vita  nel  nostro  pianeta. 
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FISIOLOGIA 

Il  termine  effettori»  in  biologia  e fisioltrgia.  viene  solita- 
mente riferito  a sistemi  di  organi  determinanti  il  compor- 
tamento di  un  animale  rispetto  airamhicntc  che  Io  cir- 
conda; sistemi  effetturi  sarebbero  in  questo  senso,  per  ec- 
cellenza. le  libre  dei  muscoli  scheletrici  c le  cellule  seccmenti 
del  sistema  ghiandolare.  Essi  sono  infatti  e.  finali  dei  feno- 
meni della  contrazione  e della  secrezione,  attivati  e regolati 
solitamente  dagli  impulsi  che  percorrono  le  fibre  ncrs'osc 
terminali.  Però,  mentre  la  contrattilità  del  muscolo  schele- 
trico in  .situ.  in  condizioni  normali,  richiede  un'innerva- 
zione integra,  la  muscolatura  liscia  nclTorganismo  intero 
può  contrarsi  c gli  organi  ghiandolari,  sia  esocrini  cn- 
dixrini.  possono  secernere  anche  se  denervati,  in  quanto  e. 
sensibili  a sostanze  speciali  presenti  nel  sangue.  La  produ- 
zione di  queste  sostanze  (v.  sotto)  è dovuta  ad  altri  e.  e la 
loro  azione  può  determinare  o bloccare  l'attività  (c  l'effetto 
che  ne  deriva)  dcll'c.  finale.  La  proprietà  di  c.  non  va, 
perciò,  a nostro  avviso,  limitata  alle  m)1c  cellule  dei  sistemi 
neuromuscolare  e ghiandolare:  in  largjiissima  maggioranza 
le  cellule  sono  degli  c.  potenziali,  in  quanto  capaci  di  rece- 
pire segnali  di  varia  natura  e provenienza. 

E.  fisiologici  sono  dunque  strutture  cellulari  capaci  di 
rispondere  a segnali  di  varia  natura,  con  un  fenomeno  che 
può  esplicarsi  nelTambiente  draistante.  ma  anche  nell'am- 
hito  delTorganismo.  deU’organo.  o delle  cellule  adiacenti. 

Le  cellule  possono  ricevere  segnalazioni  chimiche  indi- 
rettamente,  prtxJottc,  cioè,  da  cellule  lontane,  o diretta^ 
mente  da  molecole  legate  alla  membrana  plasmalica. 
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Più  studiati  e conosciuti  sono  i meccanismi  di  comunica- 
zione indiretta  mediati  da  segnali  chimici. 

Questa  segnalazione  chimica  si  attua  essenzialmente  in  3 
modi;  a)  mediante  secrezione  di  ormoni  agenti  a distanza  c 
lentamente,  trasportati  dalla  oirrente  sanguigna,  su  mi- 
liardi di  cellule  effettrici  (v.  ormoni.  X,  1912);  h)  a opera 
della  liberazione  di  mediatori  locali  assumi  e metabolizzati 
rapidamente  dalle  cellule  bersaglio  effettrici  poste  nelle  im- 
mediate vicinanze  (un  esempio  è il  NGF  [Nerx'e  Growtk 
Factor]  regolatore  delTaccrescimenio  delle  cellule  nervose); 
c)  mediante  formazione  di  neurofrasmeltiiori,  specifica- 
mente da  parie  di  cellule  nervose  che  formano  sinapsi  chi- 
miche coi  neuroni  da  esse  influenzati  (v.  mediatori  c himki, 
IX.  668;  SINAPSI.  XIV,  3(C);  la  formazione  di  queste  so- 
stanze a livello  delle  terminazioni  nervose  delle  cellule  pre- 
sinaptichc  avviene  rapidamente,  data  la  velocità  elevata  di 
trasmissione  dell  impulso  nersoso  che  di  tale  liberazione  è 
la  causa,  e anche  l'azione  del  neurotrasmetiiiore  sì  mani- 
festa entro  uno  o pochi  millisecondi,  essendo  limitatissimo 
lo  spazio  sinaptko  entro  cui  il  mediatore  deve  diffondere. 

Si  ammette  oggi  che  ogni  tipo  di  cellula  delTorganismo 
possieda  un  insieme  caratteristico  di  «recettori»  di  mem- 
brana (v.  KLCETTORi.  Xlli.  187).  Costituiti  da  proteine  spe- 
cifiche. che.  legandosi  a un  insieme  di  molte  molecole  se- 
gnale iligandi),  pongono  le  cellule  in  condizioni  di  dare  una 
risposta,  ossia  di  produrre  un  effetto  tipico  predeterminato 
per  quelle  cellule.  Nella  stessa  maniera  sì  possono  inten- 
dere gli  stimoli  portati  dagli  antigeni  su  cellule  (linfociti, 
pla.smacellulc)  che  rispondono  con  la  produzione  di  anti- 
corpi (v.  IMMLNITÀ.  VII.  1351;  RECETTORI,  XIII.  187). 

Con  quali  meccanismi  cellule  colpite  da  un  segnale  pos- 
sono divenire  «cffctiori»  della  loro  risposta  specifica?  Si 
ritiene  che  in  larga  maggioranza  i recettori  di  superfìcie 
della  cellula  mutino  la  loro  conformazione  associandosi  a 
una  molecola  del  ligando  (o  primo  messaggero)  prove- 
niente dall’csicmo  e che  questo  mutamento  induca  la  for- 
mazione di  molecole  segnale  intracellulari  (o  secondi  mes- 
saggera. 

Oò  può  verificarsi  mediante  2 processi:  1)  può  venir  attivato  un 
enzima  di  membrana,  che  catalizza  la  produzk>nc  e Taumento  di 
concentrazione  nel  citoplasma  del  secondo  messaggero;  è questo  il 
segnale  utile  perche  la  cellula  bersaglio  generi  quel  determinato 
effetto;  un  esempio  tipico  di  questo  meccanismo  è fornito  dall’at- 
tivazione dclTadeniloclasi  che  catalizza  la  formazione  di  AMPd- 
clico  (3' -5'  adenilmonofosfaio)  alla  faccia  interna  della  membrana 
cellulare  sfruttando  l'energia  proveniente  dalla  scissione  delTATP 
presente  nel  citoplasma  (v.  aDlnuk'O  Cklkx>  acìix).  I,  589;  or- 
moni. X,  1912);  2)  nel  caso  della  formazione  di  un  altro  mcdiausre 
locale,  ad  es..  il  fattore  di  accrescimento  delTepidermide  (EOF), 
(v.  EAriuRi  t>i  cRESCTtA*).  un  enzima  di  membrana  attivato  dal 
hgando  di  provenienza  cxtraccllularc  attiva  a sua  volta  dei  recet- 
tori di  membrana  ad  azione  chinaska  (proteinchinasi)  per  il  tra- 
sporto diretto  di  un  radicale  fosforico  di  un  residuo  tirosinico  di 
cene  proteine  cellulari;  la  cellula  è così  stimolata  a effettuare  pro- 
cessi di  divisione  e riproduzione. 

Il  meccanismo  d'azione  dei  ncutrotrasmettitori  sinaptici 
in  senso  stretto  è un  po’  diverso:  esso  consiste  nel  modifi- 
care per  tempi  brevissimi  e in  misura  minima  i f)u.s.si  ionici 
attraverso  la  membrana  postsinaptica  (ne  consegue  dimi- 
nuzione nelle  sinapsi  eccitatone  o un  aumento,  in  quelle 
inibitorie,  del  potenziale  di  membrana  postsinaptico).  Il 
segnale  (potenziale  d'azione)  che  si  trasmette  lungo  il  neu- 
rite  centrifugo  del  neurone  presinaptico  induce  depolariz- 
zazione nella  membrana  terminale  prcsinaptica  c viene  così 
qui  favorita  Tapcrtura  dei  canali  di  sbarramento  ai  Ca^*  in 
essa  esistenti.  I Ca'*  penetrano  nel  citosol  seguendo  un 
gradiente  elettrochimico  favorevole  e costituiscono  il  vero 
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secondo  messaggero  per  la  produzione  del  neurotrasmctti- 
tore  specifico  in  quantità  adeguate  perché  si  abbia  l'eccita- 
mento (o  rintbizione)  della  membrana  postsinaptica  (v.  me- 
diatori CHtMici.  IX,  668;  SINAPSI,  XIV,  302). 

Va  ricordalo  che  anche  nella  membrana  di  molte  cellule  animali 
non  appartenenti  a tessuti  eccitabili  (per  es..  cellule  secretrid)  si 
trovano  recettori  accoppiati  mi  canali  di  sbarramento  dei  calcio- 
ioni.  canali  che  si  aprono  quando  i recettori  si  associano  a un 
ligando.  L'aumento  di  cortcemrazione  dei  nel  cito&ol.  in  cui 
peneinmo  attirati  da  un  gradiente  elettrochimico  favorev<de.  é. 
anche  qui.  il  secondo  messaggero  per  l'effetlu  di  risposta  delle 
cellule  in  questione.  L'apertura  dei  canali  del  Ca**  può  avvenire  in 
taluni  casi  previa  depolarizzazione  della  membrana  plasmatica,  in 
altri  casi  senza  variazioni  elettriche  del  potenziale  di  membrana. 

AMPciclico  e sono  mediatori  intracellulari  ubiqui- 
tari. Il  primo  regola  le  reazioni  intracellulari  in  tutte  le 
cellule  dei  procarìoti  e in  quelle  degli  eucarioti  finora  stu- 
diate: non  sembra  però  essere  indispensabile  per  la  loro 
riproduzione.  Esso  agisce  su  proteine  bersaglio  caratteristi- 
che c specifiche  per  ogni  cellula  attraverso  l'attivazione  di 
proteinchinasi  AMPciclico-dipcndenti,  I Ca**.  raggiunto 
un  certo  livello  di  concentrazione  nel  citoplasma,  si  legano 
in  un  complesso  con  una  proteina,  formando  la  calmodu- 
lina  (v.  anche  ormoni,  X.  1928).  capace,  anch'essa,  di  at- 
tivare determinate  proteine  bersaglio. 

La  regolazione  di  queste  proteine  specifiche  a opera  delle 
chinasi  AMPciclico-dìpcndcnti  o della  calmodulina  porta  a 
una  risposta  diversa  c caraiterìsiica  per  ogni  cellula  effet- 
irice.  Tale  azione  regolatrice  deve  essere  rapida  e reversi- 
bile. per  poter  riportare  gli  e.  allo  status  quo  ante.  Ciò 
avviene  mediante  inattivazione  deiradenilciclasi  c inibi- 
zione della  formazione  di  AMPciclico  e mediante  la  sua 
demolizione  a opera  di  una  fosfodicstcrasi.  Per  quanto  con- 
cerne i Ca^*,  entrano  poi  in  azione  pompe  meiabolicodl- 
pendenti  che  espellono  attivamente  l’eccesso  di  ioni  caldo, 
e in  alcuni  casi  pompe  ad  antiporto  con  Na~  ioni,  accop- 
pianti  Tefflus-so  di  Ca*‘  con  l’entrata  di  Na'  in  cellula. 
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EFFETTORI  ENZIMATICI 

Controllo  dell'attività  enzimatica  mediante  n»odi6cazionì 
covalenti 

Le  modifiche  covalenti  post-traduzionali  delle  proteine  ri- 
vestono una  notevole  importanza  nel  controllo  delPaitiviià 
degli  enzimi.  Infatti  nelle  proteine  sono  stati  ritrovati  più  di 
150  derivati  di  aminoaddi.  nonostante  che  rinformazionc 
contenuta  nel  codice  genetico  sia  relativa  a 20  aminoacidi. 

La  regolazione  della  glutammina  sintetasi  di  Escherichia  coli 
mediante  adenilazione  e undilazione 
La  glutammina  (v.;  VII.  495).  prodotta  nella  reazione  ca- 
talizzala dalla  glutammina  sintetasi.  è un  composto  di  fon- 
damentale importanza  nel  metalx)lismo  dell'azoto  nei  mi- 
crorganismi. in  quanto  il  suo  gruppo  amidico  è il  principale 
donatore  di  azoto  per  la  sintesi  del  triptofano.  dclPAMP 
(addo  adcnilico),  del  CTP  (citidintrifosfato  (v.  nuci  eoìidi, 
X.  I29?|).  della  glicosamina-6-fosfato.  della  istidina  e del 
carbamill>>sfato.  Inoltre  il  suo  gruppi)  aminico  in  posizione 
(X  può  servire  come  fonte  di  azoto  nella  sintesi  della  glidna 


e dcll'alanina.  catalizzata  da  specifiche  transaminasi.  Ri- 
sulta pertanto  evidente  quale  importanza  rivesta  la  regola- 
zione della  glutammina  sintetasi.  che  rappresenta  il  pri- 
mo enzima  dì  una  sequenza  metabolica  altamente  ramifi- 
cata. 

Il  meccanismo  attraverso  il  quale  si  realizza  il  controllo 
di  tale  attività  enzimatica  è stato  individuato  da  E.  Stadt- 
man  e si  presenta  notevolmente  complesso.  La  glutammina 
sintetasi  presente  neW Escherichia  coli  risulta  inibita  da  tutti 
gli  8 prodotti  terminali  del  metabolismo  della  glutammina 
in  maniera  additiva.  Infatti  mentre  un  solo  prodotto  termi- 
nale. anche  a concentrazioni  molto  elevate,  riesce  a inibire 
solo  parzialmente  l'attività  dcircnzima,  tutti  gli  8 prodotti 
terminali,  presenti  in  eccesso,  realizzano  una  completa  ini- 
bizione dell'attività  catalitica.  Tale  fenomeno,  che  può  es- 
sere interpretato  come  una  rctroinibizionc  di  tipo  cumula- 
tivo. lascia  supporre  che  ogni  inibitore  interagisce  con  uno 
specifico  sito  deH’enzima.  che  tutti  gli  inibitori  possono  le- 
garsi contemporaneamente  c che  il  legame  di  un  inibitore 
non  influenza  Tìnterazione  di  un  altro  inibitore  con  l'en- 
zima.  Studi  sull'interazione  dell'AMP  e del  triptofano  con 
la  glutammina  sintetasi  hanno  mostrato  che  tale  enzima 
può  legare  12  molecole  di  cia.scuno  degli  inibitori.  Ciò  è in 
accordo  con  la  struttura  dell'enzima  che  risulta  costituito  da 
12  subuniià  di  p.  m.  50.000.  Si  tratta  pertanto  di  catene 
polipeptidiche  di  modesta  entità  e quindi  risulta  particolar- 
mente degno  di  nota  che  in  ciascuna  delle  subunità  esista 
un  cosi  elevato  numero  di  siti  di  legame. 

Alla  regolazione  deirattività  catalitica  della  glutammina 
sintetasi  contribuisce  un  ulteriore  meccanismo,  alla  indivi- 
duazione del  quale  sono  pervenuti  attraverso  esperimenti 
distinti  Holzer  in  Germania  e Stadiman  negli  Stali  Uniti. 
Tale  modulazione  dell'attività  della  glutammina  sintetasi  si 
realizza  tramite  l'adenilazionc  di  un  residuo  di  tirosina  per 
ciascuna  delle  12  subunità  deU’enzima,  catalizzata  da  una 
adcnililtransfcrasi  (ATasi)  secondo  il  seguente  schema; 


(E,,)  + 12  ATP  (E,;)  + 12  PPi 


Tale  modifica  covalente  deprime  l’attività  catalitica  della 
glutammina  sintetasi  alterandone  anche  alcune  proprietà. 

Infatti  mentre  la  forma  deadenilata  é Mg^' -dipendente  e ha  un 
pH  ottimale  di  circa  7.6,  la  forma  completamente  adcnilata  è 
Mn*'  -dipendente  e presenta  il  massimo  di  attività  a pH  6.5.  Inoltre 
Eq  viene  inibita  da  alanina,  glieina  e AMP.  mentre  E,;  rìvente 
particolarmente  dcirinibtzionc  da  istidina,  tnptofano  c CTP.  In 
considerazione  del  fatto  che  l’£.  coU  cresce  perfettamente  in  un 
mezzo  sintetico  privo  di  Mn’’  c che  i livelli  intracellulari  di  tale 
metallo  sono  di  un  ordine  di  grandezza  inferiore  a quelli  del  Mg** 
sembra  verosimile  che  solo  la  forma  dell'enzima  legata  al  Mg‘* 
abbia  un  significato  fisiologico.  La  conversione  di  F.»  in  deve 
pertanto  essere  interpretata  come  la  trasformazione  di  tale  enzima 
in  una  forma  priva  di  attività  catalitica  e si  verifica  presumibil- 
mente solo  in  condizioni  estreme.  Infatti  la  glutammina  sintetasi 
viene  comunemente  ritrovata  sotto  forma  di  molecole  che  presen- 
tano gradi  intermedi  di  adenilazione  Tali  molecole  ibride  presen- 
tano differenti  capacità  catalìtiche  che  non  dipendono  esclusiva- 
mente dal  numero  di  residui  adcnilici  presenti  nella  molecola,  ma 
anche  dalla  posizione  reciproca  dei  residui  stessi.  L’attività  di  una 
suhuniià  é infatti  influenzala  dallo  stato  di  adenilazione  o meno 
delle  subunità  adiacenti,  presumìbilmcnic  attraverso  transizioni  al- 
lostcnchc  indotte  tramite  i punti  di  contatto  tra  le  v-arie  subunità. 

L'adenilazionc  della  glutammina  sintetasi  è un  processo 
reversibile.  Infatti,  quando  VE.  coli  viene  trasferito  da  un 
mezzo  ricco  di  NH4  a un  mezzo  povero  di  NH,  l'enzima 
viene  rapidamente  riattivato.  La  dcadcnilazione  che  si  ve- 
rifica in  tali  condizioni  avviene  attraverso  la  scissione  fosfo- 
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rolitica  dd  legame  ira  i re^dui  tirosinid  delle  varie  sub- 
unità deH'enzima  e le  molecole  di  acido  adcnilico  secondo 
il  seguente  schema:. 

E,j(AMP)  + 12  Pi  E«  + i2  ADP 

Tale  reazione  è catalizzata  dallo  stesso  enzima  che  cata- 
lizza Tadenilazione  e cioò  l'ATasi,  che  viene  pertanto  a 
essere  un  polipeptìde  bifunzionalc  con  due  sili  catalitici, 
uno  per  Tadcnilazione  c l'altro  per  il  prv)ccss0  inverso.  Tali 
due  reazioni  richiedono  rintervenio  di  una  proteina,  deno- 
minata proteina  Pn,  che  esiste  in  due  forme  distinte;  Pn-A 
e Pii'D,  P,|-A  è necessaria  per  la  reazione  di  adcnilazionc. 
in  quanto  aumenta  l'affìnità  della  glutammina  sintetasi  e 
della  glutammina  nei  confronti  dell’ATasi.  Per  la  deadeni- 
lazione  è invece  necessaria  la  Pu-O.  assieme  all'ATP  e 
aira-chetoglutarato.  La  conversione  di  Pn*A  in  Pn*D  pre- 
vede una  modifica  covalente  di  tale  proteina  che  avviene  a 
livello  dei  residui  tirosinici  ai  quali  vengono  legate  mole- 
ctde  di  acido  uridilico  (UMP  [v.  nucleoudi.  X.  1297]). 
Tale  uridilazionc  è catalizzata  da  un  enzima  specifico,  la 
uridiltransfcrasi  {UTasi): 

UTasi.  Mg-* 

P„-A  + 4UTP  ^ Pi,-D  (UMP)  4PPi 

Nello  stesso  poli(>cptidc  che  contiene  l'attività  urìdiltran- 
sfcrasìca  t presente  anche  il  sito  per  la  catalisi  della  rea- 
zione inversa,  la  deuridilazione.  in  analogia  con  quanto  vi* 
sto  per  l'ATasi.  La  glutammina  sinteiasi  è quindi  regolata 
da  due  complessi  sistemi  a cascata  che  vanno  in  direzione 
opposta.  L'inattivazione  della  glutammina  sinteiasi  (adeni- 
lozione)  è iniziata  dall'UR-enzima.  che  catalizza  la  conver- 
sione di  P||-D  in  P||-A  (deuridilazione).  Pn-A  interagisce 
con  TATasi.  stimolando  la  sua  capacità  di  catalizzare  l'adc- 
nilazionc  della  glutammina  sintetasi.  Allo  stesso  modo  l'at- 
tivazione della  glutammina  sinteiasi  (deadenilazione)  è av- 
viata dairUTasi  che  converte  Py-A  in  P|j-D  (uridilazione). 
L'interazione  di  P||*E)  con  l'ATasi  stimola  la  capacità  della 
ATasi  di  catalizzare  la  deadenilazione.  Numerosi  mctabo- 
liti  con  effeui  opposti  sui  due  sàstemi  a cascala  regolano  i 
livelli  di  adcnilazione  c fanno  si  che  l'attività  della  glutam- 
mina sintetasi  sia  modulata  e sia  sensibile  anche  a minime 
variazioni  della  concentrazione  cellulare  dei  vari  effettori. 

Le  varie  attività  enzimatiche  coinvolte  nei  due  sistemi 
scmo  strettamente  regolate  c ciò  assicura  il  minimo  dispen- 
dio energetico  alla  cellula.  Tale  controllo  dell  attività  cata- 
litica mediante  adcnilazionc  c uridilazionc  reversibili  è ca- 
ratteristico dei  batteri  gramnegativi  c risulta  particolar- 
mente notevole  che  in  procarioti  si  sia  evoluto  un  cos) 
complesso  sistema  di  controllo  dell  attiviià  di  un  enzima. 

La  rrgoiaztone  d^ila  cùrato  iùui  m haiifri  anaerobi  mtdianit  aceti- 
lazione-deacettlazione 

Alcune  spcoc  batteriche  sono  in  grado  di  utilizzare  per  U loro 
crescila  il  citrato,  particolarmente  abbondante  in  natura  nel  latte, 
in  alcune  piante  e nel  tessuto  osseo.  Non  essendo  in  tali  batteri 
presente  un  ciclo  completo  degli  acidi  tricarbossilict  (v.  uunDi, 
VII.  3S3).  la  via  di  utilizzazione  del  citrato  prevede  innanzitutto 
rintcrvento  di  due  enzimi,  la  citrato  iia&i  e la  ossalacciato-dccar- 
bcmilasi.  che  catalizzarKi  le  seguenti  reazioni; 

citrato  ossalacetaiu  4 acetato 
ossalaccialo  — • pinivato  4 CX)j 
La  citrato  liasi.  che  catalizza  la  prima  reazione,  contiene  residui 
acetilici  uniti  con  tegame  di  tipo  lioestere  a un  derivalo  del  coen- 
zima A c tali  residui  partecipano  in  maniera  diretta  alla  catalisi 
enzimatica-  Il  citrato  viene  infatti  dapprima  attivato  in  una  rea- 
zione di  tipo  transferasico.  quindi  scisso  in  maniera  tale  che  viene 
ripristinata  la  forma  acetilata  deirenzima; 

enztma-S-aceiilc  4 citrato  — • enzima-S-ciiroile  4 acetato 
cnzima-S-citroile  enzima-S-acetile  4 ossalacetaiu 


In  alcuni  batteri  anaerobi  in  grado  di  sintetizzare  glutammato  i 
presente  anche  la  citrato  sintetasi.  enzima  antagonista  della  citrato 
ilasi.  In  tali  microrganismi  si  pone  pertanto  la  necessità  di  una 
stretta  regolazione  deirartiviià  della  citrato  basi  in  maniera  tale 
che.  in  condizioni  di  scarsa  disponibilità  di  citrato,  tale  attività  non 
interferisca  con  la  sintesi  del  glutammato  e della  glutammina. 

Il  controllo  dell'atiività  catalitica  della  citrato  liasi  viene  realiz- 
zalo tramile  due  enzimi,  la  citrato  liasi  Iigasi  c la  citrato  liasi  dea- 
cctilasi  che.  nspcltivamentc,  acctilano  c dcacctilaiK)  la  citrato 
liasi.  Infatti,  in  presenza  di  elevate  concentrazioni  di  citrato,  la 
atrato  liasi-ltgasi  rapidamente  converte  la  forma  inattiva  della  ci- 
trato liasj  (SH)  nella  hirma  attiva  (S-acetilc).  mentre.  quaiKlo  le 
concentrazioni  di  citrato  si  aMiassano,  la  citrato  liasi  deacetUasi 
nmuove  il  residuo  acetibco  deUcnzima.  rendendolo  inattivo.  La 
dcacctilasi  à fortemente  inibita  dal  glutammato  garantendo  cosi  al 
microrganismo  un'attività  citrato  liaska  quando  il  glutammato  pre- 
sente t suffioente  per  la  sintesi  della  glutammina. 

Nei  mammiferi  non  sono  stati  a tutt'oggi  evidenziati  meccanismi 
dì  modulazione  di  attività  cataboliche  che  prevedano  processi  di 
acetilazionc  e dcacclilazionc.  anche  se  esistono  prexx^ssi  di  accti- 
lazione  a carico  degli  istoni  che  svolgono  un  ruolo  importante  nella 
regolazione  della  trascrizione  genica. 

Attivazione  tramile  energia  radiante  degli  enzimi  dei  cloro- 
plasti attraverso  conversione  tiolo-disolfuro 
Durante  il  giorno  le  piante,  utilizzando  l'energia  radiante, 
trasformano  la  CO;  in  composti  energetici  di  riserva,  come 
l'amido,  attraverso  la  via  riducente  del  ciclo  dei  pentosi 
fosfati.  Nel  corso  della  notte,  invece,  mobilizzano  l'energia 
immagazzinata  nelle  molecole  di  carboidrati  attraverso  la 
glicolìsi  c la  via  ossidativa  del  ciclo  dei  pentosi  fosfati.  En- 
trambe le  vie  metaboliche,  di  sintesi  e di  degradazione, 
sono  localizzale  airiniemo  dei  cloroplasti.  È pertanto  ne- 
cessario un  meccanismo  che  regoli  tali  opposte  reazioni, 
mediato  dalla  luce.  Infatti,  in  presenza  di  energia  radiante, 
gli  elettroni  della  clorofilla  riducono  l'atomo  di  ferro  del 
sito  attivo  della  proteina  ferredossina  la  quale,  a .sua  volta, 
ripristina  la  sua  forma  ossidata  con  la  riduzione  di  un'altra 
proteina,  denominata  tioredoxina.  riduzione  catalizzata  dal- 
l'enzima ferredossina-tioredoxina-reduttasi. 

La  tioredoxina  è una  proteina  che  contiene  un  sistema 
disolfurobisulfìdrilico  e può  ritornare  allo  stato  ossidato 
(S-S)  trasferendo  gli  equivalenti  di  riduzione  ad  altre  pro- 
teine. convertendo  i ponti  dis<^iiruro  in  esse  presenti  in 
gruppi  tiolici.  Nei  cloroplasti  il  processo  riduttivo  condotto 
dalla  tioredoxina  si  traduce  neU'attivazione  di  quattro  en- 
zimi che  partecipano  alla  via  riducente  del  ciclo  dei  pentosi 
fosfati  e neirintbizionc.  al  contrario,  di  due  enzimi  della  via 
ossidativa  dello  stesso  ciclo.  Pertanto  in  presenza  di  energia 
radiante  viene  attivata  la  via  riducente  del  ciclo  e si  per- 
viene alla  sintesi  dei  glicidi.  In  assenza  di  luce  composti 
quali  il  glutaiione  ossidato  ripristinano  lo  stato  ossidato  nei 
sopracitati  enzimi  e viene  attivata  la  via  ossidativa  del  ciclo. 
Nelle  piante  superiori,  quindi,  la  modifica  a livello  dei  re- 
sidui sulfìdrilici  di  alcuni  aminoacidi  delle  molecole  enzima- 
tiche partecipa  alla  regolazione  del  complesso  metabolismo 
cellulare,  indirizzando  i processi  della  cellula  stessa  nel 
senso  della  degradazione  oppure  della  sintesi  dei  carboi- 
drati. 

V.  anche:  fotosintesi  ci.orofiiuana  (VI.  1946). 
Reazioni  di  ADP-rihosilazione 

Tra  le  modificazioni  covalenti  posi-traduzionali  delle  pro- 
teine sono  di  particolare  interesse  le  reazioni  di  ADP-ribo- 
silazionc.  mono-  e poli-ADP-ribosilazionc.  tramite  le  quali 
una  o più  molecole  di  ADP-riboso  vengono  legate  covalen- 
temente a specifid  residui  aminoacidid  della  catena  pro- 
teica. Tali  reazioni  di  ADP-ribosilazione  sono  state  a tut- 
t'oggi ben  caratterizzate  in  cellule  infettate  da  tossine  bai- 
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teriche  o da  virus,  ma  esse  rivestono  notevole  importanza  e 
sono  pertanto  oggetto  di  studio  da  parte  di  numerosi  gruppi 
di  ricerca  nel  nucleo  delle  cellule  dei  mammiferi,  dove  ap- 
paiono correlate  a diversi  eventi  cellulari,  quali  la  differen- 
ziazione. la  divisione  cellulare  e la  riparazione  del  DNA. 

Il  hattcrio  Corynfhactenu/n  diphtheriae  rimane  localiz- 
zato. airinterno  dclTorganismo.  nel  tratto  supcriore  dell'al- 
bero respiratorio,  ma.  come  risultato  dcirinfczionc.  molti 
organi  interni  risultano  danneggiati.  Tale  batterio  produce 
infatti  una  tossina  che  circola  ncH'organismo  cd  ò l'agente 
responsabile  della  malattia.  La  ragione  dell'estrema  tossi- 
cità della  tossina  risiede  nel  fatto  che  essa  è in  grado,  in 
presenza  di  NAD*.  di  bloccare  completamente  la  sintesi 
proteica,  intervenendo  sul  fattore  2 di  allungamento  (EF-2), 
che  è essenziale  per  la  trasUveazione.  CiTP-dipendente.  del 
complesso  peptidil-tRNA  c per  il  movimento  dcll'RNA 
messaggero  nel  corso  della  formazione  della  catena  polipc- 
piidica  (V.  psoTEìNr,  XII.  1360).  La  tossina  difterica  è, 
in  effetti,  un  enzima  che  catalizza  l'ADF-ribosilazionc  di 
EF-2; 

EF-2  + NAD*  — ♦ ADP-riboso-EF-2  + nicotinamide  + H' 

La  molecola  di  ADP-riboso  d unita  a uno  degli  atomi  di 
azoto  dell'anello  di  un  derivato  dell'istidina.  chiamato  di- 
ftamidc.  esclusivo  di  tale  proteina.  L'ADP-ribosilazionc  fa 
perdere  a EF-2  la  capacità  di  scindere  il  GTP.  per  cui  la 
traslocazione  del  complesso  peptidil-iRNA  sui  ribosomi  è 
impedita. 

La  tossina  difterica,  all'atto  della  sintesi,  non  possiede 
attività  catalitica,  deve  infatti  subire  l'azione  di  una  pro- 
teasi  c di  un  tiolo  perchè  si  possa  esprìmere  la  sua  attività. 
Dopo  tali  interventi  la  tossina  risulta  scissa  in  un  fram- 
mento A,  enzimaticamente  attivo,  e in  un  frammento  B, 
inattivo,  entrambi  necessari  per  la  tossicità  della  proteina. 
Presumibilmente  la  ios.sina  intatta  o «niccata»  (cioè  scissa 
in  maniera  tale  da  permettere  le  successive  reazioni)  inter- 
agisce tramite  il  frammento  B con  una  glicoproteina  pre- 
sente sulla  superficie  cellulare  e ciò  consente  al  frammento 
A di  penetrare  aH'intcrno  della  cellula,  dove  viene  ridotto 
a opera  del  glutationc  o della  tioredoxina  c.  diventato  ca- 
taliticamente attivo,  interviene  su  EF-2  e inibisce  la  sintesi 
proteica.  Tale  meccanismo  prevede  pertanto  due  tipi  di 
modifica  covalente  c cioè  una  protcolisi  parziale  c una 
ADP-rib<isilazionc. 

Alcuni  eiìzimi  metabolizzanti  il  DNA  sono  stati  identifi- 
cati quali  acecttori  di  polì-(ADP-rìboso).  quando  vengono 
incubati,  in  opportune  condizioni  di  reazione,  con  poli- 
(ADP-riboso|-poHmerasi  purificata.  Tra  tali  enzimi  l'endo- 
nucicasi.  la  DNA-polimcrasi  a.  la  DNA-polimcrasi  B.  le 
iopoisomera.si  I e II  vengono  inibite  in  vitro  in  conseguenza 
di  tale  modifica  covalente  ed  è interessante  rilevare  che  la 
DNA-topoisomcrasi  I è stata  identificata  in  vivo  quale  fi- 
siologico accettore  di  poli-(  ADP-rihK»so)  nelle  cellule  di 
cpatoma.  Esistono  numerose  evidenze  biologiche  a favore 
di  un  intervento  della  poli-ADP-nbosilazione  nel  normale 
ciclo  delle  cellule  dei  mammiferi  e in  particolare  negli 
eventi  molcailari  che  hanno  luogo  durante  la  fase  S (v. 
Mitosi.  IX,  IhfM).  Tuttavia  i dati  a tuttoggi  disponibili  sono 
spesso  conlradditlori  e ancora  non  consentono  di  chiarire 
l'effettivo  ruolo  che  la  poli-ADP-ribivsilazione  svolge  in 
tutti  quegli  eventi  cellulari  in  cui  sembra  coinvolta. 
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Definizione,  cinssìfiaizione  ed  ecologia 
La  sindrome  di  Ehiers-Danlos  comprende  un  gruppo  ete- 
rogeneo di  malattie  avngeniie  che  si  caratterizzano  per  una 
sintomatologia  prevalente  a carico  della  cute  e delle  artico- 
lazioni, ma  in  alcune  forme  anche  dei  vasi  sanguigni  e di 
altri  organi  e apparati.  In  base  alle  caratteristiche  cliniche  c 
genetiche  sono  state  identificale  undici  varianti  della  s.  di 
E.-D.  (tab.  I);  ciò  nonostante  oltre  il  50%  dei  pazienti  non 
può  es.sere  inquadrato  in  ne&suna  di  queste. 

Il  difetto  molecolare  alla  base  delle  alterazioni  anatomo- 
clinichc  proprie  della  s.  di  E.-D.  è stato  evidenziato  solo  in 
alcuni  ca.si  ed  è costituito  da  mutazioni  a carico  dei  geni 
deputati  alla  sintesi  dei  procollageni  di  tipo  I e III  o.  in  altri 
casi,  da  deficit  di  enzimi  che  trasformano  il  procollageno  in 
collagene. 

Manife»tazioiii  cIfnkBe 

La  cute  si  presenta  soffice,  vellutata  e iperesicnsibìle.  È 
inoltre  più  fragile  del  normale,  con  comparsa  di  ferite  per 
traumi  anche  di  modesta  entità.  La  sede  preferita  di  queste 
lesioni,  che  tendono  a guarire  lentamente  ed  esitano  dì 
solito  in  cicatrici  cosiddette  «a  carta  di  sigaretta»  (per  l'a- 
spello  distrofico  c l'assottigliamento  della  cute),  sono  le 
zone  sottoposte  a traumi  ripetuti. 

Le  lesioni  nutscoloscheletriche  si  manifestano  in  maniera 
varia  per  sede  e gravità  nelle  diverse  forme  di  s.  di  E.-D. 
L'elemento  di  maggior  rilievo  è l'ipermobilità  anicolarc. 
che  interessa  di  solito  sia  le  piccole  che  le  grandi  articola- 
zioni. determinando  spesso  debolezza  c instabilità.  L'au- 
mentata mobilità  articolare  si  manifesta  soprattutto  nei 
bambini,  in  quanto  nell'infanzia  si  hanno  fisiologicamente 
movimenti  articolari  più  ampi  che  non  nell'età  adulta. 

La  sintomatologia  varia  in  rapporto  al  grado  di  mobilità 
articolare;  infatti  nelle  forme  più  gravi  spesso  si  hanno  lus- 
sazioni articolari  recidivanti,  ptisstmo  risultare  impedite  o 
essere  difficoltose  anche  le  normali  attività  quotidiane  c nei 
bambini  spesso  si  ha  un  ritardo  nella  deambulazione  auto- 
noma. mentre  nei  casi  più  lievi  i pazienti  possono  lamen- 
tare artralgie,  versamenti  articolari  fugaci  e poco  dolorosi, 
mialgie,  lussazioni  c sublussazioni  articolari.  Questo  tipo  di 
sìntomi  è più  frequente  in  età  infantile  e può  rappresentare 
un  problema  di  diffìcile  diagnosi  differenziale  con  le  artriti 
croniche  giovanili  o con  i cosiddetti  •dolori  di  crescenza». 
Anche  l'ipermobilità  articolare  benigna,  sindrome  clinica 
caratterizzata  solamente  da  un'aumeniata  mobilità  artico- 
lare. deve  essere  presa  in  considerazione  nella  diagnosi  dif- 
ferenziale di  alcuni  tipi  di  s.  di  E.-D. 

Complicanze  relativamente  frequenti,  che  si  manifestano 
nei  casi  più  gravi  soprattutto  a carico  delle  grosse  articola- 
zioni. sono  l’ostcoartrosi  secondaria  c la  condrocalcinosi. 

Le  lesioni  cardiovast  olari  (tab.  II)  possono  essere  legate 
alle  alterazioni  strutturali  del  tessuto  connettivo  o essere 
dovute  a malformazioni  congenite.  La  frequenza  di  queste 
lesioni  non  è ancora  del  tutto  chiara,  in  quanto  in  molte 
casistiche  Tesarne  dclTapparato  cardiovascolare  è stato  ef- 
fettuato in  maniera  supet^cialc.  Fra  le  cardiopatie  da  alte- 
razioni strutturali,  la  più  comune  è il  prolasso  della  valvola 
mitrale,  che  può  essere  associato,  in  alcuni  casi,  al  prolasso 
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TAB.  I.  CARATTERI^CHE  CLINICHE  E GENETICHE  DELLA  SINDROME  DI  EHLERS-DANLOS 


Tipo 


D«IK>«ÌfU2ÌOIK 


EmIiUrkU 


Caralleristklie  cftaicbe 


Difetto  biochimico 


I 

Grave 

AD 

Ipercsiensìbiltià  e fragiliiò  della  cute, 
ipermobilità  anicotare.  vanci 

•> 

II 

Mite 

AD 

Simili  a quelle  del  tipo  1 ma  meno 
gravi  1 

•» 

III 

Benigna 

AD 

Tpcrmobiiità  articolare,  prolasso  i 
della  mitrale,  artrosi  precoce  j 

•> 

IV 

Ecchimotica 

AR.  AD 

Emorragie,  aneunsmi.  perforazioni  ' 
viscerali  spontanee,  acrogeria 

Ridotta  sintesi  di  collageno  tipo  HI 

V 

XUnked 

RS 

Simili  a quelle  del  tipo  II 

Deficit  di  lisilossidasi 

VI 

Oculoscoliotica 

AR 

Grave  cifoscoliosi,  ipennohilità  arti- 
colare. lesioni  oculan  tmkro-  | 
cornea,  rottura  dei  globi  oculari)  ; 

Deficit  di  lisiiidrossilasi 

VII 

AfihrocaÌMis  muitipìo 

AD.  AR 

Frequenti  lussazioni  articolari,  bassa  , 
statura,  lievi  lesioni  cutanee 

Defìcil  di  procollageno-pepiidasi 

vili 

Pcrìixlonlilica 

AD 

Periodunlite  con  riassorbimento  del-  j 
l'osso  alveolare  c perdita  dei  denti 

•> 

IX 

Esostosica 

RS 

Esostosi  occipitale,  displasia  delio 
scheletro 

Alterazioni  del  metabolismo  del  rame, 
con  defkil  secondario  di  Itsilossidasi 

X 

Deficit  di  fìhroncctina 

AR 

Simili  a quelle  del  tipit  II.  alterazioni 
deiraggrcgazione  piastrinica 

Dcticit  dell'attività  della  hbronecitna 

XI 

Instabilità  articolare 

AD 

Instabilità  anicoiare.  lussazioni  arii- 
coiarì  rccidivanii 

7 

Legenda:  AD  " autoKxnka  \kxmname:  AR  • auttMomica  recensiva;  RS  ■ recessiva  legata  al  teuo. 


della  tricuspide.  Meno  frequenti  sono  la  dilatazione  dei 
seni  di  Valsalva  c della  radice  aortica,  mentre  eccezionale  ò 
rcciasia  deirarieria  polmonare.  Fra  le  cardiopatie  conge- 
nite si  segnalano  i difetti  del  setto  interatriale  c intcrven- 
trìcoiarc.  l’aorta  bicuspide  c le  stenosi  valvolari.  Una  sin- 
drome emorragica  da  rottura  spontanea  (o  per  traumi  di 
lieve  entità)  delle  arterie  di  grosso  c medio  calibro  caratte- 
rizza la  s.  di  E.'D.  di  tipo  IV.  Questa  variante  è dovuta  ad 
alterazioni  qualitative  e quantitative  del  collageno  di  ti- 
po III.  che  è presente  soprattutto  nelle  arterie,  mentre  si 
ritrova  in  piccole  quantità  nelle  strutture  cardiache.  Questo 
fatto  spiega  la  rarità  delle  lesioni  a carico  del  cuore  se  con- 
frontate con  quelle  vascolari.  La  rottura  dcH'artcria  ò 
reventenza  più  comune,  ma  sono  stati  descritti  anche  aneu- 
rismi sacciformi  e più  raramente  dissezioni  della  parete  va- 
saio. L’epoca  di  insorgenza  delle  complicanze  varia  dal  pc- 
rì(X)o  nconatale  alPcià  adulta. 

Varie  lesioni  oculari  sono  state  descritte  in  numerosi  casi 
di  s.  di  E.-D.;  fra  queste  si  ricordano  le  alterazioni  della 


sclera  (sclere  blu),  la  microcornea,  il  cheratocono,  il  glau- 
coma, il  distaco)  di  retina.  Questo  tipo  di  patologia  può 
presentarsi  sporadicamente  nelle  diverse  forme  della  sin- 
drome. ma  è la  caratteristica  saliente  del  tipo  VI  dove  si 
ritrovano  sempre  il  distacco  di  retina,  il  glaucoma,  la  mi- 
crocornea e un’estrema  fragilità  del  globo  oculare  (dovuta 
ad  assottigliamento  della  sclera),  che  può  causare  la  rottura 
de)  globo  oculare  anche  per  traumi  minimi. 

Altre  manifestazioni  legate  alla  diminuita  resistenza  del 
connettivo  sono  le  ernie  inguinali  e ombelicali  e i diverticoli 
dei  colon  e della  vescica.  Spesso  si  ha  una  diatesi  emorra- 
gica determinata  oltre  che  dalla  fragilità  dei  vasi  e della 
cute  anche  da  alterazioni  dei  fattori  della  coagulazione  e/o 
delle  piastrine.  In  alcune  forme  (IV.  IX)  tale  diatesi  è par- 
ticolarmente grave  e può  dare  luogo  a emorragie  massive. 

Dngaosi,  prognosi,  terapia 

La  diagnosi  della  s.  di  E.-D.  è di  solito  relativamente  facile 
cd  è basata  suH’esamc  clinico,  che  potrà  mettere  in  evi- 


TAB.  II.  LESIONI  CARDIOVASCOLARI  DI  PIÙ  FREQUENTE  RISCONTRO  NEI  VARI  TIPI  DI  SINDROME  DI 

EHLERS-DANLOS 


Tipo  ! 

Lesioni  cardiovascolati 

Freqisenn 

Graviti 

1 Sequele 



1 

III 

1 prolasso  mitrale 

+ + 

insufficienza  milralica 

dilatazione  radice  aortica 

+ + 

insufficienza  aortica 

III 

prolasso  mitrale 

insufficienza  miiralica 

IV 

lesione  arterie 

+ + 

•».+  + 

emorragie,  decesso 

V 

9 

VI 

prolasso  mitrate 

+ -f 

+ + 

insufficienza  mitratica 

lesione  arterie 

•►  + + 

emorragie,  decesso 

VII 

•> 

9 

vili 

prolasso  mitrale 

9 

insufficienza  mitratica 

IX 

varici 

+ 

■h 

X 

prolasso  mitrale 
dilatazione  aortica 

9 

■f 

insufficienza  mitralica 

XI 

1 

9 

9 
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Fig.  l.  S.  di  E.-D.  ; abnorme  mobiliià  ankolare  (/>u  Bdghton  P.,  Horan  F.,  modificata  t ridisegnata). 


(lenza  l'ipcrmobilità  articolare,  la  particolare  consistenza  e 
riperesiensibilità  della  cute,  la  facilità  al  sanguinamento  e 
altri  sintomi  caratteristici  delle  diverse  varianti  di  questa  ma- 
lattia. In  particolare  la  diagnosi  di  ipcrmobilità  articolare 
può  essere  effettuata  valutando  la  capacità  di  eseguire  i se- 
guenti movimenti:  1)  flessione  dorsale  passiva  oltre  i del 
V dito  della  mano  ad  avambraccio  disteso  su  un  piano  oriz- 
zontale: 2)  opposizione  passivamente  indotta  del  pollice  alla 
superfìcie  flessoria  dcU’avambraccio;  3)  ipercstcnsione  del 
gomito  oltre  i I0“;  4)  ipercstcnsione  del  ginocchio  oltre  i IO": 
S)  appoggio  palmare  completo  delle  mani  sul  terreno  a gi- 
nocchia estese  (fìg.  1).  Quando  il  paziente  sia  in  grado  di 
eseguire  3 o più  di  questi  movimenti  la  diagnosi  ò certa. 

L'inquadramento  della  s.  di  E.-D.  in  uno  degli  11  tipi 
della  tab.  I può  essere  a volte  più  difficoltoso.  La  diversa 
gravità  dei  sintomi  clinici.  Tcvcntualc  presenza  dì  lesioni  a 
carico  di  organi  particolari  e le  modalità  di  trasmissione 
(autosomica  dominante  o recessiva,  o reces-siva  legata  al 
sesso)  consentono  in  una  parte  dei  casi  una  corretta  classi- 
ficazione. 

La  prognosi  nella  s.  di  E.-D.  differisce  molto  a seconda 
del  tipif.  Si  hanno  infatti  forme  a espres.sività  clinica  grave, 
quale  il  tipo  IV.  nel  quale  l'aspettativa  di  vita  non  supera  i 
quattro  decenni,  accanto  a forme  lievi,  con  una  prognosi 
decisamente  favorevole. 

La  terapia  delle  manifestazioni  articolari  è in  genere  con- 
servativa e consiste  nell’evitare  sport  o altre  attività  che 
comportino  particolari  sollecitazioni  per  le  articolazioni  e 
ncIPuso  di  tutori  nei  casi  in  cui  si  abbiano  sublussazioni  o 
lussazioni  recidivanti.  Per  i versamenti  articolari,  sono  di 
solito  sufiicienti  il  riposo  e la  somministrazione  di  FANS: 
più  raramente  si  deve  ricorrere  a un'artroccntesi.  11  tratta- 
mento delle  lesioni  cardiache  prevede,  oltre  alla  terapia 
medica  usuale  nei  caso  di  valvulopatie,  un  trattamento  chi- 
rurgico. che  può  però  presentare  problemi  a causa  dell'au- 
mentata  frequenza  di  complicanze  emorragiche  c del  ri- 
tardo nella  guarigione  delle  ferite.  Pr(^lcmi  analoghi  si 
possono  avere  nella  chirurgia  delle  lesioni  va.scotari  a causa 
della  fragilità  della  parete  arteriosa  che  determina  di  fre- 
quente un'incontinenza  dei  punti  di  sutura  o altre  rotture 
vasali  legate  alle  manovre  chirurgiche. 
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UGO  CAtCASSl  E CILSErPE  EaSSIU 

EHRLICHIOSl 

F.  ehrlichiose.  - i.  ehriìchìosis.  - T.  Ehrlichiosen.  - s.  ehrii- 
chiosis. 

Le  rickettsie  del  genere  Ehrlichia  (v.  rickettsif.*)  sono  pa- 
rassiti obbligati  intraleucocitari.  patogeni  per  una  ampia 
varietà  di  animali  domestici  c selvatici.  Fino  al  1954  solo  E. 
sennetsu  era  stata  causa  di  una  sindrome  similmononucleo- 
sica  verificatasi  in  un  uomo  in  Giappone.  Nel  1986  era  stato 
documentato  il  primo  caso  di  chrlichiosi  umana  della  specie 
E.  canis  (Macda  et  al.,  1987);  in  precedenza  3 casi  si  erano 
verificati  in  Georgia  che  solo  ultimamente  sono  stati  iden- 
tificati sierologicamente  come  infezioni  da  Ehrlichia.  Re- 
centememe  numerosi  casi  di  c.  umana  riferìbili  a £.  canis  si 
sono  avuti,  tra  i mesi  di  marzo  e ottobre  1989.  dapprima  in 
11  stati  sud-orientali  e sud-centrali  degli  U.S.A.,  successi- 
vamente estesisi  in  15  stati.  Studi  retrospettivi  hanno  poi 
dimostrato  che  altri  casi  si  sono  verificati  in  Georgia  nel 
1987  e nel  1988  (FLshbein  et  ai.,  1989). 

La  c.  umana  insorge  dopo  circa  1-2  settimane  dalla  pun- 
tura di  zecche;  presenta  brividi,  febbre  (con  bradicardia 
relativa),  cefalea,  mialgia,  leucopenia,  irombocilopenia  (as- 
senti però  i rashes  cutanei),  aumento  dei  livelli  di  amino- 
transferasi  (GPT). 

[.a  diagnosi  si  basa  sulla  identificazione  di  corpi  inclusi 
nei  leucociti  e soprattutto  sulla  sierodiagnosi  mediante  fluo- 
rescenza indiretta  verso  rantigene  di  E.  canis.  La  diagnosi 
differenziale  deve  essere  posta  verso  le  altre  rickettsiosi,  la 
tularemia  e la  malattia  di  Lyme. 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  generalmente  molto 
meno  gravi  di  quelle  della  malattia  delle  Montagne  Roc- 
ciose (Rocky  .Mountain  Spotied  Fevery,  Tinfczionc  si  giova 
del  trattamento  con  tetraciclina  (25  mg/kg/di>,  suddivìsi  in 
4 somministrazioni)  o con  doxicicUna  (100  mg/die.  due 
volte  al  giorno).  La  terapia  deve  venire  continuata  per  3 
giorni  dopo  la  defervescenza. 
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EIACULAZIONE  PRECOCE;  v.  sessl’ale  cumporia* 
MENIO  (XIV,  48). 

EIDOLOGIA 

F.  eidohgìe.  - L.  eidology.  - T.  Eìdohgie.  - s.  eidohgìa. 

Definizioi»e 

Il  termine  eidologia  è stato  adoperalo  per  la  prima  volta  in 
un  manuale  di  radiologia  (Biagini,  IW),  per  indicare  gc- 
nerìcameme  la  xdenza  delle  immagini  e più  sfHrcifìcata- 
mcnte  l'insieme  delle  modalità  di  estrazione  di  immagini 
dal  corpo  umano  utilizzate  nella  diagnostica  medica.  Nella 
stessa  dizione  vengono  cosi  incluse  sia  l'iconogralia  radio- 
logica intesa  in  senso  stretto,  o immagine  Roentgen,  sia  le 
nuove  immagini  ottenute  con  mezzi  fisici  diversi  dalle  ra- 
diazioni ionizzanti. 

Il  termine  è derivato  dal  ^eco  èidos  'aspetto,  figura,  forma'. 
L'ongine  di  un'immagine  da  un  oggetto  6 analizzala  da  Lucrezio  in 
un'intera  parte  del  «De  rcrum  natura»:  «Dko  che  figure  e imma- 
gini sottili  sono  emesse  dagli  oggetti  e ne  sgorgano  dalla  super- 
ficie» (IV.  46-47).  Cicerone  corrmtenta  più  viùie  la  connessione  fra 
il  greai  èidòlon  immagine,  fantasma'  (collegato  ciimologicamenle 
a éjJof  ) e le  parole  latine  idolum,  spearum.  imago.  «Spccfra.  ima- 
gines.  ve!  mcmbranac.  ut  Lucrctius  appcitat.  quae  ex  cixporibus 
effluuni  continuo,  et  sensus  hominum  pulsant.»  («De  fintbits  bo- 
norum  et  malorum».  I,  VI.  21).  «Si  insulam  Bntanniam  coepero 
cogitare,  cius  èidòlon  mihi  adsolahit  ad  pcctus»;  «Ncc  te  fugiat 
Epicureus  quae  èidola  hic  spectra  nominai.»  («Ad  familiarcs». 
XV.  M.T  e. e.  CasMO).  Un  preciso  riferimento  si  ha  in  Dame,  il 
quale  nel  Purgatorio  (XXI.  126-129).  chiama  «idolo»  fimmagine 
ottica  del  grifone  nflcvui  dagli  occhi  di  Beatrice:  «Pensa  lettor,  s'io 
mi  meravigliava  - quando  vedea  la  cosa  in  sé  star  quota  - e ncl- 
Y idolo  suo  si  trasmutava». 

Si  definisce  immagine  la  rappresentazione  di  variazioni 
spaziali  e temporali  di  una  o di  più  proprietà  fìsiche  di  un 
oggetto.  Ncirimmagìnc  statica  non  sono  considerate  le  va- 
riazioni temporali,  le  quali  sono  invece  analizzate  nelle  im- 
magini dinamiche.  Per  realizzare  un  processo  di  forma- 
zione delle  immagini  ò necessario  sottoporre  l'oggetto  da 
esaminare  airinterazione  di  qualche  forma  di  energia  ra- 
diante e analizzare  i dati  su  di  un  sistema  esterno  di  rive- 
lazione; il  complesso  delle  operazioni  relative  forma  la  fec- 
notogia  delle  immagini.  Sulfimmagine  già  costruita  piM- 
sono  essere  effettuati  ulteriori  interventi,  Tinsieme  dei  quali 
costituisce  V elaborazione  delle  immagini. 

La  definizione  data  include  tutte  le  immagini  attualmente 
a disposizione  della  diagnostica  medica,  ottenute  con  Ttm- 
piegodi  raggi  X.  raggi  gamma,  neutroni,  particelle  cariche, 
ultrasuoni,  radiofrequenze,  radiazioni  termiche  e radia- 
zioni ottiche;  il  loro  complesso  costituisce  IV.  medica.  Se  si 
tiene  conto  del  carattere  radiativo  dei  processi  di  trasferi- 
mento deirenergia  dal  mezzo  esplorante  alla  materia  esa- 
minata. ai  fini  della  formazione  deirimmaginc.  anche  le 
nuove  tecniche  cidologichc.  incluse  l'ecografia  e la  riso- 
nanz-a  magnetica  nucleare.  pt>sstìno  rimanere  comprese  nel 
tradizionale  termine  di  radiologia  medica. 

TeciMilogia  delle  Immagini 

NclPambito  dei  mezzi  capaci  di  produrre  immagini,  una 
prima  distinzione,  basata  sul  tipo  di  interazione  fra  le  ra- 
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TAB.  I.  METODI  DI  ESTRAZIONE  DELLE  IMMAGINI 


Immuflni  oCtenulc  con  radtodoni  ionìxianci 

Radiografìa  e radioscopia 
Tomografia  computerizzata  o TC 
Radiografìa  futonica  selettiva 
gammagrafta 

radiografia  con  luce  di  sincrotrone 
radiografìa  con  radionuclidi  in  unità  portatili 
Radiografìa  con  particelle 
protoni  accelerati  (160-240  MeV) 
partK'dlc  alfa  (9tl0  MeV) 

radiografìa  a diffusione  nucleare  (5tX]  McV-1  GeV) 
Immagini  con  radionudidi 
scintigrafìa 

tomografìa  « emissione  di  fotone  singolo  o SPET 
tomografìa  a emissione  positronica  o PET 

lamapaì  onemMc  sena  mdbuloni  ionlzand 

Ecografìa 

Risonanza  magnetica  nucleare  o RMN 
Termografìa 

Tomografìa  a impedenza 
Dìafanografìa 


diazioni  e la  materia,  separa  le  radiazioni  ionizzanti  da 
quelle  non  ionizzanti  (tab.  I).  Quando  sono  impiegati  fo- 
toni di  energia  uguale  o superiore  a 10  cV.  fasci  di  neutroni 
o particelle  cariche,  nel  trasferimento  dell  energia  dalla  ra- 
diazione al  materiale  biologico  vi  è il  rischio  che  possano 
aver  luogo  fenomeni  tali  da  condurre  a morte  cellulare; 
questo  tipo  di  rischio  à connesso  con  la  capacità  della  ra- 
diazione di  produrre  processi  di  ionizzazione  a tutti  i livelli 
energetici  degli  elettroni  dell’atomo.  Al  disotto  delle  ener- 
gie indicate,  tali  rischi  non  sussistono,  anche  se  vi  sono  altri 
processi  di  trasferimento  di  energia  dei  quali  è opportuno 
tener  conto.  Negli  ultimi  decenni,  da  quando  l'uomo  ha 
preso  coscienza  dei  rischi  di  contaminazione  ambientale 
connessi  con  Tevoluzione  tecnologica,  hanno  avuto  il  mas- 
simo sviluppo  i concetti  relativi  al  rapporto  benefìdo/ri- 
schto;  per  conseguenza  à maggiormente  seguito  il  criterio 
di  cercare  di  ottenere  il  massimo  delle  informazioni  con  il 
minimo  dì  probabilità  di  danno  per  il  soggetto  esaminato. 
Da  dò  è derivato  il  particolare  sviluppo  delle  immagini 
ottenute  senza  impiego  di  radiazioni  ionizzanti,  che  carat- 
terizza la  tecnologia  degli  ultimi  anni.  Quantunque  la  grande 
maggioranza  delle  informazioni  vengano  tuttora  ottenute 
mediante  i raggi  X,  ogni  volta  che  sia  possibile,  a parità  di 
altre  condizioni,  deve  essere  presa  in  considerazione  la  pos- 
sibilità di  dare  la  preferenza  al  mezzo  meno  invasivo. 

I mezzi  per  produrre  immagini  riportati  nella  tab.  I pos- 
sono essere  ulteriormente  distinti  in  melodi  di  trasmissione 
e metodi  di  emissione.  Nei  metodi  di  trasmissione  (a  sor- 
gente viene  posta  al  di  fuori  del  corpo  del  soggetto  da  esa- 
minare e la  sua  energia  viene  trasmessa  attraverso  il  corpo; 
il  sistema  di  rivelazione  registra  le  informazioni  derivanti 
dairassorbimcnto  differenziale  della  radiazione  usala  da 
pane  dei  diversi  costituenti  del  corpo.  Fanno  pane  di  que- 
sto gruppo  le  immagini  ottenute  mediante  la  radiografia  a 
raggi  X.  la  TC  o tomografìa  computerizzata,  gli  ultrasuoni 
(ecografìa),  la  iumi>grafìa  a impedenza,  la  dìafanografìa. 

Nei  melodi  di  emissione  le  informazioni  morfologiche 
vengono  fornite  da  radiazioni  emesse  ncirintcmo  del  corpo 
del  soggetto  da  esaminare,  attraverso  la  loro  rivelazione 
aircstemo.  Appartengono  a questo  gruppo  le  immagini 
prodotte  mediante  radionucHdi  introdotti  come  marcatori 
di  molecole  di  intcrcs.se  biologico,  delle  quali  viene  seguita 
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la  distribuzione  nelle  diverse  regioni  corporee;  i relativi 
metodi  sono  la  scintigrafìa,  la  tomografìa  con  emissione  di 
fotoni  singoli  (SPET),  la  tomografia  a emissione  posiiro- 
nica  (PHT).  Sono  da  includere,  inoltre,  la  tcrmografìa  c la 
risonanza  magnetica  nucleare  (RMN);  qucst'uitima  può  es- 
sere considerata  un  metodo  di  emissione,  con  riferimento 
alla  caratteristica  riemissione  di  radiofrequenze. 

EUibonizioae  deUe  immagini 

I procedimenti  di  elaborazione  delle  immagini  hanno  lo 
scopo  di  ottimizzare  o di  migliorare  l'uso  delle  informazioni 
in  esse  ainienuie.  Nella  tab.  Il  Siino  riportali  alcuni  dei 
metodi  attualmente  in  corso  di  sviluppo. 

Nella  digitalizzazione  un'immagine  radiografica  può  es- 
sere suddivisa  in  tanti  elementi  ctìsiiiutivi,  ciascuno  dei 
quali  controllato  da  un  byte  di  8 bit.  a ognuno  dei  quali 
corrisponde  un  valore  compreso  fra  0 c 255.  Assegnando 
una  diversa  tonalità  di  grigio  a ogni  valore,  ciascun  ele- 
mento dell  immagine  può  corrispondere  a uno  dei  256  li- 
velli di  grigio.  Nella  pratica  è oggi  possibile  utilizzare  ma- 
trici costituite  da  valori  variabili  del  numero  di  pheels  da 
256  X 256  a 1024  x 1024,  con  dimensioni  del  pixel  intorno 
a 0.5  mm.  SulPimmagine  digitalizzata  possono  essere  ese- 
guiti interventi  sui  singoli  clementi,  su  gruppi  di  essi  o sul- 
l'intera  insieme,  mixlifìcando  ì dati  numerici  mediante  op- 
portuni programmi  di  applicazione.  Fra  i programmi  più 
importanti  possono  essere  ricordati  ì seguenti:  eliminazione 
di  componenti  indesiderate.  nKXlificazioni  del  contrasto, 
accentuazione  di  dettagli,  migliore  definizione  di  margini, 
ingrandimenti,  recupero  di  immagini  mal  riuscite. 

Fra  i sistemi  in  lìnea  (on  line),  che  hanno  come  oggetto 
l'indagine  sul  paziente,  quello  più  semplice  è una  forma  di 
scansione  verticale,  con  ricostruzione  dell'immagine  su  di 
uno  schermo  televisivo.  È in  fase  di  sperimentazione  la 
radiografia  hidimen.%ionale,  in  cui  il  sistema  di  rivelazione  è 
costituito  da  una  piastra  rivestita  da  sensori  che  viene  espo- 
sta alle  radiazioni  come  una  ordinaria  radiografìa.  L'imma- 
gine ottenuta  viene  sottoposta  a lettura  per  mezzo  di  un 
sistema  di  scansione  laser. 

I sistemi  fuori  linea  (off  line),  che  consistono  nella  tra- 
sformazione digitale  di  un'immagine  radiologica  già  acqui- 
sita con  melodi  tradizionali.  pos.sono  essere  realizzali  con  3 
diverse  soluzioni:  fluorografia  o radioscopìa  digitale,  micro- 
densitometha  a scansione  c scansione  laser. 

L'olografia  è un  sistema  di  rivelazione  o di  manipola- 
zione di  immagini,  con  il  quale  vengono  utilizzate  diretta- 
mente le  informazioni  derivanti  dalKampiczza  di  una  radia- 
zione (l'intensità  è proporzionale  ai  quadrato  delKampiezza) 
e indircrtamenic  quelle  relative  alla  fase.  Queste  ultime 
vengono  convertite  in  informazioni  d'ampiezza  mediante 
fenomeni  di  interferenza  fra  le  onde  da  registrare  e un  fa- 
scio di  onde  di  riferimento.  Su  di  una  pellìcola  si  ottiene 
una  figura,  delta  ologramma,  che  non  riproduce  diretta- 


TAB.  II.  METODI  DI  ELABORAZIONE  DELLE  IMMAGINI 


DigilalimzkNM 

Melodi  on  Ime 
scansione  verticale 
radiografìa  bidimensionale 
Metodi  off  line 
radioscopia  digitale 
mtcrodcnsitamcina  a scansione 
scansione  laser 

RkoetrukMie  tridàncnsionalc 
Ologratia 
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mente  l'oggetto.  TuttaWa.  se  la  pellicola  viene  sviluppata 
con  un  fascio  d'onde  analogo  a quello  usato  precedente- 
mente. le  variazioni  di  annerimento  contenenti  le  informa- 
zioni di  fase  restituiscono,  mediante  diffrazione,  le  stesse 
informazioni.  Le  onde  emergenti  dalla  pellicola  hanno  le 
stesse  caratteristiche  di  ampiezza  e di  fase  delle  onde  che 
precedentemente  provenivano  dall'oggetto  c.  colpendo  l'oc- 
chio. danno  luogo  alle  stesse  sensazioni  cui  darebbe  luogo 
la  visione  diretta  deH'oggetto.  fra  cui  la  tridimensionalità. 
In  campo  medico  lolografìa.  ancora  in  fase  sperimentale,  è 
applicata  per  la  rielaborazionc  ottica  di  immagini  già  prov- 
viste di  contenuto  diagnostico,  con  restituzione  della  tridi- 
mensionalità. c per  la  produzione  di  nuove  immagini  me- 
diante tecniche  dì  olografìa  acustica. 

Nella  ricostruzione  tridimensionale  un  settore  dell'imma- 
gìnc,  definito  come  «scena»,  è considerato  come  un  paral- 
lelepipedo. costituito  da  gruppi  di  piani  paralleli,  a loro 
volta  suddivisi  in  parallelepipedi  più  pict^lt  (voxeb).  cia- 
scuno dei  quali  ha  un  determinato  valore  in  termini  di  den- 
sità. Un'applicazione  caraiieristtca  di  questa  immagine  di- 
gitalizzata è la  ricostruzione  tridimensionale  delle  immagini 
diTCodi  RMN. 
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CARISSIMO  BLAGINI 


EIKENELLA  GENERE 
Generalità 

Ufficialmente  accolto  in  tassonomia  su  proposta  di  Jackson 
e Goodman  (1972).  questo  genere  è stato  riservato  a una 
quota  delle  entità  batteriche  precedentemente  indicate  da 
Éikcn  (1958)  col  nome  di  Bacteroides  corrodens.  c ha  con- 
sentito di  destinare  ad  altra  sede  microrganismi  cla.s$ifìcaii 
come  corroding  bacilli,  recentemente  riconosciuti  eteroge- 
nei anche  sulla  base  del  rapporto  percentuale  G -f  C.  del 
confronto  dei  rispettivi  DNA  e del  profilo  cleitroforciico 
degli  acidi  grassi. 

Fino  a oggi  trova  collocazione  in  questo  genere  la  sola 
specie  Eikenella  corrodens.  caratterizzata  da  G + C mol  % 
pari  a 56-58  c rappresentata  da  «clementi  bastoncellari 
delle  dimensioni  di  0.3-0.4  x 1. 5-4.0  pm.  non  ramificati, 
con  estremità  arrotondate  e morfologia  regolare»,  anae- 
robi facoltativi,  asporigeni,  immobili,  gramnegaiìvì.  non 
fermcntanii-non  ossidanti  (inerti).  Essi  p>osscggono  un  li- 
popolisaccaride  dotato  dì  attività  endotossica  c antigenì 
proteici  tipospccifìci;  inoltre  sono  fomiti  di  strutture  fibril- 
lari cui  si  attribuisce  la  capacità  di  slittamento  dei  margini 
delle  colonie  (tmtehing  motility)  e anche  il  fenomeno  del- 
l'erosione c dcil'escavazione  della  superficie  dei  terreni 
agarizzati  (da  ciò  raitributo  corrodens).  Sono  note  varianti 
«non  corrodenti». 

Canltcrìsticbc  di  crescila  in  coltura 

Per  la  crescita  di  Eikenella  in  condizioni  di  aerobiosi  è richiesta 
l'emina  (da  5 a 25  pg/ml)  che  non  sembra  essere  indispensabile  in 
condizioni  di  anacrobiosi;  lo  sviluppo  del  germe  i comunque  fa- 
vorito <1a  un'atmosfera  molto  umida  e arricchita  del  S-I0%  di  CO-. 
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Iclooeo  per  l'isolanieato  di  E.  corrodens  rìsulta  Tagar-sangue  a pH 
7^*7 ,3.  ove.  dopo  incubazione  a 36-37  *C  per  48  h.  le  colonie 
possono  raggiungere  il  diametro  di  0, 5-1,0  mm.  La  crescita  in  ter- 
reni liquidi  è agevolata  daU'aggiunta  di  ct^csterolo  (IO  Hg/ml)  o 
stero  ematico  al  3%  e.  eventualmente,  dello  0,2%  di  agar 

E.  corrodens  si  differenzia  da  altri  gramnegativi  apparentemente 
simili,  oltre  che  per  varie  proprietà  sofH^a  citate.  arKhe  per  la  po- 
sitività del  test  deirossidasi  e lisinadecarbossilasi.  la  negatività  di 
caialasi.  ureasi.  gelatinasi  e produzione  di  indolo,  come  pure  per  la 
resistenza  a cUndamicina  e metronidazolo.  Alcune  di  queste  prove 
sono  in  particolare  valide  per  eliminare  ogni  possibilità  di  equivoco 
con  ceppi  di  Bocteroides  urealyticm  ossigenotollcranti  su  terreni 
con  emina. 

Per  il  mantenimento  degli  stipiti  in  collezione,  a scopo  di  ricerca, 
le  colture  su  agar-sanguc  vanno  nnnovatc  ogni  settimana  c.  ncl- 
rintervallo.  conservate  a 4 in  sacchetti  di  plastica  sigillati;  la 
lunga  sopravvivenza  dei  ceppi,  per  almeno  2 anni,  pud  euere  as* 
sicurata.  d'altra  parte,  con  la  conservazione  in  azoto  liquido  di 
boccette  con  sospensioni  batteriche  in  siero  equino,  ovvero  per 
mezzo  della  liofilizzazione  di  sospensioni  in  latte  scremato. 

Quadri  cUirid  da  E.  conodgns 

E.  corrodens  si  può  ritrovare  come  normale  componcnie 
della  flora  batterica  della  cavità  orofaringea  e deiriniestino 
dell'uomo:  sono  queste  le  sedi  considerate  come  il  proba- 
bile habitat  di  questo  micixirganismo,  dalle  quali  es.so  può 
venir  trasferito  in  altri  distretti  corporei  e provocare  infe- 
zioni col  ruolo  di  patogeno  opportunista.  La  sua  impor- 
tanza in  microbiologia  clinica,  che  lo  colloca  a pieno  titolo 
fra  i «patogeni  emergenti»,  appare  evidente  dalla  copiosa 
letteratura  relativa  a processi  settici  ctiologicamcntc  con- 
nessi con  E.  corrodens  da  sola  o,  più  frequentemente  (85- 
9()%).  in  associazione  con  altre  specie  batteriche  di  solito 
anacrobic  {Peptostreptococcus.  Bacieroides,  etc.).  Interes- 
santi osservazioni  sono  quelle  relative  ad  autoinfezioni  a 
livello  di  bocca  e vie  aeree  superiori  (pcriodontiti.  persino 
con  distruzione  ossea,  sinusiti  mascellari,  affezioni  tonsil- 
lari. etc.),  ma  anche  quelle  riguardanti  il  passaggio  in  cir- 
colo di  £.  corrodens  dopo  estrazione  dentaria  con  il  possi- 
bile sviluppo  di  sepsi  (endocarditi,  meningiti,  ascessi  cere- 
brali, osteomieliti,  etc.).  Sono  state  segnalate  complicanze 
settiche  (peritonite,  ascessi  epatici  c pancreatici,  suppura- 
zione di  ferite  laparolomiche)  a seguito  dì  interventi  di  chi- 
rurgia addominale  per  impianto  di  £.  corrodens  di  prove- 
nienza enterica.  Una  recente  casistica  (circa  60  casi)  ha 
evidenziato  la  possibilità  della  trasmissione  di  E.  corroderts 
tramite  morso  umano. 

Un  meccanismo  che  è stato  oggetto  di  particolare  atten- 
zione anche  sul  piano  sperimentale  è quello  dell'insorgenza 
di  processi  infiammatori  in  distretti  venosi;  vegetazioni  mi- 
crocoloniali di  E.  corrodens  furono  osserv-atc  da  Badgcr  et 
al.  (1979)  suirendoteliu  di  gros.si  va.si  in  conigli  sperimen- 
talmente infettati  per  cateterizzazione  cndovascolarc.  La 
tromboflebite  della  vena  giugulare  interna  fu  dimostrata 
essere  tappa  patogeneticamente  determinante  per  il  rifor- 
nimento di  emboli  settici  al  parenchima  polmonare  nei  casi 
dì  «sepsi  postanginalc»  descritti  da  Celikel  c Muthuswamv 
(1984). 

Grossi  problemi  solleva  la  terapia  amibiotica  di  processi 
infettivi  a criologia  mista,  specialmente  quando  E.  corro- 
dens  è associata  ad  anaerobi  sensibili  a clindamicina.  lineo- 
micina  e metronidazolo.  farmaci  senza  effetto  sulla  prima 
specie  batterica,  che  resta  in  grado  di  continuare  da  sola  a 
svolgere  attività  patogena.  Inefficaci  su  E.  corrodens  risul- 
tano anche  la  meticillina  e.  in  genere,  la  ccfaloridina,  la 
cefalotina  e la  cefapirina. 

I test  in  vitro  e l'esperienza  clinica  propongono  come 
farmaci  attivi  contro  l'E.  corrodens  la  penicillina  G.  la  cc- 
foxitina.  l'ampicillina,  la  carbenicillina,  la  tetraciclina  e,  in 
molli  casi,  anche  alcuni  aminoglicosidi  somministrati  a re- 


lativamente alle  concentrazioni;  non  rari  sono  i ceppi  sen- 
sìbili anche  a cioramfcnicolo,  rifampicina  c colistina. 

Bibàiografia 

Badger  S.  J eial,.  Infeci  fmmun.,  1979  . 23.  751. 

Brook»  G.  F..  O*  l>onaghue  J.  M.  eiai..  Medicine.  1974.  53.  325. 
Celikel  T.  H,.  Muthuswamv  P.  P..  Am.  Rev.  Ke.fpir.  Dis.,  1984, 

130.  510. 

Goldstcin  E.  ).  C..  Kirby  B.  D..  Fincgold  M.  S.,  Am.  Rev.  Respir. 

Dò  . 1979.  119.  55 

Jackson  F,  L..  Goodman  Y.  E..  Genus  Eikenetìa.  in  Krieg  N.  R. 

ed..  Berf^ev's  Manua!  of  Systemaùc  Bacieriolo%}\  voi.  1.  1984. 

Williams  & Wilkins.  Baltimore,  p.  591. 

Lulwick  L.  !..  J.A.M.A.,  1976.  236.  2091. 

CiUSEm  CAXOLt 

ELASTINA  (v.  voi.  V.  col.  860] 

BhMizilesi 

Il  precursore  solubile  dell'elastina,  elaborato  dai  fìbroblasti 
del  legamento  nucatc,  dalle  cellule  muscolari  lisce  della  pa- 
rete vasalc  e,  molto  verosimilmente,  anche  dalle  cellule 
endoteliali,  è una  proteina  globulare  costituita  da  circa  8(X) 
amirtoacidi:  ò detta  tropoelastina . È una  proteina  basica  in 
virtù  dell’alto  contenuto  di  lisine,  che.  nel  medium  extra- 
cellulare.  vengono  deaminate  e ossidate  formando  legami 
trasversi  intercatcnarì  tali  da  insolubitizzarc  e rendere  fi- 
brosti  il  prodotto  che  si  forma.  Te. 

L'aggregazione  longitudinale  dei  monomeri  è portata 
avanti  dallo  scaffolding  glicoprotcico  precedentemente  se- 
creto nel  medium  dalie  stes.se  cellule  elastoformative.  Le 
glicoproteine,  infatti,  costituiscono  circa  il  7-8%  della  fibra 
clastica  matura  nella  quale  esse  assumono  una  prevalente 
disposizione  mamellare  attorno  al  core  ela.siico  vero  c pro- 
prio. Le  glicoproteine  sono  dotate  di  una  carica  netta  ne- 
gativa in  virtù  della  toro  abbondanza  dì  aminoacidi  dìcar- 
bossilici  (ac.  glutammico  e ac.  a.spartico). 

L'allineamento  delle  molecole  globulari  tropoelastiniche 
dipenderebbe  quindi  da  una  possibile  interazione  similsa- 
lina  di  cariche  opposte,  quelle  positive  presenti  nella  iro- 
poclaslina  c quelle  elettronegative  delle  macromolecole  gli- 
coproieiche. 

Fra  le  estremità  coda-lesta  dei  susseguenti  monomeri  si 
formerebbero  legami  chimici,  finora  non  ancora  ben  delu- 
cidati, tali  da  dare  origine  a singole  fìbrillc. 

Recentissimamente,  il  processo  iniziale  in  ordine  alla 
strutturazione  della  fibra  ò stato  indagato  con  mezzi  biofi- 
stei  e con  la  microscopia  elettronica  ad  alta  risoluzione. 
Specialmente  analizzate  sono  state  le  proprietà  aggregative 
della  tropoelastina  e la  sua  importanza  nella  ncogencsi 
delle  fibre  ela.stiche. 

Monomeri  di  tropoelastina  in  soluzione  acquosa  a tem- 
peratura di  circa  40  ‘XT  per  un  tempo  di  i h.  danno  orìgine 
ad  aggregati  filamentosi  lineari  di  circa  40-50  À di  diame- 
tro, contrariamente  a quanto  si  osserva  con  l'a-e,,  pure 
essa  globulare,  derivante  tuttavia  da  una  parziale  degrada- 
zione acida  e a caldo  del  materiale  elastico  maturo,  e con- 
tenente pertanto,  a differenza  del  precursore  tropoelasti- 
nico.  legami  trasversi  dcsmosinici.  isodesmosinid  c lisilnor- 
leucinici. 

Se  l'incubazione  della  tropoelastina  dura  per  diverse  ore, 
i precedenti  filamenti  si  aggregano  am  ramificazioni  multi- 
ple dando  origine  a quadri  elettronici  che,  ad  alta  risolu- 
zione. sono  identici  a quelli  delie  fibre  elastiche  normali. 

Da  queste  ossersazioni  sembrerebbe  quindi  assodato  che, 
nella  formazione  delle  fibre  ela.stiche.  si  assiste  a un'aggre- 
gazione dapprima  tcrminolcrmìnalc  testa-coda  di  gruppi 
reattivi  delle  singole  molecole  di  tropoelastina,  seguita  da 
una  successiva  interazione  idrofobica  laierolateraie  dovuta 
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Fig.  l.  Fibre  elasti- 
che. purificate  per  45 
min  con  NaOHO.I  N 
ultrasomcaie  e colo- 
raieconPTAapH  4. 
Si  vedono  i filamenii 
di  3(M0  A.  Alcuni  di 
essi  sono  scomponi- 
bili in  2 subhlamemi 
attorcigliati  di  lóAdi 
spessore.  (£><i  Gotte 
L . . Votpin  D. . Home 
R W.,  Mwtni  M., 
Micron,  /«T5.  7.  95- 
i02). 


alla  presenza  di  regioni  apolarì  presenti  nella  catena  ami- 
noacidica  della  stessa  tropoelaslina. 

La  risultante  formazione  di  entità  fìbriliari  dipenderebbe 
da  intrìnseche  proprietà  strutturali  deirelastomero  indipen- 
dentemente da  vettori  spaziali  gjicoproteici,  la  cui  docu- 
mentala presenza  alla  periferia  della  fibra  neoformata  e di 
quelle  mature  non  viene  ancora  funzionalmente  spiegata. 

Stnittvra  e coraposizione  chimka 

In  accordo  con  la  teorìa  meocanicostatistica  di  Fìory.  valida 
per  gli  elastomeri  similgommosi,  la  struttura  della  proteina 
dovrebbe  essere  amorfa.  Non  è così  per  l'c..  che,  almeno 
fìno  ai  livelli  sovramolccolarì.  quali  quelli  obicttivabili  con 
il  microscopio  elettronico  ad  alta  risoluzione,  appare  for- 
mata da  filamenti  di  circa  50  A di  spessore,  a loro  volta 
risolvibili  in  2 subhlamenti  attorcigliati  a mo'  di  elica,  cia- 
scuno di  15  A di  diametro  (fìg.  1).  Recenti  indagini  hanno 
tuttavia  dimostrato  che  essi  sono  formati  da  una  catena 
polipeptidica  flessibile  e quindi  estensibile,  avente,  per- 
tanto. un’organizzazione  random.  La  flessibilità  dei  singoli 
filamenti,  nati  dall’aggregazione  termino-terminale  di  sin- 
gole molecole  tropoelastiniche  (fig.  2)  ò in  perfetto  accordo 
con  la  teorìa  chimicoflsica  deU'elasticità  entropica,  per  cui 
si  può  dire  che  il  filamento  deUV.  risulta  amorfo,  mentre 
Taggregazione  di  questi  dà  orìgine  a strutture  di  ordine 


Fig.  2.  Modello  proposto  per  spie- 
gare resistenza  ai  aggregali  iropo- 
elasiinid  che  formano  filamenti  sin- 
goli. A)  L’e.  contiene  due  speciflci 
aumatns  siruiiurali  responsabili 
della  t^EKsazione  termióo-termi- 
naie.  JvTTilamenti  di  50  A di  dia- 
metro derivanti  dairallirieamenio 
termino-lerminalc  di  molecole  di 
trupoelasfina.  C-D}  Associazkme 
latero-laieraie  di  ftlamenii  attra- 
verso la  formazione  di  tegami  idro- 
fobici che  consentono  rulterìore  as- 
semblaggio della  e.  e la  formazione 
di  quella  matura.  Legami  crociati 
intrafìlamentosi  e intcralamcntou  si 
Nlabthscuno  quindi  fra  le  molecole. 
(Da  Brestan  G.  ,M.  et  al..  J.  Ultra' 
str.  Mol  Str.  Rei..  1986.  84.  209). 
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3'^  . 3.  In  A è mostrala  la  catena 
ipcptidica  della  proclastma. 
rc^ne  delimitala  dalla  pa* 
renicsi  i la  pane  a-eitcradalc.  ove 
(in  Hi  i dimostrata  la  presenza  di 
alanina  e di  lisina  con  catene  la* 
lerali.  In  C è rappresentata  una 
catena  polipeptidica  di  un'altra 
proclastma.  In  D.  t.  c F,  k visi* 
bile  la  condcn-vazionc  eterociclica 
di  3 lisine  desaminate  e di  una 
quarta  lisina  modificala,  con  for* 
mazione  della  desmosina.  In  G. 
è visibile  il  legame  crociato  des- 
rrnssinico  tctrafun/ionale.  (Per 

fenule  coftcfssion<  di  Sandhera 
..  B. . ^iket  S.  T. , Leslu  J.  G. . 
N Engl.  J.  A/ed.,  mi.  M4,  566). 


Fig.  4.  Quadro  della 
struttura  secondana 
delle  unità  polipen- 
lapeptidiche  preven* 
ti  ncìre.  iPergentUe 
conersuone  dt  D.  W. 
Urry  et  ai.,  Ì97S). 


superiore  che  appaiono  ordinate.  Questa  evenienza  è pos- 
sibile perché  non  tutta  la  catena  polipcptidica  è amorfa. 

In  e*»a.  infatti,  vi  sono  alternati  domains  amorfi  e do- 
mains  ordinati.  A parte  le  regioni  rìgide  a-clicoidali  polì* 
alaninichc  contenenti  lisine,  la  cui  deaminaziune  e ossida- 
zione consente  la  formazione  di  legami  trasversi  covalenti 
(desmosine.  lisilnorleucine)  fra  due  catene  polipcptidichc 
adiacenti  (fìg.  3).  ve  nc  sono  altre,  lontane  da  quelle,  for- 
mate da  leirapeptidi  (valina-prolina-glicina-glicina),  penia- 
peptidi  (valina-prolina-gticina-valina-glicina)  (fig.  4)  e da 
esapeptidi  (alanina-prolina-glicina-valina-glicina- vaiina), 
che  si  ripetono  lungo  Tasse  della  proteina  e di  cui  rappre- 
sentano il  25%  del  totale  in  peso.  Queste,  tutte,  sono  co- 


stituite da  ^'tums  idrofobici  che.  interagendo  con  simili 
regioni  poste  in  registro  nella  catena  adiacente,  ojmrìbui- 
rebbero.  specie  là  dove  sono  presenti  i pentapeptidi,  alla 
elasticità  della  moiccoia.  chiamata  da  Urry.  per  differen- 
ziarla dall'elasticità  entropica  dei  restanti  domain.x  amorfi 
della  macromolecola,  elasticità  librazionate. 
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TECNICHE  ELETTROCARDIOGRAFICHE 

latrodnzioae 

L'evoluzione  tecnologica  ha  permesso  di  impiegare  nella 
costruzione  degli  apparecchi  clettramedicali  circuiti  inte- 


grali. microprocessori  e memorie  magnetiche.  Tutto  ciò  ha 
determinato  una  vera  rivoluzione  nelle  tecniche  elettrocar- 
diografiche per  quanto  concerne  sia  la  qualità  e la  velocità 
della  registrazione  sia  la  scoperta  di  nuove  forme  di  inda- 
gini elettrocardiografìche  utilizzate  nella  pratica  clinica. 

I comuni  elcttrocardiograh  (portatili  o su  carrello),  di 
peso  e dimensioni  molto  contenute  (peso  da  1 a 14  kg) 
consentono  di  registrare  amtemporaneamente  da  2 a 6 de- 
rivazioni clcttrocardiogmfìchc.  <x?n  le  seguenti  possibilità; 
programmare  diverse  combinazioni  di  derivazioni; 
eseguire  tutta  la  registrazione  con  tecnica  automatica  o 
manualmente; 

scegliere  diverse  velocità  di  scorrimento  della  carta; 


r>»:.  I-  Il  piogranuna  dì  analisi  localizza  corretumenie  k onde  P.  i complessi  QRS  e le  onde  T.  misura  altezza,  ampiezza  e tutti  gli  altri 
parametri  miitt.iti  nello  schema. 
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operare  con  alimentazione  a batteria  o della  corrente  di 
rete. 

La  sicurezza  del  paziente  viene  tutelata  in  modo  molto 
efficace  mediante: 

1)  l'impiego  di  trasformatori  di  isolamento  che  realiz* 
zane,  alla  connessione  d'ingresso  nel  paziente,  una  disper* 
sione  di  corrente  inferiore  a IO  pA  con  120  Volt  e 60  Hz; 

2)  la  realizzazione  di  circuiti  che  mantengono  l'impe- 
denza d'ingresso  di  ogni  elettrodo  a un  valore  supcriore  a 
50  Mohm  con  meno  di  1400  F in  parallelo  all’estremità  del 
cavo  paziente. 

Gli  apparecchi  più  perfezionati  presentano  diverse  capa- 
cità di  elaborazione  del  segnale  elettrocardiografico  dando 
cosi  origine  a nuove  forme  di  elettrocardiografia,  quali: 

1)  e.  standard  con  autoanalisi  e diagnosi  automatica; 

2)  e.  per  il  monitoraggio  computerizzato  delle  aritmie; 

3)  e.  dinamica  secondo  Holter  (v.  sotto,  col.  2451); 

4)  e.  telemetrica; 

5)  c.  con  mappaggio  dei  potenziali; 

6)  e.  ad  alta  risoluzione  per  la  registrazione  dei  potenziali 
hisiani  e di  quelli  tardivi. 


Elettrocardiografia  standard  eoa  autoanalisi  e diagnosi  com* 
puterizzata 

I ) ConiroUi  operativi.  - Tastiera  alfanumerica  completa  a 
membrana  impermeabile,  che  permette  di  introdurre  tutti  i 
dati  relativi  al  paziente  comprese  anche  le  informazioni  cli- 
niche rilevanti  e l'eienco  dei  farmaci  assunti; 

controlli  dcll'ECG  per  la  scelta  delle  funzioni  START. 
STOP.  COPY.  ID.  RLTER; 

tasti  di  selezione  del  formato  dell'ECG.  comprendenti: 
tipo  del  formato,  velocità,  sensibilità  e derivazioni; 
display  a cristalli  liquidi; 

tasti  di  funzione,  controllati  dal  5ofty^'are  (sofikeys).  che 
controllano  l'introduzione  dei  dati  del  paziente,  l'archivia- 
zione dcH'ECG,  Vediting  c la  trasmissione,  le  modifiche  di 
configurazione. 

2)  Controlli  di  qualità  sul  segnale  elettrocardiografico.  — 
Includono  un  filtro  per  il  rumore  di  fondo  a 50  Hz.  la  cor- 
rezione automatica  delle  fluttuazioni  della  linea  base. 
Teventuale  indicatore  del  rumore  di  fondo.  Sul  display 
compaiono  messaggi  che  danno,  in  tempo  reale,  informa- 
zioni in  merito  alia  qualità  dei  segnale. 


Fig.  2.  Parametri  di  analisi  deH'ECG  di  base.  1)  Identificazione  del  paziente  e storia  clinica:  sono  automaticamente  stampali  sul  referto 
numero  di  identificazione  del  paziente,  nome,  età,  sesso,  altezza,  peso,  farmaci  assunti,  data  e ora  dell'ECG  e altre  informazioni 
cliniche  pertinenti  introdotte  al  letto  del  maialo.  Questi  dati  possono  essere  sottoposti  ad  edizione  per  essere  corretti  o per  a^un- 

f;ere  informazioni  non  introdotte  precedentemente.  2)  .Misure  chiave'  le  misure  incluse  rtel  referto  interpretativo  sono  rintervallo  PR. 
a durala  ORS.  rintervallo  QT.  I intervallo  QT  corretto  (adattalo  alla  frequenza!  e le  misure  degli  assi.  I cardiografi  interpreiaiivi  e 
di  misura  HP  476  possono  anche  riportare  graficamente  gli  assi  P.  ORS  e T sui  piani  frontale  co  onzzontale.  3)  Giudizi  ai  analui:  i 
giudizi  d'analisi  sono  stampati  quale  risultalo  di  misure  cne  soddisfano  specifici  cnten  diagnostici.  Se  necessario,  dopo  la  lettura  del 
iracaato  da  parte  del  medico,  i giudizi  possono  essere  sottoposti  ad  edizione  per  essere  corretti.  4)  Criteri  aborexiati:  i criteri 
diagnostici  possono  anche  includere  giudizi  riassuntivi  dei  criteri  che  sono  alla  base  dei  giudizi  analitia  stampati.  5)  Giudizi  di  gravità: 
un  giudizio  riassuntivo  classifica  la  gravità  dell'ECG.  I livelli  di  gravità  che  possono  essere  stampati  sono:  normale,  per  il  resto 
normale,  ai  limiti  o anormale. 
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3)  Memona  e archiviazione  delì’ECG.  - Una  memoria 
allo  stato  solido  può  contenere  5 ECG.  può  essere  espansa 
lino  a 4d'S0  tracciati  e consente  di  fare  copie  multiple  del- 
TECG  sia  al  letto  del  paziente  sia  successivamente,  ('iascun 
ECG  viene  automaticamente  inserito  in  un  elenco  airin* 
temo  delPelettrocardiografo, 

Possono  essere  stampali; 

a)  una  lista  degli  ECu  registrali  con  i dettagli  di  molte 
specifiche  concernenti  il  paziente  c la  diagnosi  elettrocar- 
diografica per  facilitare  il  lavoro  amministrativo; 

hi  un  elenco  di  archiviazione  con  il  catalogo  degli  ECG 
in  memoria,  tutte  le  informazioni  ritenute  utili  relative  a 
ogni  tracciato  c la  memoria  residua; 

c)  un  referto  di  servizio  che  elenca  i codici  di  errore  c 
annota  la  versione  corrente  dcl^rmK’are  delFapparccchio. 

4)  ECG  tefemetrico.  - Trasmissione  c/o  ricezione  del- 
l’ECG  mediante  linea  telefonica  o collegamento  diretto  via 
cavo  verso  o da  altri  apparecchi  o sistemi  di  gestione. 

5)  Analisi  e interpretazione  detì’ECG.  - I programmi  di 
analisi  incorporati  nel  cardiografo  interpretativo  analizzano 


i complessi  eleiirocardiografid  su  12  derivazioni  al  fine  di 
generare  misure  quantitative  e giudizi  diagnostici.  11  pro- 
cesso si  svolge  in  gruppi  di  moduli  che  agiscono  sequenzial- 
mente per  il  trattamento  dei  dati  dì  ciascun  ECG. 

Per  generare  un  referto  diagnostico,  i programmi  eseguono  mi- 
gliata di  misure  dì  ritmo  e di  morfoiogia  c successivamente  verifi- 
cano tali  misure  ccmtro  un  ampio  set  di  criteri  analitici  validi  per  gli 
adulti  o di  tipo  pediatrico. 

1 moduli  di  iratiameiiio  dei  dati  del  programma  di  analisi  pos- 
sono essere  descntti  aimc  segue; 

a)  dopo  aver  eveguiio  il  controllo  di  qualità,  il  condizionamento 
dei  dati  filtra  ogni  rumore  di  fondo  estraneo  o artefatto  nei  dati 
deU'ECG  e corregge  la  fluttuazione  della  linea  di  ba.se  ai  fine  di 
facilitare  l'isolamenio  delle  sìngole  componenti  del  tracciato; 

b)  i dati  deU’ECG  vengono  analizzati  per  identificare  k regio- 
ni specifiche  contenenti  le  onde  P.  i complessi  QRS  e k onde  T 
(fig.  I);  un  complesso  sistema  di  nconoscimcnio  delle  morfolr^c 
attraverso  canali  multipli  garantisce  che  ciascuna  regione  del  trac- 
ciato venga  isolata  anche  in  presenza  di  rumori  di  fondo,  morfo- 
logìe anormali  o altn  fattori  interferenti; 
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Fif.  3.  Algoritmti  per  il  riconoscimento  delle  aritmie,  n)  Doppio 
ftUro:  i campioni  oelI  FCG  sono  processati  da  due  filtri  digitali 
paralkli,  con  caratteristiche  di  frequenze  diverse,  jicr  ottimizzare 
la  scoperta  della  R e la  classificazione  del  QRs  indipendente- 
mente. Le  onde  T sono  attenuate  in  modo  che  non  interferiscano 
con  la  scoperta  di  R.  II  filtro  di  classificazione  rimuove  k irrego- 
larità del  segnate  ma  preserva  rintegrìtà  del  segnale  più  feoel* 
mente.  Tutti  i proccs.si  successivi  avvengono  sulle  uscite  di  questo 
filtro.  1 battili  ectc^ci  ventricolari  sono  distorti  da)  primo  filtro  ma 
la  loro  morfologia  è salvala  dal  filtro  della  classificazione,  h)  Sco- 
perta deiVonda  R:  i segnali  in  usata  dal  filtro  di  scoperta  sono 
analizzali  alla  ricerca  di  una  potenziale  soglia.  Una  volta  scoperta 
una  possibile  onda  R.  lo  stevso  aimplcsso  e sottoposto  ad  una  serie 
di  misure  illustrate  negli  schemi  delle  figg.  4 e f.  I tempi,  le  mor- 
fologie ed  i rapporti  segnali-rutnore  sono  usati  per  rifiutare  i falsi 
segnali  causali  da  onde  ?.  onde  T e rumori  di  fondo,  c)  Concetto  di 
•fanu^lta^:  riconoscimento  del  ritmo  sulla  base  delta  classifica- 
zione m famiglie  di  tutti  i battiti  individuati  e dei  tempi  della  loro 
compana.  d)  Scoperta  dei  neenati  caotici:  quando  gli  artefatti  mu- 
scolari sono  troppo  alti,  raigoriimo  misura  i battiti  swxcs.sm. 
e)  hbnUaùone  ventricolare:  un  algunimo  indipendente  da  quelli 
precedenti  scansiona  l'ECG  per  la  scoperta  di  : la  condizione  à 
una  forma  d’onda  sinusoidale  con  frequenza  di  2-10  cicli  per  sec. 
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Fig.  5-  ù)  Dopo  ridcntifìcazionc.  il  QRS  i misurato  in  altezza,  larghezza,  ad  1/4  di  altezza  e neirintcrvallo  temporale.  M La  forma  di  ogni 
nuovo  battito  individuato  ò confrontata  {tempiale  matchinfi)  con  la  vagoma  delle  «famiglie»  già  cla!isi5cate;  un  complesso  à cias&ifìcato 
«N>  se  cade  in  tempo  normale,  ha  larghezza  nella  media  del  battito  dominante  ed  una  morfologia  simile  alla  sagoma  della  famiglia 
dominante. 
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c)  dopo  ridcmitìcazione  della  resone  specifica  del  tracciato  i 
programmi  effettuano  un  vasto  srl  di  misure  sui  battiti  reali  e cal* 
colarKS  i valori  degli  assi  sul  piano  frontale  e orizzontale  (fìg.  2); 

d)  indi  il  programma  dà  inizio  airanalisi  del  ritmo  di  base,  uti' 
lizzando  per  10-20  sec  ininierroiii  i dati  elettrocardiografici  e clas- 
siticando  tutti  i battiti  Kknlilìcali  in  «famiglie»  basale  su  attributi, 
quali  intervallo  R-R.  durata  QRS,  forma  dcH'onda;  le  misure  di 
morfologia  e di  ritmo  sono  organizzate  in  una  serie  »>ndcnsata  di 
valori  rappresentativi  di  ciascuna  derivazione,  che  sarà  analizzala 
globalmente  nella  sezione  dei  cnteh  di  analisi  <lìg.  3); 

e)  la  sezione  dei  criteri  testa  le  misure  clettrocardiograftchc 
contro  criteri  medici  e altri  requisiti  diagnostici,  e infine  ven- 
gono stampali  ì giudizi  diagnostici  nel  referto  eleitrix'ardiografii.xi 
(fig-  2)- 

ElettrocflrdfognfUi  per  il  monHortfqck»  compaleruzato 
delle  aritmie 

È utilizzata  al  posto  Ietto  nelle  unità  coronariche  c nelle 
arce  di  terapia  intensiva.  Il  corretto  uso  della  medesima 
presuppone  la  conoscenza  approfondita,  da  parte  del  me- 
dico. delle  operazioni  fondamentali  eseguite  dall'algoritmo 
sui  segnali  elettrocardiografici,  delle  procedure  applicative 
e delle  capacità  diagnostiche  del  sistema.  La  scoperta  del- 
l'onda R,  il  rifiuto  dcU'onda  P c deH'onda  T sono  descritti 
nelle  fìgg.  3 e 4.  L’onda  R.  cosi  individuata,  i identificata 
come  complesso  ORS.  viene  misurata  (fìg.  S.  a.  6)  ed  è poi 
classificata  in  famiglie  in  base  alla  forma  delle  onde  deter- 
minata mediante  la  sovrapptwizione  delle  sagome  (lemplaic 
maiching).  Usando  le  classificazioni  dei  battiti  e gli  inter- 
valli R-R.  viene  classificato  il  ritmo  di  base  c vengono  ri- 
conosciuti gli  eventi  aritmici  (fìg.  5.  h).  Su  questi  ultimi 
sono  generati  gli  allarmi  da  un  sistema  programmabile  che 
stabilisce  la  gravità  c la  priorità  dcH'aritmia  da  segnalare. 

La  valutazione  statistica  dciraccuraiezza  delLalgoritmo 
nel  riconoscimento  delle  aritmie  cardiache  ha  dimostrato, 
nel  riconoscimento  dei  battiti  cctopici  ventricolari,  una  sen- 
sibilità supcriore  al  90%  nel  74%  dei  soggetti. 

ElettroourdiofniAa  dlnainka 

Mediante  un  registratore  portatile  viene  eseguita  la  regi- 
strazione continua  dell  ECO  mentre  il  soggetto  svolge  le 
normali  attività  giornaliere  oppure  si  impegna  in  sforzi  fìsici 
intensi  o ò sottoposto  a stress  particolari  (lanciarsi  con  il 
paracadute,  scalare  una  montagna,  eie.).  Con  i registratori 
più  recenti  il  segnale  elettrocardiografico  può  essere  ana- 
lizzato on  line  c un  segnale  (sonoro  c luminoso)  avverte  il 
portatore  della  comparsa  di  aritmìe  pericolose  (v.  sotto: 
elettrocardiografìa  dinamica,  col.  24.^1). 

EÌettrocanttofr«fi«  ad  alta  risoluzione 

I comuni  clcttrocardiografì  hanno  la  capacità  di  amplificare 
il  segnale  elettrico  cardiaco  di  1000-2000  volte.  Tale  ampli- 


ficazione ò però  tre^po  modesta  perché  si  possano  eviden- 
ziare segnali  dell'ordine  di  microvolt  come  i potenziali  del 
nodo  del  seno,  del  fascio  di  His  c i potenziali  tardivi  ven- 
tricolari. Un'amplificazione  maggiore  aumenterebbe  però 
il  rumore  di  fondo  rendendo  irriconoscibile  il  potenziale 
elettrico  cardiaco. 

La  media  dei  segnali  con  la  tecnica  ócWaveraging  per- 
meile di  migliorare  notevolmente  il  rapporto  tra  segnale  c 
rumore  a condizione  che: 

il  segnale  che  interessa  si  ripeta  costantemente  o rego- 
larmente, presenti  una  relazione  temporale  fissa  con  un 
punto  di  riferimento  e sia  indipendente  dai  rumori  estranei: 

il  rumore  estraneo  sia  casuale,  con  una  distribuzione  di 
tipo  gaussiano. 

11  rumore  di  fondo  che  maschera  gli  eventi  elettrici  di 
basso  livello  può  avere  origine  dai  muscoli  scheletrici,  dalle 
lince  delia  corrente  di  rete  (frequenza  50-60  Hz).  da  am- 
plificatori ed  elettrodi,  da  battiti  cctopici.  La  riduzione  dei 
rumori  incostanti  e casuali  che  si  ottiene  è in  genere  pro- 
porzionale alla  radice  quadrata  del  numero  dei  campioni  di 
una  forma  d’onda  ripetitiva  sottoposti  alla  media  (avero' 
ging).  1 battiti  cctopici.  essendo  di  forma  diversa,  vengono 
eliminati  dalla  sommatoria. 

Un  convertitore  analogico-digitale  campiona  centinaia  di 
volte  al  secondoii  segnale  elettrocardiografico.  Viene  quindi 
identificato  un  intervallo  prestabilito  deirECG  e il  compu- 
ter unisce  i segnali,  sommando  la  serie  di  numeri  che  rap- 
presentano il  complesso  ORS.  punto  per  punto.  Dopo  aver 
diviso  per  il  numero  dei  cicli  si  ottiene  un  valore  medio 
dell'ECG  per  ogni  punto.  La  seconda  parte  del  procedi- 
mento consiste  nel  filtrare  i’ECG  con  filtri  a banda  passa- 
alto  per  ridurre  i segnali  di  bassa  frequenza  e grande  am- 
piezza che  altrimenti  renderebbero  difficoltosa  la  registra- 
zione dei  segnali  a bassa  ampiezza. 

Le  frequenze  dì  questi  filtri  ncH’ai’eragt/ig  in  genere 
vanno  da  25  a 80  Hz.  Con  i filtri  a banda  passa-alto  di 
disegno  convenzionale  si  formano  artefatti  da  risonanza, 
dopiì  un  segnale  di  grande  ampiezza,  che  impediscono  di 
distinguere  i segnali  di  ba.vsa  ampiezza  come  i potenziali  del 
fascio  di  His.  ì quali  seguono  immediatamente  la  depola- 
rizzazione atriale,  o come  i potenziali  ventricolari  tardivi, 
che  compaiono  solo  per  poche  decine  di  millisecondi  dopo 
il  complesso  QRS.  Le  tecniche  di  filtraggio,  che  utilizzano 
algoritmi  del  computer,  pur  potendo  minimizzare  gli  arte- 
fatti del  filtro  (filtro  digitale  con  risposta  a impulso  limitato) 
non  eliminano  del  tutto  l’effetto  risonanza. 

Con  il  filtro  digitale  «bidirezionale*  di  Simson  per  lo 
studio  dei  potenziali  ventricolari,  il  computer  può  elabo- 
rare il  segnale  dapprima  in  avanti  sino  a raggiungere  la 
metà  del  complesso  QRS  e quindi  in  senso  inverso,  par- 


TAB.  I.  DATI  TECNICI  DEI  PRINCIPALI  MODELLI  IN  COMMERCIO  DI  ELETTROCARDIOGRAI1  AD  ALTA 
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Fig.  6.  ECG  ad  aita  h&oiuzione  eoo  elaborazione  del  »c^alc  mcdianie  averaging  di  151  compietti  e misuratone  automatica  dei  parametri 
quantitativi.  Per  le  caratteristiche  dei  potenziali  tardivi  v.  testo  a coi.  2445. 


tendo  dal  termine  dell'onda  T.  eliminando  cosi  completa* 
mente  gli  artefatti  da  risonanza  dovuti  al  filtro. 

La  registrazione  viene  effettuata  con  il  paziente  supino  e 
rilassato  dc^  aver  applicato  sul  medesimo,  previa  prepa- 
razione della  cute,  elettrodi  adesivi  al  cloruro  d’argento,  in 
modo  da  ottenere  derivazioni  bipolari  toraciche.  Dopo 
ramplifìcazionc.  ogni  derivazione  elettrocardiografica  viene 
convertita,  da  analogica,  in  formato  digitale. 

Il  segnale  elettrocardiografico  viene  quindi  confrontalo 
con  un  campione  di  battiti  precedenti  in  modo  da  eliminare 
quelli  ectopici  o quelli  vistosamente  alterati. 

L'indagine  ha  una  durata  di  10-20  min,  che  sono  neces- 
sari per  collezionare  un  numero  elevato  di  complessi  per 
Vavtraging,  dipendendo  dalla  collaborazione  del  paziente. 

Le  differenze  principali  tra  le  varie  apparecchiature  (de- 
scritte in  cab.  I)  riguardano  la  sede,  il  numero  delle  deri- 
vazioni utilizzate,  il  modo  in  cui  viene  exirapolato  il  punto 
di  riferimento,  la  frequenza  del  filtro  passabanda  c il  tipo  di 
filtro  utilizzati. 

La  rappresentazione  grafica  avviene  su  caria  millimetrata 
a velocità  variabili  tra  100  e 400  mm/scc. 

Le  bande  di  frequenza  variano  in  funzione  del  segna- 
le oggetto  di  studio,  così  come  varia  la  finestra  di  ampli- 
ficazione. centrata  sul  QRS  o sull'onda  P o dopo  il  QRS. 
Le  caratteristiche  dei  potenziali  tardivi  sono:  QRS.  durata 
9 115  msec;  potenziali  inferiori  a 40  pV,  durata  >40 
mscc;  potenziali  degli  ultimi  40  msec.  ampiezza  > 25  pV; 
con  filtraggio  25-40  Hz  (fìg.  6). 

La  limitazione  principale,  insita  nella  tecnica  dell’averii- 
ging.  consiste  ncU  impossibiiità  di  documentare  variazioni 


del  segnale  che.  in  alcuni  casi,  possono  verificarsi  da  un 
battito  all'altro. 

Ekttromappc  rardiadie  dì  superficie 
La  complessità  del  campo  elettrico  cardiaco  è ben  supc- 
riore a quella  ipotizzabile  assimilando  l'origine  delle  forze 


5 11  17  23  29  30  41  so  91 

• 12  10  24  X 39  42  90  99  97 


Fig.  7.  Matrice  di  elettrodi  per  la  repstrazione  dei  potenziali  car- 
diaci di  suMrficic.  I numen  indicano  la  posizione  degli  elettrodi 
sulla  superfìcie  antenore  e posteriore  del  torace.  11  sistema  di  re- 
pstrazionc  adottalo  comprende  61  elettrodi  unipolari,  le  12  deri- 
vazioni standard  e un  sistema  ortogonale  corretto  Frank.  Le  aree  a 
ironeggio  identificano  le  derivaziooi  precordiali.  (Da  P Rossi, 
Eieitrocardìologia  cimice.  1986,  USES,  Firenze). 
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clcurìche  generate  dal  cuore  a un  dipolo  unico.  La  distri* 
buzione  non  omogenea  deile  forze  elettriche  attraverso  i 
tessuti  del  tronco,  influenzata  da  molte  variabili  (conduci- 
bilità dei  tessuti  interposti  tra  cuore  e torace,  geometria  dei 
tronco,  distanza  tra  sede  di  rilevazione  e sede  della  forza 
elettromotrice),  rende  molto  diffìcile  qualunque  predizione 
in  merito  alKinfluenza  individuale  dei  dipoli  generati  nelle 
diverse  parti  del  cuore.  Esistono  inoltre  potenziali  locali 
che  non  emergono  dalle  derivazioni  convenzionali  del- 
l'ECG  standard. 

Le  elettromappc  di  superfìcie  permettono  di  valutare  gli 
effetti  cardiaci  multipli,  simultaneamente  attivi,  per  cui  si 
giunge  a una  migliore  definizione  delle  caratteristiche  del 
generatore  elettrico  cardiaco. 

La  tecnica  di  registrazione  consiste  nella  rilevazione  si- 
multanea dei  potenziali  di  superfìcie  da  un  numero  elevato 


m%«c 


Fig.  K.  Mappe  nonnali.  Questa  e la  mappa  della  fig.  9 sono  rap- 
presentate come  un  cilindro  svolto  a partire  dalla  linea  medio- 
ascellare  destra.  La  parte  alta  del  cilindro  è a livello  delle  clavicole 
mentre  la  parte  bassa  è a livello  dcirombcliai.  Le  immagini  sono 
stale  selezionate  agli  istanti  8.  24.  .Vi  c M mscc  dopo  l'mi/io  del 
QRS.  A rmiwra  la  linea  rossa  della  denvazione  V,  indica  il  tempo 
corrispondente  ad  ogni  mappa.  Le  linee  isopuienziali  sono  trac- 
date  con  una  spaziatura  logarìtmica  a partire  dal  valore  di  poten- 
ziale zero.  indHraiu  dal  colore  bianco  Le  arce  m b/u  rappresentano 
t valun  positivi  di  ptiicn/iale.  mentre  le  arce  in  rosso  indicano  i 
valori  negativi.  Le  variazioni  di  intensità  del  colore  cornspondono 
a divcf se' entità  dei  potenziali.  Il  massimo  ed  il  minimo  valore  di 
poicnziak  sono  idcntihcati  rispettivamente  con  il  segno  ( 4-)  e con 
il  scttrMi  ( - t.  Nella  parte  tiestra  delta  figura  C H'hemati/zaia  l'evo- 
luzionc  dinamica  del  fronte  di  atlisazione  cardiaco  asli  istanti  cor- 
rispi>ndcnii  a quelli  della  mappa,  cosi  come  risulta  d^lo  studio  del 
processi  di  dcpolan//azKinc  ventricolare  del  cuore  umano  npor* 
lato  ila  liiiiiei  nat.  U*a  f*.  Hoy\i.  t.leiirocardiologia  ciinica,  Ivftò. 
I s/  S.  hren:rì 
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di  elettrodi  unipolari,  variamente  distribuiti  sulla  superfìcie 
anteriore  e su  quella  posteriore  del  torace  (fìg.  7).  11  nu- 
mero di  elettrodi  attualmente  ritenuto  necessario  varia,  a 
seconda  degli  AA..  da  24-32  a 2.%.  Si  ò ancora  lontani  da 
una  completa  standardizzazione  del  metodo. 

I potenziali  istantanei  registrati  simultaneamente  da  tutti 
gli  elettrodi  che  compongono  la  matrice  originale  vengono 
amplificati  attraverso  bioamplificatori  a corrente  alternata, 
convcrtiti  in  forma  digitale  mediante  un  convertitore  ana- 
logico digitale  e quindi  inviati  aH’unìtà  di  processazione. 
Un  certo  disallineamento  temporale,  dovuto  alla  durala  del 
ciclo  di  scansione  del  multiplexer.  è corretto  mediante  fun- 
zioni di  interpolazione  temporale,  cosicché  i campioni  ac- 
quisiti entro  un  ciclo  del  multiplexer  sono  riferiti  perfetta- 
mente sinaonizzaii. 

I potenziali  unipolari  così  registrati  possono  essere  uti- 
lizzati nella  costruzione  della  mappa  solo  dopo  aver  sta- 
bilito un  preciso  voltaggio  di  riferimento  per  ciascun  elet- 
trodo. 

II  computer  interviene  nella  costruzione  della  mappa  or- 
ganizzando i singoli  valori  acquisiti  in  un  mtxJelIo  geome- 
trico che  rappresenta  schematicamente  la  superfìcie  ante- 
riore e quella  posteriore  del  torace.  I voltaggi  istantanei 
sono  rappresentati  sul  modello  geometrico  come  linee  trac- 
ciate in  modo  da  unire  i punti  con  eguale  valore  di  poten- 
ziale in  ciascun  istante  esaminato  del  ciclo  cardiaco  (mappe 
isopotenziali).  A ogni  mappa  viene  infine  sovrapposta  la 
identifìcazione  geometrica  del  valore  massimo  (positivo)  e 
del  valore  minimo  (negativo)  de)  potenziale. 

La  comprensione  immediata  della  dinamica  del  processo 
di  attivazione  elettrica  miocardica  può  essere  ottenuta  vi- 
sualizzando, su  terminale  video,  la  sequenza  delle  mappe 
mediante  modelli  di  animazione  a colori  (fìg.  8). 

Le  elettromappc  di  superfìcie  non  hanno  ancora  applica- 
zione clinica  di  routine,  né  sì  può  oggi  defìnire  con  certezza 
il  loro  apporto  diagnostico:  ciò  in  ragione,  soprattutto, 
delle  difficoltà  tecniche,  delia  complessità  delle  procedure 
di  registrazione  e della  mancala  standardizzazione  de)  me- 
todo. 

Le  applicazioni  cliniche  nelle  quali  le  elettromappc  di 
superfìcie  sembrano  mostrare  una  validità  supcriore  ri- 
spetto a quella  dell'e.  standard  sono:  lo  studio  del  blocco  di 
branca  destra,  delle  sindromi  da  preeccitazione  ventrici>- 
lare.  dcirinfarto  miocardico  e.  infine,  lo  studio  deU'ischcmia 
indotta  durante  esercizio  dinamico  (fìg.  9). 

Elettrocardiografìa  eodocavitaria 

1.  Elettrogramma  del  nodo  del  seno.  - Un  catetere  bipo- 
lare viene  posizionato  nel  punto  di  giunzione  tra  vena  cava 
supcriore  e atrio  destro.  Il  potenziale  del  nodo  del  seno  è 
registrato  impiegando  alte  amplificazioni  (100  V/cm)  c un 
nitro  tra  U.l  e 20  Hz  e appare  come  una  deflessione  lenta, 
differente  sia  dalla  pendenza  diastolica  in  corso,  sia  dalla 
più  rapida  successiva  depolarizzazione  atriale. 

2.  Stoppe  dell’anivazione  atriale  e ventricolare.  - 1 po- 
tenziali di  varie  zone  dell'atrio  destro  c dell'atrio  sinistro 
possono  essere  registrati  appoggiando  un  elclirodo  bipo- 
lare nei  punti  che  interessano.  Nell'atrio  destro  e nei  ven- 
tricoli la  registrazione  è diretta.  Per  quanto  concerne  l'a- 
trio  sinistro,  la  registrazione  può  essere  diretta  con  il  pas- 
saggio dei  catetere  attraverso  il  forame  ovale,  oppure 
indiretta,  dal  seno  coronarico  o dai  cono  deU'aricria  pol- 
monare. 

Queste  registrazioni  sono  utili  per  individuare  i momenti 
di  attivazione  delle  diverse  regioni,  allo  scopo  di  ricono- 
scere la  sede  c la  direzione  de)  circuito  seguito  dall'impulso 
nelle  tachicardie  sopraveniricolari  o ventricolari.  Queste 
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Fig.  9.  Mappe  di  supedìde  durame  remeremo  dinamteo:  ischemia 
miocardica  transitoria  anteriore.  Nella  figura  i rappresentalo  un 
esempio  dì  registrazione  dei  potenziali  cardiaci  di  superficie  du- 
rante l'eserdzio  dinamico,  in  un  paziente  con  infarto  mtocardìcu 
inferiore  recente.  I dati  di  potenziale  sono  cspres.si  in  forma  ana- 
loeica  (in  basso)  c di  mappa  isonotenzialc  (a  fato).  La  costruzione 
della  mappa  media  ha  nchicsto  la  combinazione  dei  dati  di  iMtcn- 
ziale  ottenuti  da  40  cicli  cardiad.  simili  tra  loro.  Si  noti  Teflìcacia 
della  media  temporale  neireliimnare  il  rumore  incidente.  La  mappa 
tsopotenziak  è riferita  all'biante  W msec  dopo  la  fine  del  com- 
plesso QRS  (indicato  dal  punto  ros.so  della  traoda  ekttrocardio- 
grafica  di  riferimento).  Le  lince  verticali  sottostanti  la  traccia  cki- 
trocardi^rafìca  identificano  rispettivamente  eli  istanti  di  inizio  c 
fine  dcirattniLzionc  ventricolare  e la  fine  dell’onda  T.  L'arca  di 
sotioslivellamenio  del  tratto  ST  (in  rosso)  coinvolge  gran  pane 
della  superfìcie  anteriore  del  torace  e l'ascella  sinistra  alta.  In  blu 
sono  inoicate  le  zone  del  tronco  interessate  dal  sopraslivellamenio 
ST  (zone  a potenziali  positivi  airmante  ST,c).  L'indagine  scinti- 
erafica  simultanea  (non  raffigurata)  documenta  un  difetto  reversi- 
oik  di  perfusione  (iella  parete  anteriore  e del  setto  interventneo 
lare . La  distribuzione  spaziale  del  sottoslivellamento  ST  è del  tutto 
diversa  da  quella  osservata  in  corso  di  ischemia  inferiore  (Da  P. 
Rossi,  Elearocardiohgia  dinica,  Ì9H6,  USES,  Firenze). 
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registrazioni  sono  eseguile  a scopo  diagnostico  quando  il 
soggetto,  affetto  da  tachicardie  resistenti  ai  farmaci  anti- 
ariimici,  deve  essere  sottoposto  alla  resezione  chirurgica 
delle  vie  accessorie,  alla  resezione  endocardica  o alla  crio> 
ablazione. 

3)  Registrazione  deU'eleurogramma  del  /o.TCio  di  HLs.  - 
Un  catetere  bipolare  viene  posizionato  lungo  il  setto  inter- 
vcntricolarc  destro,  appena  sotto  rinscrrionc  del  lembo 
settale  della  tricuspide. 

L'clcttrogramma  hisiano,  che  appare  come  una  defles- 
sione rapida  bifasica,  è ottenuto  con  bande  di  filtro  dì  40-50 
Hz  e amplificazioni  delFordine  di  200  pV/cm.  Ncireiettro- 
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grammo  hisiano  sono  riconoscibili  (fìg.  10):  la  deflessione 
atrìalc  (A),  che  corrisponde  aH'attivazione  della  regione 
atrìalc  destra  bassa;  la  deflessione  hisiana  (H).  che  corri- 
sponde aH'attivazione  del  fascio  di  His;  la  deflessione  ven- 
tricolare (V).  che  corrisponde  all'attivazione  del  miocardio 
ventricolare  attraverso  la  rete  di  Purkinje. 

Con  queste  registrazioni  endocaviiarìe  t possibile  defì- 
nirc  la  sede  (non  riconoscìbile  nell'ECG  di  superfìcie)  dei 
vari  disturbi  della  conduzione,  sc^rattutto  di^crenziando 
quelli  localizzati  nel  nodo  atrioventricolare  da  quelli  loca- 
lizzati nel  tratto  sottonodalc.  i quali  hanno  differente  signi- 
ficato prognostico. 
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EF  d a.  50 


Fi)(.  10.Eilcitrugrammah»iano(HBE>.<Jcflcs!)iuiH; A - attivaaiune 
atnale  reestrata  dalla  del  Mitu  atriale:  H = potenziale  del 
fascio  di  nis:  V = potenziale  deirattivazione  ventricolare.  {Da  P. 
Haui.  Elfttrocardioiogia  cUnica.  1986,  U5FS.  Fiff/ize). 


Per  più  ampi  particolari,  v.  cuore*,  studio  eitttrofisioh- 
gico  endocavitaho  cardiaco. 

BÌMk>grtfta 

Ocff  H « al..  Eur  Hean  J..  imb.  7.  25. 

Romì  P.,  Elmrocardiologia  cliniea,  1986.  USES,  Firenze. 

PAOLO  RO^I 

ELETTROCARDIOGRAFIA  DINAMICA 

Introdiizioiie.  VaiutaitoBe  dei  disturbi  dei  ritmo  cardiaco 
La  registrazione  dell'ECG.  continua  e per  lunghi  perìodi  di 
tempo  (detta  anche  monitoraggio  Holter  o ECG  ambulato- 
riale) è la  tecnica  non  invasiva  che  viene  scelta  con  maggior 
frequenza  per  comprendere  i disturbi  del  ritmo  cardiaco. 
Una  registrazione  prolungata  delFECO  in  soggetti  che  svol- 
gono la  normale  attività  quotidiana  o sforzi  intensi  ha  no- 
tevolmente ampliato  le  pos.sibilità  diagnostiche  del  medico. 
Egli  può  infatti  riconoscere  le  aritmie  cardiache,  specie  se 
sono  transitorie  o intermittenti,  in  modo  da:  quantificare  la 
loro  frequenza  e complessità,  correlare  tali  aritmie  ai  sin- 
tomi. valutare  Teffeito  della  terapia  antiarìtmica  (Holter. 
1%1;  Winklc.  1981;  Sami  et  ai.,  1980;  Morris  c McHcnry, 
1978).  Inoltre  tale  registra/ione  à in  grado  di  diKumcntarc 
le  alterazioni  morfologiche  del  complesso  QRS.  del  tratto 
ST  c dcH'onda  T.  lo  slivcllamcnto  ischcmico  sintomatico  o 
avintomatico  (ischemia  silente)  del  tratto  ST.  L’ECG  dina- 
mico è la  tecnica  non  invasiva  più  sensibile  per  quanto  con- 
cerne la  dimostrazione  delle  aritmie  transitorie  c pertanto  è 
il  primo  esame  da  eseguire. 

Pcfche  la  prova  sia  specifica,  il  malato  deve  presentare 
aritmia  o disturbi  nello  stcs.so  intervallo  di  tempo.  Se  il 
siriiimio  compare  in  assenza  di  aritmia,  qucst'ultima  può 
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essere  esclusa  come  causa;  anche  la  registrazione  di  aritmie 
importanti  senza  sintomi  preclude  la  possibilità  di  una  re- 
lazione causale  con  la  sintomatologia  c diminuisce  la  spe- 
ciheità  della  prova.  La  probabilità  di  registrare  Tarìtmia 
causa  di  sintomi  varia  moltissimo  da  un  individuo  all'altro, 
con  il  trascorrere  del  tempo  nello  stesso  soggetto  e nelle 
differenti  condizioni  morbose. 

Per  tali  caratteristiche,  la  sensibilità  deU'ECG  dinamico 
è assai  variabile.  Eventi  che  si  verificano  frequentemente 
possono  essere  rilevati  con  registrazioni  di  breve  durata, 
ma  il  tempo  minimo  raccomandalo  è di  24  h.  Le  registra- 
zioni dell'ECG  dinamico  possono  essere  eseguite  fuori  del- 
Tospcdalc  utilizzando  registratori  su  nastro  o tra.smettendo 
il  segnale  per  via  telefonica  a un  ricevitore  situato  in  ospe- 
dale neU'ambuIatorìo  del  medico  (Grodman  et  al.,  1979; 
Judson  et  al.,  1984;  Fyfe  et  al.,  1984).  Nei  soggetti  con  gravi 
aritmie,  la  registrazione  è eseguita  in  ospedale  mediante 
monitoraggio  fisso  al  posto  letto  oppure  telemetrìa  o regi- 
stratori portatili. 

Tecniche  di  regislimzione 

Tecnica  continua 

L'ECG  può  essere  registrato  in  continuo  su  nastro  magne- 
tico montato  sia  su  bobina  che  su  cassette. 

Il  registratore  è un  sistema  miniaturizzato,  alimentato  a 
batteria,  con  una  velocità  di  scorrimento  molto  bassa  e.  per 
le  sue  dimensioni  ridotte,  può  essere  attaccato  al  corpo  con 
una  cintura.  I sistemi  attuali,  nella  grande  maggioranza, 
sono  predisposti  alla  registrazione  di  due  derivazioni  elet- 
trocardiografiche, essenziali  per  differenziare  l'orìgine  $o- 
pravcntrìcolarc  o vcntrìcolarc  delle  ectopie  e anche  per  ri- 
conoscere gli  spostamenti  del  tratto  ST-T. 

La  risposta  in  frequenza  di  alcuni  registratori  è limitata 
nelle  frequenze  inferiori  per  cui  potrebbe  non  es.sere  suffì- 
dcntementc  precìsa  la  configurazione  del  tratto  ST-T 
(Hinklc  et  al..  l%7;  Crawford.  1978). 

1 registratori  più  moderni  dovrebl^ro  rispondere  ai  cri- 
teri standard  dc^i  elettrocardiograh  (Repori  of  Committee 
on  Electrocardiography.  1967)  c possedere  inoltre  i requi- 
siti riportati  nella  tab.  IL 

li  paziente  redige  un  diario  nel  quale  annota  ogni  sin- 
tomo avvertito,  le  attività  eseguite  nel  perìodo  della  regi- 
strazione e l'ora  nella  quale  sono  state  svolte. 

I sistemi  di  derivazione  possono  variare:  dovrebbero  es- 
sere registrate  contemporaneamente  almeno  2 derivazioni 
0 VI  c V5.  o una  bipolare  degli  arti  e una  unipolare  tora- 
cica. È anche  possibile  la  registrazione  simultanea  di  3 ca- 
nali per  l'analisi  del  tratto  ST. 

II  posizionamento  degli  elettrodi  sulla  cute  deve  essere 
eseguito  con  molla  cura  perché  un  contatto  difettoso  sarà 
causa  di  artefatti  che  possono  simulare  aritmie  gravi. 

Tecnica  selettiva  degli  eventi 

Un  metodo  alternativo  registra  soltanto  anormalità  del 
ritmo  o della  conduzione,  o registra  solo  quando  il  soggetto 
avverte  sintomi. 

Vi  sono  2 tipi  di  registratori;  nel  primo  il  ritmo  è moni- 
torizzato in  continuo.  L'operatore  seleziona  i parametri  che 
desidera  siano  riconosciuti  dal  registratore  come  anormali  c 
quindi  li  stampa,  come,  ad  cs..  frequenza  minima  e mas- 
sima. un  complesso  prematuro  o una  pausa  che  superi  i 
limiti  predeterminati.  Molti  registratori  hanno  una  memo- 
ria che  conserva  le  informazioni  che  precedono  e seguono 
di  parecchi  secondi  l'evento  riconosciuto.  Anche  il  soggetto 
stesso  può  attivare  l'unità  quando  avverte  sintomi. 

Nel  secondo  tipo  il  ritmo  non  è monitorizzato  in  conti- 
nuo; il  soggetto  porta,  invece,  un  registratore  in  miniatura. 
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TAB.  II.  CARAnr.KI.STICHE  1)1  SISTEMI  PER  EC(;  DINAMICO 


Scg— H di  vambili  fisiolo0dM 

Derivazioni  clcttrocardiogralìche 
Prewiione  arteriosa 
Analisi  (lei  pttcrmakfr 
Segnali  respiratori 

4*8  derivazioni  clectroenccfalogratìchc 

Mezzo  di  reftttraiiooe 

Cavscite 

Bobina 

Memoria  solida 

Metodo  di  regfartruiooe 

Direno:  modulazione  in  ampiezza 
FM:  modulazione  in  frequenza 
PCM:  modulazione  in  codici  dì  impulsi 
PWM:  modulazione  in  larghezza  di  impubi 

Dorata  di  rcfiatrazioM 

24-.^2-4S  h 

Laridtezza  di  baiMla 

minima  0.05*0.08 
massima  40-70-100  Hz 

AcqaWiionc 

Velocità  di  campionamento  100-250  SPS  [sampU  pulse/iec)  (in 
tempo  reale) 

Precisione  (numero  di  punti  per  rappresentare  Tampie/za  del 
segnale)  7- IO  bits 

Lettore 

Struttura  a multimictoprocci^ri 
Analisi  viuva 
Analisi  interattiva 
Analisi  automatica 

Velocità  di  piayback 

20-32-60-120-240-500  volle  il  tempo  reale.  Nella  maggior  parte 
dei  sistemi  con  analisi,  durante  TacquUizionc  il  fattore  velo- 
cità fton  supera  120;  fattori  superiori  implicano  operazioni 
mollo  semplici  o soltanto  acquisizione  in  memoria  di  massa 
(come  X SOO)  per  l'analisi  successiva 

Tempo  rkhlesto  per  analisi  (natlro  di  24  h): 

automatica  6-I5-20+.30+40  min  (una  derivazione)  con  la  supcr- 
visiane  di  un  tecnico:  circa  1 h 


Rieonoftcimenlo  QRS 

Programmazione  • 
sofnt'ure 

wffHwe  * hardware  digitate 
hardware  digitale 
analogico 

Auioadaitabililà: 

ccxregge  la  variabiiiià  di  ampiezza,  ritmo  e morfologia 

Criteri  basati  su: 
ampiezza 

I derivala 

II  derivala 
forma  d'onda 
durata 

Punto  fiduciale 

ridentiheazione  nel  ORS  è importarne  per  la  successiva 
classificazione 
apice  deU'onda  R 
centro  di  gravità 
analisi  di  Fourier 
variazione  delle  pendenze 
dcRessionc  analogica 

GaMiAcaziuoc  del  QRS 

Analisi  deiriniervaJlo  RR 

Analisi  della  morfologia 
caratteristica  delle  cKtrasìsioli 

analisi  a stampo  {tempìate)  singola,  multipla,  di  correlazione, 
differenza  (ktlc  aree 

Analisi  dì  ST  simultanea  di  3 canali,  determinazione  di  sopra-  e 
sottoslivcllamcnto  (delta  ST) 

Pmetttazimie  del  dall 

su  carta; 

riproduzione  completa  compattata 
diagrammi 
strisce  dì  ECC 
stampa  di  numeri 
sullo  schermo: 

sovrapposizione  di  complessi,  singoli  o multipli;  pezzi  richia- 
mati dalla  memoria 
scivolamento  senato 
pagine  di  traccialo 
contomogjafla  dinamica 


TAB.  111.  TRATTAMENTO  DEL  SEGNALE  ELETTROCARDIOGRAFICO 


1)  CcMivcrsionc  da  analogico  a digitale;  valori  di  tensione,  registrati  a ogni  istante  come  segnale  analogico  o continuo,  sono  trasformati 
in  valori  digitali 

2)  Campionamento:  prelievo  dal  segnale  analogico  di  un  valore  di  tensione  a c^ni  intervallo  prcfKsato  (intervallo  di  campionamento) 
(IC) 

3)  Velocità  di  variazione  del  segnale;  legala  al  limite  supcriore  di  banda  passante  (BP)  misurala  in  hertz  (Hz);  nell'ECG  BP  di  30-40  Hz 

4)  Precisione;  per  la  conservazione  fedele  delle  caratteristiche  del  segnale  da  campionarc;  tC  < 1/(2BP).  cioà  freq.  di  campionamento 
2 2 freq.  max  dei  segnate 

5)  NeirECG  dinamico:  IC  da  5 a 10  tmec.  corrispondenti,  rispcnivamente.  a una  BP  da  1(X1  a 50  Hz  e a una  frequenza  di  campionamento 
da  200  a 100  campionì/sec.  letti  con  una  precisione  compresa  Ira  1 e 

6)  Quantità;  con  riproduzione  a 60  v<qte  il  tempo  reale,  il  flusso  di  campioni  da  trattare  varia  di  12.000  a 60(X1  ai  sec;  tali  campioni  vanno 
direttamente  all'analizzaiore  nei  sbiemi  di  I"  livello  con  riproduzione  grafica  faciiitaia  (senza  altre  funzioni  automatiche)  e nei  sistemi 
di  T livello  ad  analisi  parzialmente  automatica,  mentre  in  quelli  di  3^  livello  ad  analisi  automatica  con  parziale  interazione  vengono 
registrati  su  una  unità  a nastro  o disco  digitale:  nei  sistemi  di  4*^  livello  ad  analisi  totalmente  automatica  il  computer  esegue  on  ime  la 
conversione  analogicn-digitalc  e il  processo  diagnostico 
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TAB.  IV.  TECNICHE  DI  SCANSIONE 


DipciMieiite  dal  Iccnko 


Setnlavloaalica 


AuloouMlca 


Metodo 

Ricono^  sullo  schermo  variazioni 
di  forma  e frequenza  dei  com* 
plessi  ORS  sovrapposti  l'uno  sul* 
1 l’altro 

Analizzatore  elettronico  scmiauto-  1 
malico  1 

Computer  interfacciato  con  scanner 
istruito  a riconoscere  QRS  nor- 
mali e ogni  deviazione  dal  ru>r- 
male 

Velocità 

^ K^120  volle  il  tempo  reale 

1^  volle  il  tempo  reale  j 

Fino  a 240  volte  il  tempo  reale 

Rkahato  stampato 

Trascrive  su  carta  ECG  anormali 

Stampa  diagrammi  e pezzi  di  trac-  i 
ciato  clcttrocardiograhco  I 

Riassunti  di  frequenza  cardiaca, 
cxtrasistoli  atriali  o ventricolari, 
intervalli  di  accoppiamento,  treni 
di  tachicardia,  variazioni  di  forma 
QRS 

Valutaziooc  <|aaati> 
tatìva 

j 

Quantifica  le  anormalità  osservate  j 

ST  e T in  qualunque  intervallo  di 
tempo.  Trascrizione  automatica  di 
ECO  indotta  da  eventi  selezionati 
o dal  computer.  Mollo  precisa 

Actoratecza 

Dipcntk  dal  fattore  umano;  può 
perdere  dal  30  al  60%  delle  arit- 
mie 

Dipende  dairabilità  del  sistema  a i 
distinguere  le  fonne  anormali,  i 
migliora  sensiUlità  e i^iccificìtà  ! 

Elevata.  90-95%  nel  quantiheare 
complessi  ectopid 

VEB  MORPHOLOOT  AND  S-T  LEVELS 

TABLES  (Evencs/hr) 

Mouf  Endtng 

23  0 1 2 3 4 

5 6 7 8 9 10 

11 

12 

13  14 

15 

16 

17 

16 

19  20 

21  22 

Heart  Rate 

(BPM) 

Max 

100  95  147  159  14«  159 

147  104  110  98  97  102 

109 

89 

94  99 

98 

103 

105 

105 

103  106 

1M  103 

AVQ 

01  04  106  111  104  111 

98  93  97  88  90  91 

SI 

80 

84  89 

86 

87 

90 

69 

87  88 

89  90 

Min 

72  75  79  02  81  79 

83  83  87  82  84  82 

75 

75 

77  81 

77 

74 

78 

78 

76  78 

76  79 

VEB  Occurrence  By  Morphology 

(VEBs/hr) 

Morphelo9v  1 

42  65  77  01  73  96 

101  . 1 27  , . 

1 

14  63 

30 

54 

187 

121 

178  61 

92  11 

Morpboloffy  2 

62  5 59  62  30  26 

62  . 8 2 . . 

3 

6 

27  149 

51 

41 

94 

97 

5 107 

14  2 

Merphotogy  3 

. . . 11  . 

2 3.7.. 

. 37 

3 

24 

2 

22 

26  . 

87  28 

Nerpnotogy  4 

. . 19  22  20  18 

7 6 4 2 1 3 

, 

. 

3 . 

Norplìology  $ 

. . 4 . 5 23 

8 2.... 

S 

5 

1 

1 

10  5 

Monihology  6 



4 

11 

4 

4 

13  5 

1 3 

Morpeotogy  7 

. . . 1 1 

5 

1 

1 1 

1 

3 

2 1 

3 

Merphotogy  0 



, 

3 

3 5 

5 

Norpholoey  9 



. 

1 

Miaceltanaous 

3 3 . 12  2 15 

2 12.1. 

3 

2 4 

3 

16 

14 

1 . 

1 1 

Totat  Vtia 

107  73  159  177  141  178 

182  12  15  38  3 4 

a 

11 

U 254 

96 

136 

304  265  228  200 

217  50 

S-T  Leve! 

- Chennel  A (un) 

Etcv 

1.2  1.2  1.0  1.2  1.2  1.2 

1.2  1.1  1.1  1.2  1.1  0.9 

1.0 

1.0 

1.0  1.0 

1.0 

1.1 

1.1 

1.1 

1.1  1.1 

1.1  O.B 

Ocp 

0.0  0.0  0.0  0.0  0.0  0.0 

0.0  0.0  0.0  0.0  0.0  0.0 

0.0  0.0 

0.0  0.0  0.0  0.0 

0.0 

0.0  0.0  0.0 

0.0  0.0 

S-T  Levai 

• Chennel  B (tm) 

Cl*v 

1.5  1.5  1.5  1.5  1.6  1.5 

1.5  1.4  1.4  1.4  1.4  1.4 

1.3 

1.4 

1.3  1.4 

1.3 

1.5 

1.5 

1.4 

1.4  1.4 

1.4  1.2 

0«p 

0.0  0.0  0.0  0.0  0.0  0.0 

0.0  0.0  0.0  0.0  0.0  0.0 

0.0  0.0  0.0  0.0  0.0  0.0 

0.0 

0.0  0.0  0.0  0.0  0.0 

Nour  Ending 

23  0 1 2 3 4 

5 6 7 8 9 10 

11 

12 

13  14 

15 

16 

17 

18 

19  20 

21  22 

l'tg.  11.  Descrizione  i|uaoitutiva  dei  balliti  ventricolari  eciopici  (VEB)  e degli  Mtvellamenli  del  trailo  ST in  un  ECG  dinamico  di  24  h. 


2155 


2456 


Digitized  by  Google 


ELETTROCARDIOGRAFIA 


Horphology  1 
395 


Horphology  2 
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Horphology  3 
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Fig.  12.  RappreMnfazK>n«  analogica  delle  nK>rfologic  dei  battili  ventricolari  ectopia  ovvervatc  in  un  ECG  diniunico  di  24  h. 
N s normale;  V s battito  ventricolare  cciopico 
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tascabile,  con  memoria,  con  il  quale  il  ritmo  può  essere 
registrato  dal  paziente  ogni  qualvolta  sia  sintomatico,  ap- 
poggiando l'unità  sui  precordio.  I dati  registrali  sono  con- 
servati in  memoria  finché  il  soggetto  non  trasmette  l'infor- 
mazione direttamente,  o per  via  telefonica,  a un  ricevitore 
elettrocardiografico. 

Microprocessori 

Microprocessori  c circuiti  microelettronici  molto  M^fisticati 
incorpi^raii  nel  sistema  di  registrazione  campionano  il  ritmo 
cardiaco  in  tempo  reale,  cioè  nel  momento  in  cui  sta  per 
essere  registrato,  convertono  il  segnale  analogico  in  segnale 
digitale  e analizzano  i dati  nei  termini  di  frequenza  minima 
e massima,  intervalli  RR.  variazioni  deH'intcrvallo  RR. 


Le  informazioni  possono  essere  trasformate  inserendo  la 
memoria  in  apposito  lettore  per  produrre  istogrammi  e 
pezzi  selezionati  di  ECO. 

Tecniche  di  analisi 

Le  registrazioni  possono  essere  analizzate  mediante  scan- 
sione ad  alta  velocità  del  nastro,  trascrivendo  su  carta 
l'ECG  compattato,  oppure  «processando»  durante  la  regi- 
strazione il  segnale  elettrocardiografico  e scrivendo  il  risul- 
tato dell'analisi  al  termine  del  campionamento  (tab.  111). 

Le  tecniche  di  scansione  sono  di  tipo  diverso,  in  quanto 
possono  es-sere  dipendenti  da  un  tecnico  che  osserva  l'ECG 
sullo  schermo  fluorescente,  oppure  essere  semiautomatiche 
o automatiche  (tab.  IV). 


ChB  »t  S-T  22:55:37  Hcart  Raf  : 82  Strip:  12 


Fig.  13.  Tratti  di  ECG  dinamico 
per  la  dimostrazione  degli  eventi 
più  signifkalivi:  battiti  saltati 
salve  di  battiti  ectopici  ventneo- 
lari  o tachicardia  ventricolare  non 
sostenuta  (IO.  Il);  sopraslivclla- 
mento  di  ^ (12). 
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Fig.  14.  Istogramma  che  rappre- 
senta l'incidenza  oraria  delle  arit- 
mie osservate  in  un  ECO  dina- 
mico di  24  h. 
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Un  metodo  alternativo  alla  scansione  è la  scrittura  di- 
retta dell’intera  registrazione  (con  Torario  corrispondente) 
di  un  HCG  compattato  in  modo  da  ridurre  la  quantità  di 
carta  che  il  medico  deve  esaminare.  In  questo  caso  non 
sono  più  necessari  scanner  e tecnico.  L'analisi  visiva  del 
tracciato  consente  il  riconoscimento  rapido  di  tutti  i com- 
plessi cctopici  delle  tachicardie  c degli  slivellamenti  del 
tratto  $T;  non  sono  quantificati  gli  eventi. 

Con  i microprocessori  che  analizzano  l'ECG  in  tempo 
reale  non  ò necessario  lo  scanner,  il  medico  valuta  diretta- 
mente sullo  stampato  i grafici  che  rappresentano  l'anda- 
mento dei  fenomeni  c i pezzi  di  ECG  registrati:  dovrebbero 
essere  in  teoria  più  accurati  degli  altri  sistemi.  Consentono 
il  monitoraggio  per  più  lunghi  periodi  di  tempo  c il  costo 
dell'analisi  è indipendente  dalla  durata  della  registrazione. 
Il  risultato  finale  può  essere  ottenuto  pochi  minuti  dopo 
che  è avvenuta  la  registrazione;  tuttavia  i tratti  di  ECG 
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trascritti  sono  limitati  e l'accuratezza  nel  riconoscimento 
delle  aritmie  dipende  dall'algoritmo  del  computer,  la  cui 
capacità  di  analisi  non  è affatto  ottimale  (Stein  et  al.,  1980; 
Fitzgerald  et  al.,  1977;  Knoebcl  et  al.,  1976;  Dreifus  e Pen- 
nock,  1975). 

Durata  della  registrazione 

La  durata  ottimale  della  registrazione  varia  da  un  individuo 
all'altro  in  quanto  dipende  dalle  caratteristiche  dell'aiitmia 
e dallo  scopo  dell'esame.  Se  l'obicttivo  è quello  di  correlare 
il  ritmo  cardiaco  o la  forma  dcH'ECG  a sintomi  come  la 
sincope,  le  palpitazioni  o i dolori  precordiali,  la  registra- 
zione deve  essere  prolungata  finché  non  siano  compresi  i 
periodi  sintomatici.  Ciò  è possibile  solo  in  quei  soggetti  nei 
quali  l'intervallo  tra  i sintomi  ò di  qualche  ora  o di  giorni. 

La  variabilità  in  frequenza  e complessità  delle  ectopie 
ventricolari  è marcata  anche  quando  tali  aritmie  sono  molto 
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Fig.  15.  Istogramma  della  disirì- 
buziunc  di  tutti  gli  intervalli  RR 
e della  prematurità  dei  battiti 
eciopici  ventricolari. 
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numerose.  È comune  la  riduzione  spontanea  della  fre- 
quenza di  ectopie  ventricolari  del  50-W%  (Winklc.  1978; 
Morganroth  et  al.,  1978).  Un  ECO  standard  che  registra 
meno  di  I min  di  ritmo  cardiaco  rivela  battiti  ectopici  ven- 
tricolari neirK%  dei  soggetti  con  cardiopatia  coronarica; 
tale  prevalenza  è raddoppiala  se  si  protrae  la  registrazione 
deirECO  per  12  h (l.own  e Wolf,  1971).  I.a  registrazione 
eseguita  per  24  h rivela  un  maggior  numero  di  aritmie  ven- 
tricolari complesse,  di  tachiaritmic  sopravcntrìcolari  c la 
frequenza  (fig.  Il)  e la  morfologia  delle  aritmie  (figg.  12  e 
!i^)  che  SI  verificano  durame  il  sonno  e le  ore  del  giorno. 

Nello  v(  rremrtg  delle  aritmie  si  rilienc  che  un  periodo  dì 
registrazione  della  durata  di  24  h sia  il  miglior  compro- 
messo tra  le  limitn/ioni  pratiche  e il  costo  dell’HCG  dina- 
mico Il  own  c Wolf,  1971;  Lopcs  et  al..  1975;  Kennedy  et 
al  . I97.S).  Se  lo  scopi»  dell’F-C'C»  dinamiai  quello  di  va- 
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lutare  Teffeito  di  una  terapia  antiaiitmica.  è necessario  ese- 
guire più  di  una  registrazione  di  24  h prima  di  iniziare  la 
terapìa  c parecchie  altre  durante  il  trattamento.  Il  numero 
totale  dei  battiti  ectopici  ventricolari  deve  essere  ridotto 
deH'80%  perché  si  possa  considerare  efficace  una  terapia 
(Winklc.  1978;  Morganroth  et  al.,  1978;  Sami  et  al.,  1980). 
Tuttavia,  se  lo  scopo  dì  qucst'ultima  è quello  di  prevenire 
una  tachicardia  ventricolare  sostenuta  non  sono  necessarie 
molte  registrazioni  per  il  controllo  dei  risultati  terapeutici. 

Nelle  figg.  14  e 15  sono  riportali  gli  istogrammi  delle 
aritmie  e degli  intervalli  RR  ottenuti  da  un  E(TG  dinamico 
di  24  h. 

Valatufone  deiriachemia  mkicardica 

li  perfezionamento  tecnico  dei  registratori  più  recenti  ha 
esteso  le  risposte  ncirambito  delle  frequenze  più  basse  c 
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con  la  reg;isirazione  simultanea  di  2 o 3 derivazioni  clettro- 
cardiograhche  ha  notevolmente  aumentato  rattcndibilità 
deU'ECG  dinamico  per  quanto  conccmc  il  riconoscimento 
delle  alterazioni  del  tratto  ST.  Sussistono  importanti  limi- 
tazioni lìsioiogiche  in  quanto  il  cambiamento  di  posizione, 
riperventilazione,  il  pasto.  Tansictà.  alcuni  farmaci,  le  va- 
riazioni della  frequenza  cardìaca  sono  tutti  eventi  comuni 
che  possono  provocare  depressione  del  tratto  ST  o Tinvcr- 
sione  dell'onda  T che  simulano  alterazioni  ischemichc. 

Marcati  soprasliveliamcnti  del  tratto  ST  sono  stati  de- 
scrìtti neU'ECG  dinamico  di  soggetti  senza  cardiopatia  or- 
ganica (Golding  et  aL>  1973).  Nonostante  tali  limitazioni. 
l'ECG  dinamico  resta  l'esame  più  valido,  supcriore  alla 
prova  da  sforzo  (Wolf  et  al.,  1974),  per  la  valutazione  dcl- 
ì'ischemia  miocardica  asintomatica  o sintomatica  che  com- 
pare in  condizioni  di  riposo  o durante  Tattività  giornaliera 
nei  soggetti  con  evidenza  angiografica  di  malattia  corona- 
rica (Stcrn  c Trivoni.  1973). 

Le  variazioni  del  tratto  ST  devono  essere  valutate  come 
entità  di  slivcllamcnto  in  alto  o in  bas.so  (fìg.  11)  calcolando 
la  durata  di  ogni  episodio  ischcmìco  e la  loro  frequenza 
oraria  (hg.  16). 

Artefatti 

Nelle  registrazioni  eiettriX'ardiograhche  di  lunga  durata  gli 
artefatti  possono  essere  prodotti  da  meccanismi  diversi  e 
simulare  ogni  tipo  di  aritmia.  1 più  frequenti  sono  qui  di 
seguito  elencati: 

a)  artefatti  da  interruzione  della  registrazione  che  simu- 
lano un  blocco  cardiaco: 

b)  artefatti  da  cattivo  contatto  degli  elettrodi  cutanei  che 
simulano  una  coppia  precoce  di  exirasistoli  ventricolari: 
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c)  artefatti  da  cattivo  contatto  degli  elettrodi  cutanei  che 
simulano  il  sopraslivellamento  del  tratto  ST  e una  salve  di 
battiti  ectopici  ventricolari; 

d)  artefatti  da  rumori  muscolari  che  simulano  tachicardia 
ventricolare. 

Chi  legge  un  ECG  dinamico  deve  avere  un'adeguata 
esperienza,  che  gli  consenta  di  riconoscere  gli  artefatti  e di 
formulare  le  diagnosi  delle  principali  aritmie  cardiache. 

Bibiktgrafta 

Crawford  M.  H.,  Mcndoza  C.  A.  et  al.,  Ann.  intfm.  Med.,  IÙ78, 
H9.  1. 

Drcifus  L.  S.,  Pennock  R.,  Hfxirt  iMng,  1975,  4,  568. 

Fitz^erald  J.  W.,  Spiiz  A.  L.  ttal..  Circularion,  1977,  56,  Suppl.  3. 

Fyfc  D.  A.,  Holmes  D.  R.  ir.  et  al.,  Clin.  Pediatr.,  1984.  23.  139. 
C^aWing  B..  Wolf  E.  a al..  Am.  Hfart  J.,  197.3.  86.  501. 
Grodman  R.  S..  Capone  R.  J.,  Most  A.  S-,  Am.  HeortJ.,  1979. 
97.  459. 

Hinklc  L.  E.  ir..  Mcycr  J.  et  al.,  Circulation.  1967,  36.  752. 
Hoher  N.  J.,  Selene*,  1%!.  134.  1214. 

Judson  P-.  Holmes  D.  R..  Baker  W.,  Clin.  Pediatr.,  1984,  23.  1,39. 
Kcnr«dv  H.  L.,  Oiandra  V.  et  al..  Am.  J.  Cardici..  1978.  42,  92S. 
Knocbcl  S.  R.,  Lovelace  D.  £.  et  al..  Am.  J.  Cardici.,  1976.  38. 
440. 

lx>pcs  M.  G-,  Runcc  P.  et  al..  Chesi,  1975,  67.  269. 

Uwn  B,,  Wolf  M..  Cireulation.  1971.  14.  1.30. 

Morganioih  J.,  Micbclson  E.  L.  et  al.,  Cireulation.  1978,  58.  408. 
Morris  S.  N.,  McHcnry  P.  L..  Cardiovase.  Clin.,  1978,  f.  57. 
Repon  of  Committee  on  Eìectrocardiography,  American  Hean 
Associanon.  Cireulation,  1967.  35,  .^83. 

Rossi  P.,  Eiettroeardiologui  elinica.  1986,  USES,  Firenze. 

S^mi  M..  Kracmer  H.  et  al..  CireuUaion.  1980.  62.  1172. 

Stein  I.  M . Plunkett  J.,  Troy  M . Med.  Instrum.,  1980.  14.  69, 
Stem  S..  Tzivoni  D..  Br  Heart  J . 1973.  36.  501 
Winkle  R A..  Circulauon.  1978.  57.  1116. 

Winkk  R-  A..  Am.  Heart  J..  1981.  102.  757. 

Wolf  E..  Tzivoni  D..  Stem  S..  Br.  Heart  J.,  1974.  36.  90, 

rAOlU  KOS» 


2466 


Dìgitized  by  Google 


ELCTTROENCEFALOGRAHA 


ELETTROENCEFALOGRAHA  {v.  voi  V.  col.  958) 


St^MMARK)  Gf..N(-:AALF 


ELETTROENCEFALOGRAnA  CIJNICA 

col.  2467 

ELETTROENCEFALOGRAHA  NEL  BAMBINO 

col.  2496 

ELETTROENCEFALOGRAFIA  CUNICA 

SOMMARIO 

INTRODUZIONE 

col  2467 

CONSIDERAZIONI  TECNICHE  PER  L'ESECU- 
ZIONE DI  UN  ESAME  ELETTROENCEFALO- 
GRARCO  STANDARD 

col.  2468 

LE  ATTIVITÀ  ELETTROENCEFALOGRAnCHE 
NORMALI  NELL'ADULTO 

col.  2470 

Rìt»  cerrtrali  ftdologki  (col.  2470).  • L«  sttIvUà  elettrocscetelo- 
gnAche  tolte  Tdletto  dcBe  prove  dH  attinutioiic  (col  2471):  Iper- 
pnea.  - Stimolazione  luminosa  intermittente  (SLli.  - Sonno.  - Le 
attività  elettroeoccfalogniifidie  tolto  reffcllo  di  loAtJite  peko- 

trope  (col.  2472). 

LE  ATTIVITÀ  ELETTROENCEFALOGRAnCHE 
PATOLOGICHE 

col.  2472 

Le  attività  etettroeaccfiriograftdie  palologidw  non  paroMlstklie 
tcoalinnc  o MbcoatUme)  (col.  2472).  > Le  attività  etettrocaceùJo* 
graftdie  panMriatidw  (co).  2474):  Aiiività  parusuitichf  inlercnii' 
chr.  • Ailiuià  purostistiche  critiche.  • Attività  parossLstichr  periodi- 
che o pseudoperiodiche.  ■ Attività  parossistiche  prive  di  significato 
patologico. 

ASPETTI  H INDICAZIONI  DELL  ELETTROEN- 
CEFALOGRAnA  NELLE  MALATTIE  NEU- 
ROLOGICHE col.  2483 

EEG  •HrapAmia  (col.  2483).  • EEG  nelle  kcioal  iatracranklie 
focaU  (co).  2488)  • EEG  nella  nudattic  che  cofaivolgoiio  difhisa* 
■ente  rcnccfalo  (col.  2488).  • EEG  aeita  dcftnizioiic  di  morie 
ceratale  (col.  24QO).  - EEG  nei  dbturbi  del  mwio  (col.  24W).  - 
EEG  nelle  nmlattic  pekhiatridic  (col.  2491). 

NUOVE  METODICHE  DI  INDAGINE  (co).  2493) 

Telemetria  ed  EEG  dioanùco  (co).  2493).  • Cartoftrafta  clcCtroen* 
cefahifraica  (col.  2493).  MagnetoenceEnloframiiia  (MEG)  (col. 
2494). 


INTRODUZIONE 

Da  quando  Bcrgcr  inaugurò  nel  1929  rdetiroencefalo' 
grafia  clinica,  imroiknta  in  Italia  da  Gozzano  nel  1935.  que- 
sta tecnica  ha  assunto  una  rilevanza  diagnostica  essenziale 
ncH  ambiio  della  neurologia.  Solo  negli  ultimi  anni,  grazie 
ali'av'^'ento  di  metodiche  neuroradiulogiche  non  inva.sive 
capaci  dì  visualizzare  le  strutture  cerebrali,  quali  la  tomo- 
grafìa computerizzata  (TC)  c la  risonanza  magnetica  nu- 
cleare (RMN).  l'clettrocnccfalognimma  (EEG)  è stato  re- 
legato a un  ruolo  .secondario  in  varie  condizioni  morbose 
neurologiche  (neoplastiche,  vascolari,  etc.).  Tuttavia,  te- 
nendo ben  presente  che  Te.  esplora  l'attività  elettrica  cere- 
brale c non  la  morfologia  dcll'enceralo.  ò indubbio  che  essa 
rimane  una  tecnica  insostituibile  c prioritaria  nelle  condi- 
zioni. come  l'epilessia,  caratterizzate  da  una  alterazione  più 
funzionale  che  strutturale  del  cervello. 

Lo  scopo  del  presente  articolo  à quello  di  fornire  gli  ele- 
menti utili  ai  fini  di  una  corretta  esecuzione  deH'EEG  e di 
descrivere  le  principali  attività  elettroencefalografiche  nor- 
mali e patologiche,  anche  alla  luce  delle  più  recenti  acqui- 
sizioni. Verranno  infine  delincate  brevemente  le  mtKlerne 
prospettive  di  sviluppo  deli’e.  clinica,  sia  in  rapporto  alle 
tecniche  di  registrazione  che  di  analisi  de!  segnale. 

I.a  nostra  trattazione  verterà  soprattutto  sui  reperti  clcl- 
tr(x.'nccfalogratici  neH'aduito.  considerando  che  esiste  un 


successivo  capitolo  dedicato  all'e.  nell'infanzia  (v.  sotto; 
Elettroencefalografia  nel  bambino,  col.  24%).  Per  le  basi 
fisiologiche  dell  e,  c i problemi  generali  di  registrazione  e di 
derivazione,  v.  F.i.ETTROF.NCtFALooRAnA  (V,  958). 

CONSIDERAZIONI  TECNICHE  PER  L'ESECUZIONE 

DI  UN  ESAME  ELETTROENCEFAL(XjRAnCO 

STANDARD 

Esistono  dei  requisiti  tecnici  indispensabili  per  una  corretta 
esecuzione  di  un  esame  elettroencefalografico  standard. 

L’elemento  di  connessione  fra  paziente  e apparecchio 
elettroencefalografico  è rappresentato  dagli  elettrodi.  Gli 
elettrodi  sono  costituiti  da  dischi  o coppette  di  metallo,  per 
io  più  d'argento  opportunamente  clorurato,  e vengono  ap- 
plicati sulla  cute  dei  diversi  punti  del  capo  previamente 
sgrassata  mediante  l’interposizione  di  un  adatto  elettrolita 
(generalmente  in  pasta)  per  assicurare  una  buona  conduci- 
bilità. Gli  elettrodi  vengono  tenuti  fermi  sul  cuoio  capelluto 
da  una  cuffia  elastica  oppure  fìssati  con  collodio.  11  collo- 
camento degli  elettrodi  sulla  superfìcie  cranica  viene  effet- 
tuato secondo  il  sistema  internazionale  dieci-venti  (fìg.  1). 
Tale  sistema  ha  attualmente  una  vastissima  diffusione  in 
quanto  è semplice,  logico  e si  basa  su  punti  di  rcpcrc  ana- 
tomici facilmente  identificabili.  Si  raccomanda  general- 
mente di  applicare  21  elettrodi  anche  se.  per  la  registra- 
zione di  routine,  può  essere  sufficiente  un  numero  infe- 
riore. Possono  essere  adoperati,  in  singoli  casi,  elettrodi 
speciali  (nasofarìngei,  sfenoidali.  timpanici)  per  esplorare 
Taitività  elettrica  di  regioni  deH'encefalo  (in  particolare 
quelle  basali  del  lobo  temporale)  che  sfuggono  all'indagine 
standard.  Gli  elettrodi  faringei  vengono  posizionati  sul 
tetto  del  rìnofaringe  attraverso  le  coane,  quelli  sfenoidali 
(ad  ago)  vengono  inseriti  al  di  sotto  dell'arco  zigomatico 
fino  alla  regione  del  forame  ovale,  quelli  timpanici  sono 
collocati  nel  canale  acustico  esterno  in  prossimità  della 
membrana  timpanica.  Nel  corso  di  procedure  neurochirur- 
giche o nell'investigazione  prechirurgica  si  utilizzano  elet- 
trodi per  clcttrocorticografìa  e stercoclcttrocnccfalografìa 
allo  scopo  di  registrare  l’attività  elettrica  della  ci)rteccia  e 
delle  strutture  sottocorticali. 

L'apparecchiatura  elettroencefalografica  con^a  di  una  serie  di 
amplificatori,  che  som)  dei  dispositivi  che  aumentano  il  voltaggio 
dei  segnali  di  ingresso  in  maniera  da  poterli  facilirvente  riprodurre 
e misurare.  Tre  principali  funzicmi  di  controlk)  permettono  di  mo- 
dificare rattività  di  un  amplificatore:  la  sensibilità  e i filtri  per  le 
alte  e le  basse  frequenze.  La  sensibilità  riduce  il  voltaggio  su  tutto 
lo  spettro  delle  frequenze  c viene  misurala  in  pV/mm  asn  riferi- 
mento al  tracciato  deH’EEG.  Il  filtro  per  le  basse  frequenze  riduce 
Taropiczza  della  parte  inferiore  dello  spettro  delle  frequenze  ed  C 
definito  dalla  sua  frequenza  di  taglio.  Il  filtro  delle  basse  frequenze 
viene  talora  definito  come  costante  di  tempo,  la  cui  unità  di  misura 
è espressa  in  secondi,  e che  rappresenta  il  tempo  impiegato  da  un 
impulso  di  corrente  continua  sottoposto  all  effetto  del  fUtro  stesso 
per  ridursi  al  37%  del  suo  valore  di  ampiezza.  Il  filtro  per  le  alte 
frequenze  attenua  l'ampiezza  del  segnale  nella  porzione  superiore 
dello  spettro  delle  frequenze  c viene  definito  dalla  sua  frequenza  di 
taglio. 

Gii  elettrodi  vanno  collegati  all'entrata  degli  amplifica- 
tori. Ciò  può  essere  fatto  col  metodo  unipolare  o col  me- 
todo bipolare.  Nelle  derivazioni  bipolari  un  elettrodo  è in 
comune  fra  2 canati  mentre  nelle  derivazioni  unipolari  (o 
referenziali)  un  unico  elettrodo  ò in  comune  fra  tutti  i ca- 
nali. L’elemento  che  permette  dì  localizzare  un'attività 
elettrica  cerebrale  ò,  nel  caso  delle  derivazioni  bipolari.  la 
presenza  dì  una  inversione  di  fase  (deflessioni  delle  penne 
verso  opposte  direzioni)  tra  canali  vicini,  equidistanti  c 
aventi  un  elettrodo  in  comune;  ne)  caso  di  derivazioni  re- 
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Fig.  1.  Disposizione  degli  elettrodi  secondo  il  sistema  dieci-venti.  A)  Sulla  linea  mediana,  misurata  la  distanza  nasion-inion.  vierre  fissalo 
il  punto  Fp  (polo  frontale)  ad  una  disianza  dal  nasionpari  al  10%  quella  totale.  Si  determinano  quindi  neirondine  le  lince  di  clcitr^i 
frontale  (r).  centrale  (C).  parietale  (P)  e occipilale  (O)  procedendo  dal  punto  Fp  in  senso  anieroposterìorc.  lungo  la  linea  mediana,  a 
distanze  pari  al  20%  di  quella  nasion-inion  (da  cui  sistema  dieci-\'enii).  Sul  piano  coronario  centrale,  misurata^  distanza  tra  i punti 
preauricolah  di  destra  e di  sinistra  lungo  la  linea  C.  si  determina  la  posizione  <xgli  elettrodi  temporali  Tx  e T.  ad  una  distanza  dai  punti 
preauricolah  pari  al  10%  della  totale.  L'elettrodo  C,  Siene  posto  a metà  di  tale  distanza.  Gli  altri  elettrodi  cella  lìnea  centrale  Cj  e C« 
sono  distanziati  rispettivamente  da  T|-T^,  c da  del  20%  della  distanza  tra  i due  punti  preaurìcolari.  O La  posizione  deeli  elettrodi 
situati  lungo  le  due  linee  anteroposicrìon  passanti  per  eli  elettrodi  T|  e viene  calcolata  in  modo  analogo  alle  prcoc^nti.  (jli  elèttrodi 
Fp,  e O,  vengono  posti  ad  una  distanza  dai  punti  Fp  e O pah  al  10%  di  quella  totale  tra  questi  due  punti;  gli  elettrodi  F-,  e T<  a metà  della 
distanza  tra  T,  e.  rispettivamente.  Fp,  e O,.  I hmanenti  elettrodi  mediofrontali  e mediopahetali  vengono  quindi  collocati  lungo  le  linee 
F c P,  ccuidistaniì  da  quelli  già  illustrati.  Si  determinano  in  tal  modo,  compresa  una  coppia  di  elettrodi  auricolari  per  la  quale  due 
possibili  aisposizioni  sono  raffigurate  in  A.  21  posizioni  standard.  {Da  Gozzano.  1976). 


ferenziali  è la  misura  delPampiezza  massima  del  segnale 
che  corrisponde  alla  sorgente  corticale  del  segnale  stesso.  Il 
metodo  bipolare  è più  vantaggioso,  soprattutto  per  la  loca- 
lizzazione dei  potenziali  patologici,  ed  è perciò  preferito 
dalla  maggior  parte  dei  ricercatori  c più  largamente  usato. 
Si  con.siglia  comunque  di  utilizzare  entrambi  i sistemi  di 
derivazione. 

Un  esame  elettroencefalografico  completo  consta  di  più 
montaggi  ne)  sensi)  che  gli  elettrodi  applicati  vengono  col- 
legati variamente  fra  di  loro.  Il  tipo  di  montaggio  deve 
essere  il  più  semplice  possibile,  seguire  un  ordine  anlcro- 
posterìore  ed  essere  caratterizzato  da  identiche  disianze  fra 
i singoli  elettrodi;  comunemente  si  utilizzano  montaggi  lon- 
gitudinali c trasversali  (esempio  di  montaggio  longitudi- 
nale: Fp2-F4.F4-C4,  C4-P4,P4-02,Fp2-F8,  FB-T4.T4.T6. 
Fz-Cz.  Fpl-F3.F3-C3.C3-P3.  P3-01.  Fpl-F7,F7-T3,T3-T5; 
esempio  di  montaggio  trasversale:  F8-F4.  F4*Fz.  Fz-F3,  F3- 
R,  T4-C4,C4-Cz,Cz-0,C3-T3,  T6-P4,P4-Pz.P2-P3,P,V 
T5).  In  Europa  si  visualizzano  sulla  carta  i tracciati  corri- 
spondenti all'emisfero  destro  seguiti  da  quelli  relativi  al- 
l'emisfero sinistro.  Negli  Stati  Uniti  la  maggior  parte  dei 
laboratori  usa  un  ordine  inverso  (sinistro-destro).  Gli  ap- 
parecchi registranti  dovrebbero  essere  provvisti  di  un  ele- 
vato numero  di  canali  (da  16  a 21).  Il  requisito  minimo  è 
fissato  in  K canali,  ognuno  dei  quali  consente  dì  registrare 
un  traccialo  corrispondente  a una  coppia  di  elettrodi.  Altre 
considerazioni  tecniche  riguardano  la  velocità  di  scorri- 
mento della  carta  (che  può  essere  da  15  a 30  mm  per  sec). 
la  sensibilità  (abitualmente  pari  a 1 mm  « 7 pV),  la  banda 
pas.same  dei  fìlirt  (che  à di  solito  compresa  fra  1 e 70  Hz)  e 
la  costante  di  tempo  (in  genere  uguale  a 0.3  sec).  Varia- 
zioni dei  singoli  parametri  considerati  possono  essere  pre- 
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disposte  in  rapporto  alla  specificità  delle  anomalie  elet- 
troencefalografiche da  registrare.  La  resistenza  fra  2 coppie 
di  elettrodi  non  deve  superare  un  certo  valore  (circa  5000 
ohm).  Prima  di  iniziare  la  registrazione,  inoltre,  ò necessa- 
rio eseguire  la  calibrazione  simultanea  dei  segnali  prove- 
nienti dai  vari  canali,  al  fine  di  controllare  Tamplifìcazione. 
Tallineamento  delle  penne  o altre  operazioni. 

LE  ATTIVITÀ  ELETTROENCEFALOGRAFICHE 

NORMALI  NELL’ADULTO 

Ritmi  cerebrali  fisiologici 

Nell'EEG  di  veglia  di  un  soggetto  adulto  normale  ò possi- 
bile riconoscere  la  presenza  costante  di  2 ritmi  fìsiolo^ci.  il 
ritmo  alfa  c il  ritmo  beta.  11  ritmo  alfa  (di  frequenza  com- 
presa fra  8 e 13  Hz  c di  ampiezza  di  solito  inferiore  a 50  pV) 
si  manifesta  in  condizioni  di  rila.ssamento  e a occhi  chiusi 
nelle  regioni  posteriori  del  capo,  in  particolare  a livello 
occipitale.  È bloccalo  dalla  apertura  degli  occhi  (reazione 
d'orre.%to),  dalla  attenzione  e dallo  sforzo  mentale.  Il  ritmo 
bela  (di  frequenza  superiore  a 14  Hz  [in  media  18  Hz]  e di 
ampiezza  inferiore  a 30  pV)  sì  registra  principalmente  dalle 
regioni  fromocentrali  c può  essere  attenuato  dai  movimenti 
o dalla  stimolazione  tattile  dell'emicorpo  controlaterale. 

Oltre  ai  ritmi  alfa  c beta  è necessario  accennare  ad  altre 
attività  che.  per  quanto  normali  sono  a comparsa  inabituale 
e devono  es-sere  tenute  distinte  dalle  attività  patologiche: 

a)  ritmo  theta  fisiologico,  che  si  osserva  nei  due  terzi  dei 
giovani  adulti,  a livello  delle  regioni  controparieto-occipi- 
lali,  bilateralmente  ed  è privo  di  reattività  specifica; 

b)  rimi  lenii  posteriori  fisiologici,  distinguibili  in  2 varietà 
denominate,  rispettivamente,  rimo  theta  po.sieriore  c va- 
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hante  Unta  del  ntmo  alfa.  Si  tratta  di  attività  legate  alla 
maturazione  dcll’EEG  ncirinfanzia  e neH'adoIescenza  e 
che  ^no  riscontrabili  solo  neiri'2%  degli  adulti  normali; 

c)  ritmo  mu,  noto  anche  col  termine  di  ritmo  rolandico 
ad  arco;  è caratterizzalo  da  una  frequenza  compresa  fra  7 e 
11  Hz  e da  una  elevata  ampiezza  (^)-100  |iV).  11  ritmo  mu 
è osservabile  in  sede  ccntrotcmporalc  nel  10%  dei  soggetti 
adulti  normali  c si  blocca  unilateralmente  con  i movimenti 
dcHarto  controlaterale; 

d)  onde  lambda,  rappresentate  da  potenziali  bi-  o trifasici 
di  debole  ampiezza  (20  pV)  registrabili  nelle  regioni  occi- 
pitali. Le  onde  lambda  sono  favorite  dai  movimenti  sacca- 
dici di  esplorazione. 

Le  ittività  elettroencefalognifiche  sotto  reffetto  delle  prove 
di  attivAdoae 

Le  tecniche  di  attivazione  possono  essere  definite  aime 
Tinsieme  delle  procedure  atte  ad  aumentare  o evocare  at- 
tività elettroenccfalografìchc  normali  c anormali.  Vi  sono  3 
metodi  di  attivazione  di  uso  corrente,  vale  a dire  l’iper- 
pnea.  la  stimolazione  luminosa  intermittente  (SLl)  e il 
sonno.  Altre  tecniche  di  impiego  inabituale  sono  costituite 
dalla  iniezione  di  sostanze  ad  azione  convulsivante,  come  il 
Cardiazol*,  o dalla  applicazione  di  manovre  ischemizzanii 
per  es.  la  prova  di  Vaisalva  o la  compressione  dei  globi 
oculari,  ctc.  Stimoli  acustici  e sensitivi  possono  essere  usati 
occasionalmente  come  fattori  attivanti  in  situazioni  cliniche 
specifiche  quali  le  epilessie  riflesse. 

ìperpnea 

L'iperpnea  (respirazione  regolare  e profonda  per  3-4  min) 
provoca  in  condizioni  normali  un  rallentamento  delPelei- 
trogenesi  cerebrale,  la  cui  entità  è in  rapporto  alla  durata 
deiripcrventilazionc  e.  soprattutto.  alKetà  de)  soggetto.  I 
rallentamenti  più  marcati  sì  osservano  infatti  ncH’infanzia  e 
nciradolcsccnza. 

Stimolazione  luminosa  intermittente  (SLI) 

La  SLl  può  provocare  fisiologicamente  un  «irascinamenio* 
occipitale,  vale  a dire  la  comparsa  bilaterale  di  potenziali 
evocati  visivi  sincroni  con  i flashes.  in  particolare  alle  fre- 
quenze di  stimolazione  comprese  fra  8 c i 15  Hz.  Un 
altro  fenomeno  fisiologico  indotto  dalla  SLl  è costituito 
dalla  risposta  fotomioclonica,  che  compare  nel  20%  dei 
soggetti  normali  nelle  regioni  anteriori  cd  è interpretabile 
come  un  artefatto  muscolare  originalo  dai  muscoli  frontali 
c palpebrali.  Una  risposta  fotoparossistica,  vale  a dire  l'in- 
sorgenza di  polipuntc  c polipuntc-onda  evocate  dalla  SLL 
invece,  è rara  nei  stiggeiii  normali. 

Sonno 

Il  sonno  dcU'adulto  normale  non  è una  condizione  uni- 
forme. ma  è caratterizzata  da  un  periodico  succedersi  di 
cidi,  della  durata  di  più  di  un'ora  ciascuno,  che  si  ripeiorKi 
4-5  volle  in  una  notte. 

L'BHG  di  ogni  ciclo  è organizzato  nelle  seguenti  fasi; 

I*  fase  o deiraddormeniamento:  il  ritmo  alfa  è di  basso 
voltaggio,  diffuso  c frammisto  a scoppi  di  attività  theia; 

y fase  o del  sonno  leggero:  il  ritmo  iheta  prevale  diffu- 
samente. mentre  compaiono  fusi  (spindles)  di  elementi  ra- 
pidi c i cosiddetti  complessi  K.  aistituiti  da  una  breve  onda 
seguita  da  un'onda  più  lenta  e quindi  da  un  fuso  più  rapido; 
sarebbero  legati  a stimolazioni  sensoriali: 

y c y fase  o de!  sonno  profondo:  il  tracciato  è caratte- 
rizzato da  onde  più  lente  e più  ampie  (delta)  mentre  ten- 
dono a scomparire  sia  i fusi  di  clementi  rapidi  sia  i com- 
piessi K 
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Ogni  90-100  min  questa  alternanza  in  fasi  è interrotta 
dagli  episodi  del  sonno  REM.  durame  il  quale  il  tracciato 
mostra  un'attività  di  basso  voltaggio  c di  alta  frequenza 
simile  a quella  della  veglia  vigile.  Esìstono  movimenti  ocu- 
lari e il  tono  muscolare  si  appiattisce. 

Lo  studio  deirHEG  nel  sonno  acquista  notevole  impor- 
tanza in  varie  condizioni,  quali  i disordini  del  sonno  e 
l'epilessia,  malattia  questa  in  cui  il  sonno  ha  un  chiaro  ef- 
fetto attivante  suH'EEC},  con  particolare  riguardo  alla  pos- 
sibilità di  riconoscere  attività  parossistiche  assenti  nel  trac- 
ciato di  veglia.  Quando  la  registrazione  ò effettuata  di 
giorno,  è preferibile  farla  precedere  da  un  periodo  di  pri- 
vazione di  sonno,  che  ha  di  per  s.é  un  ulteriore  effetto  at- 
tivante. Alternativamente,  si  può  procedere  a una  registra- 
zione notturna,  che  consente  di  ottenere  informazioni  più 
complete  (correlazioni  delle  scariche  parossistiche  con  spe- 
cifiche fasi  del  sonno,  registrazione  di  crisi  notturne,  eie.). 

V.  sotto  col.  2490;  v.  anche:  EPiLtssiA*;  sonno  (XIV. 
532). 

Le  attività  cl«ttroe«cefak>graftcbe  sotto  Teffetto  di  sostanze 
psicotrope 

Varie  sostanze  ad  azione  psìcoiropa  sono  in  grado  di  mo- 
dificare l'EHG  nei  soggetti  normali.  I barbiturici,  ma  so- 
prattutto le  bcnzodìazcpinc.  sono  responsabili  della  com- 
parsa di  un  ritmo  rapido  (a  15-^  Hz)  di  bassa  ampiezza, 
localizzato  bilateralmente  nei  2 emisferi  ma  predominante 
nelle  regioni  frontali. 

1 ncurolcttici  provocano  un  rallentamento  dcirclcttrogc- 
ncsi;  vi  è una  riduzione  di  frequenza  del  ritmo  alfa,  può 
comparire  un  theta  nelle  regioni  posteriori  o si  manifestano 
attività  lente  diffuse. 

Infine,  gli  antidepressivi  iriciclici  (derivati  dcU'imipra- 
mina)  mtxlificano  la  frequenza  c la  forma  del  ritmo  alfa, 
che  diviene  più  rapido  e di  aspetto  polimorfo  e «puntuto»; 
in  particolare  gli  antidepressivi  triciclici  favoriscono  gli  ef- 
fetti abituali  c inabituali  della  SLL 

LE  ATTIVITÀ  ELETTROENCEFALOGRAFICHE 

PATOLOGICHE 

I.e  alterazioni  anatomiche  o funzionali  dell'encefalo  pos- 
sono modificare  la  frequenza.  Tampiezza  e la  forma  dei 
potenziali  cerebrali,  dando  luogo  ad  attività  elettroencefa- 
lografiche patologiche.  Tali  attività  possono  essere  distinte 
in  2 categorie,  a seconda  che  intervengano  in  modo  amii- 
nuo  o parossistico. 

Le  attività  elcttrocncefalognifiche  patologiche  non  pafossi- 
stichc  (continue  o subcontinue) 

Se  nc  individuano  4 tipi  principali. 

1.  Le  attività  della  patologiche  (a  frequenza  inferiore  a 4 
Ilz).  che  .S4MIO  tipicamente  osservabili  nelle  condizioni  di 
sofferenza  diffusa  o localizzata  deU'encefalo.  come  i tumori 
cerebrali  o le  encefaliti.  In  funzione  della  morfologia  rego- 
lare o irregolare  delle  onde,  si  distinguono  le  attività  delta 
monomorfe  (di  aspetto  regolare  e sinusoidale)  e le  attività 
delta  polimorfe  (in  cui  il  ritmo  delta  è frammisto  ad  attività 
più  rapide).  Il  delta  monomorfo  è espressione  di  una  sof- 
ferenza stitUKorticale  o profonda,  per  cui  è anche  definito 
delta  «trasmes.so»  o «proiettato».  Il  delta  polimorfo,  se 
unilaterale,  indica  resistenza  di  una  lesione  distruttiva  o 
espansiva  delia  corteccia  sottostante  c.  se  bilaterale  c dif- 
ftrso.  suggerisce  la  presenza  di  una  patologia  del  tronco 
cerebrale,  in  particolare  della  sostanza  reticolare  aitivatrice 
ascendente,  come  si  verifica  nel  coma. 

2.  Le  attività  theta  patologiche  (a  frequenza  compresa  fra 
4 e 7 Hz);  pns.sono  essere  diffuse,  alternandosi  al  delta 
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polimorfo  o monomorfo  negli  stati  di  coma  o di  sofferenza 
delle  strutture  nervose  profonde,  o localizzate,  indicando 
una  patologia  cerebrale  focale. 

3.  Le  onde  lente  trifasiche,  che  sono  state  descrìtte  per  la 
prima  volta  nel  coma  epatio).  Sono  caratterizzate  da  po- 
tenziali lenti  dì  tipica  morfologia  cd  elevata  ampiezza  che  si 
ripetono  a una  frequenza  di  2*3  Hz. 

4.  I.a  depressione  deWelettrogenesi  cerebrale,  che  può  es- 
sere permanente  o transitoria.  Se  è permanente^  acquista 
signifìcati  patologici  diversi  in  rapporto  alla  sua  distribu- 
zione topografica.  Le  depressioni  generalizzate,  caratteriz- 
zate da  un  tracciato  piatto,  sono  sinonimo  di  morte  cere- 
brale o coma  barbiturico  profondo. 

Le  depressioni  unilaterali  ricxmoscono,  quale  etiologia 
più  comune,  un  ematoma  subdurale  o una  atrofia  cerebrale 
unilaterale  infantile.  Le  depressioni  localizzate  sono  il  se- 
gno più  sicuro  di  una  lesione  cerebrale  focaie  elettrica- 
mente silente,  come  un  tumore  o una  cisti. 

Una  depressione  dell'elettrogenesi  transitoria  e genera- 
lizzata può  semplicemente  wmparire  dt»po  una  crisi  epilet- 
tica ma.  più  spesso,  se  perdura  o si  ripete,  è l'espressione  di 
una  grave  sofferenza  cerebrale  diffusa.  Una  depressione 
transitoria  c unilaterale  può  verificarsi  nel  corso  di  accidenti 
vascolari  cerebrali  o,  tipicamente,  nella  fase  postcritìca  di 
uno  stato  di  male  emiclonico  dell  infanzia. 


Le  attività  eiettroeDcefalograftche  parossisCiche 

Il  termine  parossistico  designa  i grafoclcmcnti  clcttrocncc- 
faiografìci,  semplici  o complessi,  caratterizzati  da  un  inizio 
c una  fine  brutali,  che  raggiungono  rapidamente  la  loro 
massima  ampiezza  e che  si  distaccano  nettamente  dall'at- 
tività dì  fondo.  I parossismi  si  distinguono  in  base  alla  loro 
topografia  (generalizzati  o focaii),  ripartizione  cronologica 
(isolati,  ritmici  o periodici),  espressività  clinica  (intercritici 
o critici)  e morfologia. 

In  base  al  criterio  morfologico,  si  individuano  5 tipi  di 
parossismi. 

~ La  punta,  che  è un  elemento  transitorio  di  breve  du- 
rata (20-70  msec)  e di  elevata  ampiezza. 

— La  polipunta  (PP),  che  rappresenta  la  successione  di  2 
o più  punte. 

— La  punta-onda  (PO),  in  cui  la  punta  è seguita  da 
un'onda  lenta.  La  PO  può  essere  rapida  (2()0-.V)0  msec)  o 
lenta  (400-1000  msec). 

— La  poUpimta-onda  (PPO).  in  cui  la  PP  è seguita  da 
una  onda  lenta. 

— La  punta  lenta  (PL)  o sharp'wave.  che  può  essere 
definita  cwne  un'onda  di  aspetto  puntuto,  di  durata  cenn- 
presa  fra  70  e 200  msec  e di  elevata  ampiezza. 

Da  un  punto  di  vista  etiologico.  le  attività  elettroencefa- 
lografiche patologiche  parc»sistichc  sono  riscontrabili,  ge- 


VEGLIA  SONNO 


OCULOG 


Fig.  2.  Punte  focali,  localizzate  in 
regione  temporale  po%ieriore  de- 
sini. in  un  paziente  con  epilessia 
parziale.  Le  punte  si  osservano 
via  nella  veglia  che  nel  v>nno. 
{()sser\-azione  non  pubblicata. 
Centro  .Si.  Paul.  Marsiftlia). 
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Fig.  3.  Le  mioclonie  generaliz- 
zate. registrate  su  alcuni  muscoli 
(uuadrìapile.  bicipite  e deltoide) 
oltre  che  a un  segnale  di  mo- 
vimento globale  (ACTOG.)  si 
accomragnano  a polipunte-onda 
generalizzate.  Nel  caso  panicola- 
re  le  mioclonie  insorgono  quando 
il  soggetto  ha  gli  occhi  chiusi  (CE) 
anciK  se  in  ambiente  oscuro.  (Da 
Gastauu  Tassinari,  Ì97S). 


. - . ■ iwi  ■—  - 

— iMn-V r — ■ — 
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Fig.  4.  Crisi  tonico-clonica  o di 
■ grande  male».  La  fase  clinica 
mizialc.  con  contrazione  tonica 
(iraccìaio  in  afto).i  concomitante 
alla  comparsa  di  punte  ritmiche  a 
circa  10  Hz  («ritmo  reclutante 
epilettico*)  generalizzate,  pro- 
ercssivamcntc  associate  ad  onde 
Knic  sino  a dare  in  combinazione 
aspetti  di  polipunte-onda  genera- 
lizzale che  caratterizzano  u suc- 
cessiva fase  cliHiica  (tracciato  in 
tmsso).  ogni  polipunta  sull'EEG 
essendo  in  relazione  ad  una  mio- 
clonia.  Dopo  l'ultima  onda  segue 
una  fase  oi  dcprcs.sione  dclrat- 
tivi  tà  elettrica  corrispondente  alla 
fase  clinica  del  coma  posicritico. 
^j5rn*a;roHc  personale  di  //. 
Gastaut). 


ncrnlmcnte.  neirepilessia  ma  esistono,  come  vedremo,  im- 
portanti eccezioni  a questa  regola. 

I parossismi  epilettici  verranno  ora  iratiaii  separatamente 
in  ntp|sorio  al  loro  significato  clinico  c distinti  in  intcrcritici 
e CTttia.  Seeuirh  una  sezione  dedicata  alle  attività  parossi- 
siichc  pcruHiiche  c.  inlinc.  saranno  descriiii  i parossismi 
privi  di  Mgmlicaio  paiologico. 
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Attività  parossistiche  intercritiche 

Nelle  epilessie  parziali,  i principali  parossismi  elettroence- 
falografici iniercrìtici  sono  rappresentati  da  grafoclementi 
isolali,  a localizzazione  strettamente  focale,  quali  le  punte 
(fig.  2).  le  PL  c le  PO  (lente  o rapide).  Talora  le  PO  lente, 
isolale  od  organizzale  in  scariche,  possono  assumere  una 
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Fig.  S.  Crisi  tonica  nella  simlrume  di  Lennux-Gustaut.  La  crisi  si 
accompagna  ad  una  scarica  di  punte  rapide  a 16-20  Hz.  diffusa,  di 
ampiezza  crescente,  in  concomitanza  alla  contrazione  tonica  dif- 
fusa qui  registrata  dai  muscoli  addominali  e dal  deltoide.  Da  no- 
tare la  tachicardia  e la  modificazione  del  ritmo  respiratorio  che 
possono  essere  i soli  fenomeni  critici  se  le  crisi  avvengono  durante 
il  sonno.  (Da  Gastaut  e Tassinari.  1975). 


distribuzione  diffusa,  essendo  allora  espressione  di  una  sin- 
cronia bilaterale  secondaria. 

Nelle  epilessie  generalizzate  idiopatiche  o primarie,  si  ri- 
trovano comunemente  PO  rapide  c PPO,  che  compaiono  in 
modo  isolato  o in  brevi  scariche  (di  l-.l  sec).  con  una  topo- 
grafia generalizzata,  sincrona  e simmetrica.  Rare  sono  le 
scariche  di  PP  (osservabili  nei  pazienti  fotosensibili). 

Nelle  epilessie  generalizzate  secondarie  (criptogenetiche  e 


sintomatiche),  i grafoelementi  intcrcritici  più  caratteristici 
sono  costituiti  da  PO  lente  diffuse,  isolate  od  organizzate  in 
scariche  senza  un  evidente  correlato  clinico.  Le  PP  possono 
comparire  nelle  forme  miocloniche.  Sono  frequenti  anche 
parossismi  multifocali. 

Attività  parossistiche  critiche 

I quadri  elettroencefalografici  critici  possono  derivare:  a) 
da  un  prolungamento  di  una  anomalia  intcrcritica  ben  de- 
finita che  diviene  critica  in  virtù  della  sua  lunga  durata 
(come  nel  caso  di  una  assenza  piccolo  male)  o h)  da  un'at- 
tività elettroencefalografica  completamente  diversa  dalle 
scariche  intercritiche  (in  particolare  nelle  epilessie  par- 
ziali). Le  manifestazioni  cliniche  delle  attività  elettroence- 
falografiche critiche  sono  in  genere  manifeste  ma.  a volte, 
sono  svelabili  solo  da  un  monitoraggio  neuropsicologico 
mirato.  I parossismi  critici  sono  di  solito  costituiti  da  gra- 
foelementi che  si  ripetono  in  modo  ritmico  o.  più  rara- 
mente. che  intervengono  in  forma  isolata  (ad  es.  singolo 
parossismo  di  PPO  responsabile  di  una  mioclonia)  (fìg.  3). 

Nelle  epilessie  generalizzate,  i principali  pattems  critici 
sono  rappresentati  da  scariche  generalizzate  di  punte  ritmi- 
che (ritmo  epilettico  reclutante,  osservabile,  per  es.,  nella 
fase  tonica  della  crisi  di  grande  male  o nelle  crisi  toniche 
della  sindrome  di  Lennox-Gastaut)  (fìgg.  4 e .‘S),  di  ritmi 
rapidi  (da  14  a 25  Hz,  di  bassa  ampiezza  — 10-30  pV  — 
responsabili  di  una  desìncronizzazione  dcll'EEG  quando  si 
sviluppano  su  una  attività  di  fondo  lenta,  come  nella  sin- 
drome di  Lennox-Gastaut)  e di  PO  (rapide,  a 3-4  Hz  nelle 
assenze  tipiche,  o lente,  a 1,5-2  Hz,  nelle  assenze  atipiche) 
(figg.  6 e 7). 

Nelle  epilessie  parziali,  i patterns  critici  sono  molto  più 
variabili  e complessi.  Nel  lavoro  iniziale  di  Gibbs,  Gibbs  c 
Lennox  del  1937  veniva  attribuito  alle  crisi  psicomotorie  un 
aspetto  elettroencefalografico  tipico,  caratterizzato  da  sca- 
riche di  onde  lente,  di  grande  ampiezza,  a 6 Hz.  a espres- 
sione diffusa,  ma  con  costante  asimmetria  fra  i 2 emisferi. 
In  realtà,  esiste  una  complessità  ben  maggiore  e tutte  le 
anomalie  intercritiche  osservabili  nella  epilessia  parziale 
(punte,  sharp-waves  e PO)  possono  ripetersi  in  modo  rit- 
mico per  costituire  l'espressione  elettroencefalografica  di 
una  crisi  parziale  complessa.  Nelle  crisi  elementari, 
l'aspetto  più  tipico  è rappresentato  da  scariche  di  punte 


Fig.  6.  Assenza  del  «piccolo 
male».  L'EEG  prima  e dopo  la 
crisi  è nella  norma.  Durante  l'as- 
senza si  os.servano  le  scariche  rit- 
miche generalizzate  a predomi- 
nanza anteriore  con  una  fre- 
quenza «rapida»  (da  4-S  Hz 
all'inizio  della  scarica  sino  a 3 Hz 
alla  fine  della  scarica).  L'assenza 
i anche  definita  «tipica»  del  pic- 
colo male  in  base  soprattutto  alla 
sua  stereotipia  elettroencefalo- 
grafica (punte-onde  ritmiche  ra- 
pide (da  5 a 3 Hz|  a frequenza 
decrescente).  (Da  Gastaut  e Tas- 
sinari. 1975). 
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Rg.  7.  Sindrome  di  Lenrtox-Castauf.  As&crua  chiamata  «atipica» 
in  quanto  si  accomnaana  sulPEEC  a puma-onda  lenta  a 1. 5*2.5 
Hz.  differente  pereto  <&irasscnza  «tipica»  del  piccolo  male  (si  con- 
fronti con  la  fig.  6).  (Osservazionf  non  pubbiteata.  Centro  St.  Paul. 
Maniglia). 


ritmiche  estremamente  localizzate  (fig.  8).  Talora  l’esordio 
della  crisi  à contrassegnato  da  una  desincronizzazione,  vale 
a dire  da  una  attività  puntuta  molto  rapida  e di  ridotta 
ampiezza  che  diviene  gradualmente  più  lenta  e più  ampia. 


Attività  parosmtiche  periodiche  o pseudoperiodiche 
Con  tale  termine  facciamo  riferimento  ai  fenomeni  paros- 
sistici che  si  ripetono  a intervalli  più  o meno  regolari  (di 
durata  variabile  da  uno  a più  secondi).  Le  attività  parossi- 
stiche periodiche  evocano  la  diagnosi  di  entità  cliniche  spe- 
cifiche. 

I.a  panencefalite  .sclerosante  subacuta  è caratterizzata  da 
onde  lente  diffuse,  spesso  trifasiche,  di  grande  ampiezza 
(300-500  pV)  e di  lunga  durata  (1  sec)  che  si  ripetono  ogni 
5-lS  sec,  spesso  sincrone  con  mioclonie  (fìg.  9)  (v.  anche: 
ENCEFALin*). 

La  encefalopatia  spongiforme  di  Creutzfeldt-Jakob  dà 
luogo,  in  particolare  nelle  fasi  terminali,  a complessi  trifa- 
sici generalizzati  di  breve  durata  (1(X)-300  msec)  e di  ele- 
vata ampiezza,  simili  a punte,  che  si  distaccano  da  una 
attività  di  fondo  appiattita.  La  frequenza  dei  complessi  è di 
circa  uno  al  sec;  comune  è Tassociazionc  con  mioclonie  (v. 
anche:  creutzfeldt-jakob.  sindrome  di*). 

Uencefahte  necrotizzante  erpetica  è spesso  diagnostica- 
bile  per  la  comparsa  di  punte  lente  trifasiche  periodiche 
(«)n  intervalli  di  2-4  sec)  che  occupano  la  regione  tempiv 
tale  di  un  emisfero  prima  di  diffondere  all'insieme  dei  2 
emisferi. 

Un  quadro  del  tutto  analogo  a quello  dell'encefalite  er- 
petica si  ritrova  neìVinfarto  cerebrale  intenerritoriale.  In 
questa  condizione  i complessi  periodici,  definiti  anche 
PLEDs  (Periodic  Lateraìized  Epileptic  Discharges)  possono 
accompagnarsi  a mioclonie  controialcrali. 

Nell'flnoxyw  cerebrale  acuta,  infine,  possono  intervenire, 
su  un  tracciato  piatto,  complessi  periodici  generalizzati  e 
sincroni  a tipo  sharp-waves,  spesso  associati  a mioclonie 
(fig.  10). 

Attività  parossistiche  prive  di  significato  patologico 
È noto  da  tempo  che  anomalie  parossistiche  di  tipo  epilet- 
tiforme  pos.sono  comparire  in  soggetti  completamente  nor- 
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Fis.  9.  Pancnccfalitc  sctcrosamc 
MiDaoita.  Bambino  di  9 anni. 
Nella  veglia,  complewi  perkxJici 
di  grande  ampie/jia  e lunga  du- 
rala. accompagnali  da  miocionie 
sul  muscolo  bicipite.  {Osserva’ 
zione  prnonaie  ai  C.  A.  Tassi- 
nari. non  pubMicaia). 


Fig.  10.  Coma  posi-anoMtco.  In 
A . subito  dopo  rinsulto  anossico. 
il  iraodato  è «piano».  In  B.  a di- 
stanza di  76  n.  evidenza  di  un 
paiiern  «suppression  burst».  In 
C.  dopo  2 pomi,  il  paziente  sta 
gradualmente  recuperando  la  co- 
scienza c si  osserva  la  rcattivitli 
dei  tracciato  ad  uno  stimolo  do- 
loroso (STIM).  {Osservazione 
personale  di  C.  A.  Tassùuin.  non 
pubblicata). 
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mali . L'incidenza  di  tali  anomalie  varia,  a seconda  degli  studi, 
da(lo0.3  al  2.6%  della  popolazione  normale . Le  anomalie  più 
frequenti  riguardano  le  PO  generalizzate  a 3 Hz  e le  punte 
centrotemporali  deirinfanzia.Siammetle  che  tali  parossismi, 
quando  insorgono  nei  soggetti  non  epilettici,  indichino  Tesi* 
stenza  di  una  «predisposizione  genetica». 

Si  riconoscono,  infine,  delle  attività  parossistiche  prive  di 
un  chiaro  significato  «epilettico»,  in  quanto  si  riscontrano 
sia  nei  pazienti  epilettici  che  nei  soggetti  normali  o affetti 
da  altre  patologie.  A tale  riguardo  gli  esempi  sono  costituiti 
dalle  scariche  di  punte  positive  a 14  c 6 Hz  (fourteen  and  six 
positive  hursts)  che  si  osservano  prevalentemente  nelle  re- 
gioni posteriori  durante  raddormcntamento.  sia  nell'in- 
fanzia che  in  età  adulta,  e le  scariche  dì  PO  a 6 Hz  (dette 
anche  «fantasma»  o in  «miniatura»)  predominanti  nelle 
aree  occipitali  o temporali  posteriori.  Un  altro  raro  pattern, 
di  incerto  significato,  à rappresentato  da  scariche  di  attività 
ritmica  a 5-6  Hz.  di  aspetto  parossistico,  a localizzazione 
medioiemporale  (unilaterale  o bilaterale),  denominate  an- 
che psychomotor  variant  dischar^es. 

ASPETTI  E INDICAZIONI  DELL’ELETTROENCEFA- 
LOGRAFIA NELLE  .MALATTIE  NEUROLOGICHE 
EEG  nell'epilessia 

Come  ò emerso  dalla  sezione  precedente,  l’e.  ò un  ausilio 
diagnostico  essenziale  nell'epilevsia  e la  sua  rilevanza  à pari 


a quella  della  semeiologia  clinica  delle  crisi.  Non  sempre  à 
possibile  registrare  le  crisi  e molte  informazioni  devono 
essere  ottenute  dall’analisi  del  tracciato  elettroencefalogra- 
fico standard,  corredato  dalle  comuni  prove  di  attivazione 
(iperpnea  e SLI).  In  generale,  in  un  EEG  di  un  paziente 
epilettico,  devono  essere  valutati  vari  parametri,  quali  l*at> 
tività  di  fondo,  la  simmetrìa  del  tracciato  e la  presenza  di 
eventuali  anomalie  lente  e/o  parossistiche  ìntercritiche. 
Inoltre,  è necessario  considerare,  ai  fini  deirinterpreia- 
zione,  gli  effetti  indotti  sulLHEG  dai  farmaci  antiepilettici 
(in  particolare  benzodiazepine  e barbiturici). 

L'epilessia  non  à una  unica  malattia . ma  comprende  un  va- 
sto numero  di  situazioni  cliniche  diverse.  Questa  complessità 
clinica  si  riflette  anche  nella  semeiologia  elettroencefalogra- 
fica, variabile  in  rapponoal  tipo  di  sindrome  epilettica.  Nella 
nuova  proposta  di  cia&sificazione  delie  epilessice  delle  sindro- 
mi epilettiche  elaborata  dalla  Lega  intemazionale  contro  l’e- 
pilessia, si  differenziano  le  epilessie  generalizzate  da  quelle 
parziali  e soprattutto  si  opera  una  di-siinzione  in  forme  idio^ 
panche  (che  non  riconoscono  alcuna  etiologia  a parte  la  pre- 
disposizione genetica),  sintomatiche  (in  cui  esiste  una  causa 
organica  ben  identificabile)  e criptogenetiche  (in  cui  roriginc 
lesionale  non  è evidente  ma  altamente  sospettabile  in  base  al 
contesto  clinico).  Questa  classificazione  ha  implicazioni  pro- 
gnostiche spesso  ben  definite. 

Nelle  epilessie  generalizzate  idiopatiche  l’EEG  inlcrcri- 
lico  mostra  una  normale  attività  di  fondo  c anomalie  pa- 


Fig.  IL  Neuroliptdosi.  Bamhino 
di  6 anni.  Evidenza  di  anomalie 


irouisuchc  (punte-onda)  mulit- 
toìmeate).  (r)» 


paroi! 

locali  {soaoUneate).  (r)«enu- 
zione  non  pubbluata.  Centro  Si. 
Paul,  Marsiglia). 
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Fis.  12.  Epileuia  parziale  continua.  Evidenza  di  punte  ritmiche  continue  nella  regione  del  vertice  anteriore  e in  sede  centrale  destra. 
Mtoclonie  continue  sul  muscolo  deltoide  di  sinistra  {Osservazione  personale  di  C.  A.  Tassirtari,  non  pubblicata). 


rossistichc  generalizzate  a tipo  PP,  PO  c PPO  rapide.  Ana- 
lugamente.  nelle  epilessie  parziali  idiopatiche  dell'infanzia  a 
prognosi  benigna,  l'attività  di  fondo  è rigorosamente  nor- 
male per  tutta  l’evoluzione  della  malattia  e le  anomalie 
intercrìtiche  sono  rappresentate  da  punte  ampie  e ripetitive 
localizzate  nelle  regioni  centrotemporali  od  occipitali,  ta- 
lora associate  a scariche  diffuse  simili  a quelle  delle  epiles- 
sie generalizzate  idiopatiche.  Nelle  epilessie  generalizzate 
criptogenetiche  o sintomatiche,  a prognosi  spesso  severa, 
l’attività  di  fondo  ò frequentemente  rallentata  e le  anomalie 
parossistiche  sono  costituite  da  PO  lente  e PP  diffuse  e,  a 
volte,  multifocali  (fig.  II).  Nell  ambito  delle  epilessie  par‘ 
ziali  criptogenetiche  o sintomattche,  si  opera  una  distinzione 
fra  il  quadro  classico  delia  epilessia  parziale  continua  di 
Kojewnikow  (Hg.  12)  e un  gruppo  eterogeneo  di  sindromi 
epilettiche  classificabili,  in  base  alia  sede  del  focolaio  irri- 
tativo. in  frontali,  temporali,  parietali  e occipitali.  In  questi 
casi  i parossismi  intercritici,  a tipo  punte  (fìg.  2)  c PO  focali 
possono  essere  associati,  in  rapporto  aircliologia,  ad  atti- 
vità lente  (theta  e delta). 

Nel  sonno,  le  anomalie  intercritiche,  più  o meno  evidenti 
in  corso  di  veglia,  possono  subire  una  particolare  ailiva- 
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zione,  come  nel  caso  delle  epilessie  idiopatiche  (generaliz- 
zate o parziali). 

A volte  gli  EEG  intercritici  non  rivelano  alterazioni  si- 
gnificative c può  essere  necessario,  per  formulare  una  dia- 
gnosi corretta,  registrare  le  crisi.  A tal  hne  si  usa  spesso  un 
monitoraggio  video-EEG  che  consente  di  visualizzare  con- 
temporaneamente Tattività  elettrica  cerebrale  e la  semeio- 
logia  clinica  delle  crisi,  attraverso  rutiiizzazione  di  teleca- 
mere dirette  sull'EEG  e sul  paziente. 

In  certe  situazioni  si  pone  il  problema  di  determinare  la 
natura  epilettica  o non  epilettica  di  episodi  parossistici  not- 
turni dì  incerta  definizione.  In  questi  casi  l'EEG  notturno, 
corredato  da  altri  canali  poligrafìe!  c dal  controllo  visivo  del 
paziente  con  un  monitoraggio  televisivo  a circuito  chiuso, 
può  risolvere  il  quesito  diagnostico.  È utile  ricordare,  a tale 
proposito,  che  esistono  crisi  epilettiche  notturne,  in  genere 
frontali,  responsabili  di  complessi  fenomeni  comportamen- 
tali (quali  ampi  movimenti  distonici  o di  «pedalamenio», 
vocalizzazioni  iterative,  riso,  etc.)  che  possono  simulare  at- 
tacchi di  altra  natura  (funzionali,  «distonie  parossistiche», 
etc.). 

1 principali  aspetti  clcttrocnccfalografìci  crìtici  già  sono 
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Fi.«-  !-ì-  Esempio  di  analiM  speUtak*  (Bcrn  fran\f/>nn-u^ùued  h.KG 
tvomtunnv)  in  un  cavo  di  Malo  di  nule  cpilcitico  convulsivo.  In  A 
le  m.imfc'.l.i/iom  inotorio  ^WHc  chm  erano  ccsvaic  ma  l'analisi  spct* 
irak'  diinoslrava  (a  persisicn^a  di  scariche  npclitivc  a 6*14  Hz 
liammi'ie  a frequenze  più  lenie  ik'lla  durala  di  1-3  min.  spesso  più 
evidenti  nelle  iicriva/umi  a smisiia  (1-7-F3)  che  u desira 
In  li  SI  osserva  lo  spcuro^Tamitm  dop«i  3ri  min  dalla  somministra- 
zione di  fcniioma  e,  v Scompaisj  iklle  scardile  parossistiche  e 
frtlk  niamcnloclflla  atlivilft  di  uxichi  {ihsrnuitone pff\ona!f  di  R. 
/‘uhl’iit  uiu  in  H .Wi»  ^iWutu  er  u/..  IW^ì. 


stati  discussi  in  precedenza  in  questo  capitolo  (v.  sopra. 
Attività  parossistiche  critiche  (col.  2478))  e alcuni  esempi 
sono  illustrali  nelle  fìgj$.  3-8. 

Nello  5W/0  di  male  epilettico  le  crisi  povsono  perdurare 
così  a lungo  o ripetersi  in  modo  così  ravvicinalo  da  dar 
luogo  a una  condizione  siabile  e duratura,  che  richiede  un 
iniervemo  terapeutico  urgente  e appropriato.  In  tale  situa- 
zione l'EEG  acquista  un  valore  molto  importante  ai  fini 
diagnostici  (per  la  differenziazione  nei  confronti  di  condi- 
zioni parossistiche  non  epilettiche  e per  rindividuazione  del 
tipo  di  stato  di  male)  e terapeutici.  In  effetti,  in  stati  di 
male  protratti,  le  attività  parossistiche  possono  persistere 
anche  quando  le  manifestazioni  motorie  sono  cessate  e la 
decisione  di  insistere  nello  sforzo  terapeutico  deve  essere 
presa  in  base  alle  caratteristiche  dcH'EEG.  eventualmente 
corredato  dall'analisi  spettrale  del  tracciato  (hg.  13). 

EEG  »eilc  lesioni  inCncrtnichc  focali 

Nelle  lesioni  focali  dclFcnccfaio.  come  i tumori,  gli  ascessi, 
gli  ematomi  o le  apoplessie.  l'EEG  può  essere  utilizzato  al 
fine  di  localizzare  il  processo  patologico  anche  se  l'avvento 
di  metodiche  ncuroradiologichc  non  invasive  (quali  la  TC  e 
la  RMN)  ha  ridimensionato  notevolmente  l'utilità  dell'EEG 
in  queste  condizioni. 

Gli  aspetti  elettroencefalografìd  caratteristici  delle  le- 
sioni focali  intracraniche  comprendono:  1)  onde  delta  fo- 
cali continue  di  aspetto  irregolare  (delta  polimorfo):  2) 
onde  delta  intermittenti  di  morfologia  regolare  (delta  mo- 
nomorfo).  diffuse  o focali;  3)  depressione  localizzata  del- 
l'elcttrogcncsi;  4)  anomalie  parossistiche  focali  a tipo  punte 
e Sharp  waves\  5)  anomalie  theta  diffuse  c focali  (fìg.  14). 
Di  tali  alterazioni,  quelle  a significato  maggiormente  loca- 
lizzatorio  sono  rappresentate  dal  delta  polimorfo  continuo 
focale  c dalla  depressione  localizzata  dcirclcttrogcncsì.  La 
topografia  di  queste  anomalie  elettroencefalografiche  cor- 
risponde infatti  alla  sede  di  una  lesione  distruttiva  cerebrale 
focale. 

Quando  le  onde  lente  sono  presenti  in  tutte  le  deriva- 
zioni di  un  emisfero,  per  la  localizzazione  precisa  del  foco- 
laio lesionale  può  essere  utilizzalo  il  principio  deiropposi- 
zione  di  fase. 

Il  delta  monomorfo  diffuso  si  accompagna  a lesioni  pro- 
fonde o sottotemoriali  e non  ha  un  valore  localizzatorio 
specifico.  Le  anomalie  parossistiche  si  ritrovano  solo  nelle 
patologie  espansive  epilcttogene  (ad  es.  meningiomi.  glio- 
mi. ascessi  dop>o  trattamento  specifico,  ctc.). 

EEG  nelle  mnlnttle  die  coinvolgono  difAuninente  Teiice- 
falò 

Varie  condizioni  metaboliche,  tossiche,  degenerative,  in- 
hammaloric  c traumatiche  possono  modificare  in  maniera 
diffusa  la  funzione  dell'encefalo  c causare  alterazioni  clct- 
tr<H:nccfalogxafìchc  a comparsa  acuta,  subacuta  o cronica. 
In  queste  affezioni  l'EEG  non  ha  valore  diagnostico  asso- 
luto (come  nelle  epilessie)  o localizzatorio  (come  nei  tu- 
mori cerebrali)  ma  può  es.sere  utilizzato  come  elemento  di 
valutazione  per  definire  la  gravità  deH'insulio  cerebrale  e la 
sua  evoluzione  (fìg.  15). 

In  generale.  l'EEO  mostra  anomalie  non  specifiche,  nel 
senso  che  possono  essere  comuni  alla  maggior  pane  delle 
affezioni  descritte  in  questa  sezione.  La  modificazione  elet- 
troencefalografica più  frequente  è rappresentata  da  un  ral- 
lentamento diffuso,  di  entità  variabile.  Nelle  condizioni  di 
sofferenza  lieve  o moderata,  vi  à un  rallentamento  dell’at- 
tività di  fondu  c compaiono  anomalie  theta.  Nelle  forme 
più  vcvcrc,  prevale  l'attività  delta,  che  può  a sua  volta  rì- 
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mancre  intcrmitieme  e mantenere  un  certo  grado  di  reat- 
tività agli  stimoli  esterni  o diventare  continua  e arcattiva. 

Oltre  al  quadro  elettroencefalografico  ora  delincato,  al- 
cune condizioni  p<ìssono  associarsi  a pattems  elettroence- 
falografici specifici,  di  per  sé  evocatori  di  una  precisa  ctio- 


logia.  Per  cs.,  in  certe  fasi  del  coma  epatico,  sì  manifestano 
onde  lente  trifasiche  continue.  In  varie  malattie  infiamma- 
torìc  (malattia  di  Jakob-Crcutzfcldt.  panencefalite  sclero- 
sante subacuta  o en^falite  da  Herpes  simplex),  la  diagnosi 
può  essere  suggerita  dal  carattere  periodico  dei  parossismi 
(v.  sopra,  fig.  9). 

Ncii'arK>ssia  cerebrale  acuta  (dovuta,  per  cs.  ad  arresto 
circolatorio)  si  verifica  in  genere  un  silenzio  elettrico  del 
tracciato,  che  può  essere  reversibile  con  la  risoluzione  del- 
l'anossia.  Tuttavia,  se  Fanossia  si  protrae,  possono  compa- 
rire patierns  di  hurst  suppression . con  attività  periodiche 
(parossistiche  o di  varia  frequenza)  alternate  a fasi  di  silen- 
zio eietlrìco.  Questi  paiterns,  a volte  reversibili  (v.  sopra, 
fìg.  10),  suggeriscono  più  a)munemente  una  prognosi  sfa- 
vorevole c possono  sfociare  in  un  «alfa  coma»,  io  cui 
l'EEO  simula  un  tracciato  di  veglia  (con  una  attività  alfa 
diffusa  e areattiva)  c.  infine,  in  un  appiattimento  dell'at- 
tività cerebrale  (morte  cerebrale). 

EEG  nella  definizione  di  morie  cerebrale 

Un  tracciato  elettroencefalografico  isoclcttrico  è il  requi- 
sito indispensabile  per  accertare  resistenza  di  una  mone 
cerebrale.  Tuttavia  un  tracciato  isoclcttrico  non  equivale 
necessariamente  alla  diagnosi  di  morte  cerebrale.  Tracciati 
«piatti»  sono  stati  riscontrati  nella  sindrome  apallica.  in 
condizioni  di  intossicazione  come  quella  barbiturica,  se- 
guite da  completo  recupero,  e nciripoiermia.  Pertanto,  il 
silenzio  elettrico  cerebrale  è segno  di  morte  cerebrale  solo 
se:  1)  perdura  per  un  perìodo  suffìdcntc  (da  cui  deriva  la 
necessità  di  monitorare  i'EEG,  a intervalli  regolari,  per 
almeno  12-24  h);  2)  non  si  associa  ad  alcun  segno  di  fun- 
zionalità dcH'cnccfalo;  3)  non  à in  rapporto  a stato  di  in- 
tossicazione o a ipotermia. 

Nella  tab.  I sono  indicate  le  raccomandazioni  tecniche 
formulate  dalla  Società  americana  di  elettroencefalografìa 
per  la  registrazione  del  tracciato  in  caso  di  sospetta  morte 
cerebrale. 

EEG  nei  disturbi  del  sonno 

L'EEG  è uno  strumento  indispensabile  nella  indagine  dia- 
gnostica dei  disturbi  del  sonno.  In  questo  ambito,  tuttavia, 
I'EEG  deve  essere  inserito  in  un  più  complesso  sistema  di 
registrazione  poligrafica,  che  preveda  il  monitoraggio  di  al- 
tri parametri,  quali  releiiro-oculogramma.  relettromio- 
gramma  di  superficie  e,  in  casi  specifici,  FECO.  la  pres- 
sione arteriosa,  il  respirogramma  (toracico,  addominale  c 
delle  vie  aeree  superiori)  o Femoga.sanali.si.  Oltre  alla  de- 
finizione delle  fasi  ipniche.  rappresentabili  in  istogrammi, 
l’analisi  del  sonno  comporta  la  misurazione  di  altre  variabili 
talora  utili  ai  fini  diagnostici,  come  la  latenza  del  delta  e 
della  fase  REM.  il  numero  dei  risvegli,  tl  tempo  totale  di 
sonno,  ctc.  Nelle  ipersonnie,  una  registrazione  poligrafica 
può  apportare  informazioni  decisive:  nella  narcocaiaples- 
sia,  per  es.,  gli  attacchi  di  sonno  diurni  corrispondono 


TAB.  I.  STANDARD  TECNin  PER  I.A  REGISTRAZIONE  DELL'EEG  NELLA  MORTE  CEREBRALE 


1.  UiiliJ^are  almcf>o  8 elettrodi  sullo  scalfì  con  referenza  aurico- 
lare per  esplorare  il  maggior  numero  di  aree  cerebrali 

2.  Le  impedenze  fra  gli  elettrodi  devono  essere  inferiori  à lO.OUO 
ohm  ma  superiori  a 100  ohm 

3.  Accertarsi  dcll'integrilà  deli’iniero  sistema  di  registrazione 

4.  Le  ilistanze  fra  gli  elettrodi  devono  cvvcrc  almeno  di  10  cm  al 
fine  di  aumentare  l'ampiezza  de)  segnale  e per  registrare  i campi 
elettrici  originati  nelle  strutture  profonde 

5.  Aumentare  l'amplificazione  fino  a 2 pV/mm  durante  quasi  tutta 


la  registrazione  per  distinguere  il  silenzio  elettrico  da  una  atti- 
vità di  basso  voltaggio 

6.  Usare  costami  di  tempo  di  0.3-0.4  sec 

7.  Utilizzare  tecniche  di  monitoraggio:  à indispensabile  la  simul- 
tanea registrazione  dell'ECG 

8.  Saggiare  la  reattività  dell'EEG  a stimoli  estemi 

9.  Registrare  almeno  per  30  min 

10.  Il  tracciato  deve  essere  eseguilo  da  un  tecnico  qualificato 


24K9 


2490 


Digitized  by  Google 


ELETTROENCEFALOGRAnA 


12-V-75 


12-V-75 


U-V-75 


•WA- 


C.S  P 


R*  15.  IntmsiaLZÌone  farmacologica  actiia  con  fenobarbilale  (PHB)  e fenitoina  (DPH)  in  unpaziente  di  9 anni  con  epilessia.  In  alto  a 
xintiira  e al  cfntro,  tracciato  csiremameiiie  rallentato  con  attività  prevalente  delta  polimorfa  diffusa.  I livelli  plasmatK'i  di  PHB  e DPH 
erano  pari  a tOI  e 48  v/ml,  rispettivamente.  A distanza  di  2 {i>i  alio  a destra),  4 (in  basso  a sinistra)  e 8 (in  basso  at  centro  e a sinistra) 
giorni  dal  primo  EEC,  progressivo  mi^ioramento  della  attività  di  fondo,  con  assodata  graduale  riduzione  dei  tassi  plasmatici  dei 
medicamenti  anticpilcttia.  Infine,  dopo  f5  eiornì  {in  basso  al  centro  c a destra),  normalizzazione  dcirattività  di  fondo  con  evidenza  eh  una 
scarica  parossistica  diffusa  l^spressione  delta  condizione  raikitica);  m tale  fase  il  livello  di  PHB  era  pan  a 9 y/ml  mentre  la  DPH  non  era 
più  presente  nel  sangue.  {Osservazione  non  pubblicata.  Centro  St.  Faut.  Marsiglia). 


spesso  a fasi  di  sonno  REM  e (e  cadute  cataplettiche  o le  pa- 
ralisi del  sonno  a fasi  REM  dissodate.  Nella  narcoicssia  mo- 
nosintomatica,  invece,  gli  addormentamenti  diurni  comin- 
ciano generalmente  con  una  fase  di  sonno  lento.  Nella  iper- 
sonnia diurna  causata  dalle  apnee  de!  sonno,  la  registrazione 
poligrafica  notturmi  nnó  chiarire  rorigine  (centrale  o perife- 
rica) delle  apnee  c fornire  itulica/ioni  ai  fini  terapeutìd. 

V.  anche:  sonmi  (XIV.  5.M) 

F.FG  nelle  malattie  psichiatrìihe 

Nelle  mahmic  psichiainche  l'I'Ert  Ji  routine  non  ha  alcun 
valore  diagnostico.  Inlatii.  se  è vero  che  i pazienti  psichia- 
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trìci  presentano  in  genere  un  numero  maggiore  di  anomalie 
elettroencefalografiche  rispetto  alla  popolazione  normale, 
nessuna  delle  alterazioni  elettroencefalografiche  è spcdfica 
di  una  data  condizione.  L'EEG  può  avere  comunque  una 
qualche  utilità  in  certe  situazioni  particolari. 

Per  es..  nelle  sindromi  psico-organiche,  in  cui  le  manife- 
stazioni mentali  e comportamentali  sono  conseguenti  a una 
sofferenza  cerebrale  organica.  t’EEG  può  rivelare  la  reale 
natura  dciraffezione.  Ancora,  nei  pazienti  sottoposti  a trat- 
tamenti farmacologici  con  sostanze  psicotre^,  l'EEG  può 
dimostrare  la  presenza  di  stati  di  intossicazione  c fornire 
qualche  indicazione  sulla  gravità  deirabuso. 
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NUOVE  METODICHE  DI  INDAGINE 
Telenetria  c EEG  dlMAinko 

Sono  state  realizzate  metodiche  particolari  di  registrazione 
elettroencefalografica  tali  da  consentire  al  soggetto  in  stu- 
dio  di  muoversi  liberamente  in  un  ambito  più  o meno  ri- 
stretto. Queste  registrazioni  vengono  effettuate  o mediante 
telemetria,  con  la  trasmissione  di  segnali  elettroencefalogra- 
fici già  amplificati  a un  sistema  scrivente  mediante  radio- 
frequenze  generale  da  un’apparecchiatura  miniaturizzata  e 
trasportabile,  o mediante  registrazione  su  cassette  a nastro 
magnetico  dei  potenziali  elettrici  ugualmente  già  amplifi- 
cati. Queste  due  metodiche  hanno  impieghi  leggermente 
diversi:  la  prima  viene  utilizzata  per  controllare  il  paziente 
per  lo  più  con  sistemi  televisivi  a circuito  chiuso  nell'ambito 
dello  stesso  laboratorio,  mentre  la  seconda  ha  un  conside- 
revole valore  per  il  controllo  ambulatoriale  del  paziente 
che  può  svolgere  la  normale  attività  quotidiana  per  lutto 
l'arco  della  registrazione  (24  h in  media). 

Qucst’ultima  metodica,  denominata  anche  EEG  dina- 
nùco  si  dimostra  particolarmente  utile  se  utilizzata  con  fi- 
nalità ben  precise  in  pazienti  epilettici.  Consente  infatti  di 
quantificare  l'attività  parossistica  infraclinica.  di  valutare 
l'attività  crìtica  e intercriiica  in  rapporto  al  ciclo  sonno- 
veglia  o di  registrare  crisi  per  una  verìfica  diagnostica  o per 
una  conferma  della  lateralizzazione  della  scarica  crìtica. 
D'altra  parte,  nei  pazienti  in  cui  la  diagnosi  di  epilessia  è 
incerta.  l'EEG  dinamico  non  fornisce  spesso  dati  significa- 
tivi. a causa  del  montaggio  fisso,  della  frequenza  degli  ar- 
tefatti che  possono  essere  scambiati  per  attività  parossisti- 
che c della  mancata  visualizzazione  della  semeiologia  cli- 
nica degli  eventi  registrati. 

Cartografia  elcttrocoeefalografica 

In  altra  sede  (v.  eleitroencefalourafia.  analisi  automa- 
tica dei  tracciati  elettroencefalografici)  sono  stati  affrontati  i 
problemi  teorici  e tecnici  dell'analisi  automatica  dell'EEG. 

La  storia  della  quantificazione  automatica  del  segnale 
elettroencefalografico  rìsale  a vari  decenni  fa  ma  solo  dal 
198U,  grazie  alla  evoluzione  della  tecnologia  informatica,  è 
stato  possibile  sviluppare  la  metodica  della  cartografia  del- 
l'EEG  quantificato,  altrimenti  nota  con  la  sigla  BEAM 
(Brain  Electhcal  Activity  Mapping).  Il  BEAM  si  propone 
essenzialmente  di  rappresentare  in  forma  di  mappe  cere- 
brali la  distribuzione  spaziale  dei  fenomeni  elettroencefa- 
lografici quantificati,  fisiologici  c patologici.  Gli  elementi 
principali  di  un  sistema  di  cartografìa  elettroencefalografica 
sono  costituiti  da  4 unità,  necessarie,  rispettivamente,  per 


l'acquisizione  e il  controllo  del  segnale  elettroencefalogra- 
fico. il  trattamento  dei  dati,  lo  stoccaggio  delie  informa- 
zioni e la  rappresentazione  grafica  dei  risultati  (v.  sotto, 
col.  2511). 

In  dettaglio,  i segnali  elettroencefalografici  devono  essere  am- 
plificati sotto  certe  condizioni:  referenza  comune  non  attiva,  sen- 
sibilità c filtri  uguali  per  tutti  i canali,  banda  passante  supenore  alta 
banda  di  frequenza  analizzala.  I segnali  amplificati  devono  poi 
essere  sottoposti  a controllo,  filtraggio  e convertiti  secondo  il  me- 
to(k>  analogico-digitale  (owcro&ia  mediante  trasformazione  dei  se- 
gnali ekitroencefalografici  in  segmenti  di  lunghezza  unitaria  con 
misurazione  del  voltaggio  di  ogni  segmento).  1 valori  numerìci  così 
ottenuti,  corrispondenti  a una  sequenza  elementare,  sono  trasfor- 
mali in  spettri  di  potenza  mediante  Talgorìtmo  della  trasformata 
veloce  di  Fourìcr  inserito  in  un  microprocessore.  Le  componenti 
spettrali  sono  trasferite  sulla  memoria  di  un  floppy-disk  c.  al  mo- 
mento della  rilettura,  sono  rappresentabili  graficamente.  Le  imma- 
gini ottenute  raffigurano  lo  scalpo  e a ogni  attività  spettrale  viene 
avvegnato  un  colore  convenzionale,  variabile  da  una  regione  al- 
l'altra. 

Questa  tecnica,  sicuramente  promettente  DclLambito 
della  ricerca,  deve  essere  tuttavia  usata  con  cautela  in 
campo  clinico.  Nelle  lesioni  cerebrali,  come  quelle  vasco- 
lari e tumorali,  la  cartografia  è stata  correlata  con  le  inda- 
gini morfologiche  (TC.  RMN.  fìg.  16).  e si  è dimostrata  di 
qualche  utilità  al  fine  di  seguire  l'evoluzione  in  senso  fun- 
zionale delle  lesioni.  NeH'ambiio  delie  epilessie,  la  carto- 
grafia à stata  usata  nella  identificazione  e localizzazione  dei 
focolai  iniercrìtici.  Infine  l'effetto  dei  farmaci  sulle  attività 
spettrali  è stato  oggetto  di  numerosi  lavori,  ma  la  sua  reale 
significatività  ai  fini  clinici  è discutibile. 

Magnetoencefalognunma  (MEG) 

L'attività  elettrica  del  cervello  consiste  in  correnti  ioniche 
generale  da  variazioni  biochimiche  a livello  cellulare.  Que- 
ste correnti  ioniche  producono  non  solo  potenziali  elettrici 
attraverso  lo  scalpo  (registrabili  con  l'EEG)  ma  anche 
campi  magnetici  nello  spazio  che  circonda  il  capo  (registra- 
bili con  il  MEG).  Pertanto  i campi  magnetici  e i potenziali 
elettrici  originano  dagli  stessi  generatori  elettrici  nel  cer- 
vello. 

Il  sistema  per  la  rilevazione  del  campo  magnetico  è co- 
stituito da  più  bobine  (coils)  disposte  in  serie,  attraverso  le 
quali  scorre  un  flusso  di  elettroni  generati  dal  campo  ma- 
gnetico. Tale  corrente  è proporzionale  al  campo  magnetico 
e può  essere  rilevata  grazie  all'alta  sensibilità  del  magneto- 
metro. ottenuta  attraverso  la  superconduttività  deU'clto  li- 
quido (a  una  temperatura  di  -269  **C)  contenuto  nei  cuore 


Fìg.  16.  Cartografia:  iperdensità 
delta  temporale  media  e poste- 
riore destra.  Tale  alterazione  si 
correla  con  una  immagine  iper- 
densa  (cakifìcazkme)  temporale 
destra  evidente  airindaginc  mor- 
fologKa.  {Osser\‘azione  puhblt- 
aita  in  Rondot  et  al..  /98/). 
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del  sisicma,  detto  SQUID  (Superconduciing  Quantum  In- 
lerfertnce  Devkt).  Dallo  SOUID  la  risptwia  viene  monito- 
rata  da  un  5f(  di  circuiti  elettronici. 

Uno  dei  problemi  inerenti  alla  rilevazione  dei  campi  neu- 
romagnetici era  costituito  dalPeffeito  disturbante  esercitato 
dal  magnetismo  di  fondo  («rumore  magnetico  ambien- 
tale»). la  cui  entità  è estremamente  maggiore  dei  campi 
neuromagnetici.  Il  problema  à stato  risolto  utilizzando  spe- 
ciali geometrie  dei  coi/s  di  derivazione,  tali  da  rilevare  un 
campo  vicino  (come  quello  cerebrale)  c non  un  campo  di- 
stante relativamente  uniforme  (come  quello  prodotto  dal- 
Tambientc  esterno). 

As.sumendo  un  modello  sferico  di  rappresentazione  del 
capo  e sfruttando  l'assenza  di  impedenza  al  campo  magnetico 
offerta  dal  cranio  e dalle  strutture  cerebrali,  è possibile  cal- 
exilare  la  profondità  della  sorgente  del  campo  magnetico;  inol- 
tre, registrando  simultaneamente  da  vari  punti  dello  scalpo 
attraverso  nuovi  apparecchi  a più  sensori,  è possibile  avere 
informazioni  sulla  direzione  e propagazione  delle  correnti. 

In  base  a queste  premesse  risulta  chiaro  come  il  MEO  si 
stia  rivelando  una  tecnica  di  grande  interesse  per  la  sua 
capacità  di  localizzare  con  buona  precisione  il  generatore 
delle  correnti  ioniche,  sia  spontanee  che  indotte  da  stimoli 
esterni.  Pertanto  il  MEO  è stato  applicato  per  la  localizza- 
zione di  potenziali  cerebrali  evocati  da  stimolazioni  elettri- 
che. visive,  uditive  c per  studiare  la  sede  di  focolai  epilettici 
c/o  di  lesioni  elettricamente  attive. 

Per  la  stereo-^/ettroence/a/ogra/ia,  v.  tiPtlFSSiA*  (col. 
2844). 
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FONDAMENTI  DI  NEUROFISIOLOGIA 

Inlroduzione 

NcIParco  di  tempo  tra  la  vita  fetale  c la  pubertà  l'clctlrocn- 
ccfalogramma  (EEG)  si  modifica  continuamente.  Si  assiste 
a un  progredivo  aumento  della  frequenza  della  attività  di 
base,  che  inizialmente  è nella  banda  delta  (0-3  Hz).  via  via 
attraverso  la  banda  theta  (4-7  Hz),  fino  alla  banda  alfa 
(8-13  Hz)  che  rimarrà  la  frequenza  dominante  durante  la 
veglia  lungo  tutta  la  vita  adulta. 

L'inizio  di  questo  processo  di  maturazione  dell'attività 
bioelcttrica  cerebrale  av'vicnc  al  5"-6®  mese  di  vita  fetale; 
appare  pertanto  di  fondamentale  importanza  lo  studio  dcl- 
l'EEG  del  bambino  pretermine. 

Matvnuione  dell* EEG  nel  nato  preCermine 

Nel  nato  pretermine  Tctà  di  riferimento  per  la  valutazione 
dcM'EEG  è l'età  gesiazionale,  rappresentata  dal  numero  di 
settimane  trascorse  dall'ultimo  ciclo  mestruale  indipenden- 
temente dalla  data  del  parto.  Fra  le  26  e le  29  settimane 
rattività  elettroencefalografica  è discontinua,  c si  notano 
tratti  di  appiattimento  del  tracciato  su  uno  o su  entrambi  gli 
emisferi,  alternati  a tratti  di  attività.  I)  traccialo  diviene 
continuo  dopo  le  30  settimane,  quando  ancora  la  veglia  e il 
sonno  non  sono  distinguibili;  clementi  elettroencefalogra- 
fici caratteristici  di  questa  età  sono  i delta  bntsh.  costituiti 
da  una  ampia  onda  delta  a 0.3-3  Hz  sulla  quale  si  iscrive 
un'attività  di  bassa  ampiezza  a circa  10  Hz.  Dopo  le  38 
settimane  avviene  la  prima  suddivisione  del  sonno  in  fasi, 
rappresentale  dal  «sonno  quieto»  o non-REM,  caratteriz- 
zato da  respirazione  regolare  c da  scarsità  di  movimenti,  il 
cui  corrispettivo  elettroencefalografico  è detto  tract^  alter- 
nani  (attività  nella  banda  delta  con  periodiche  modifica- 
zioni di  ampiezza  del  tracciato),  e dal  «sonno  attivo»,  in  cui 
il  respiro  è irregolare,  sono  presenti  movimenti  da  suzione 
c nclFEEO  si  mscrvano  frequenze  theta  c delta  miste,  ir- 
regolari. di  basso  voltaggio.  Il  tracé  alternant  scompare  3-4 
settimane  dopo  la  nascita.  Alla  nascila  il  «sonno  attivo» 
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(corrisptindente  al  stmno  RFM  delle*  età  successive)  costi- 
tuisce il  50-60%  di  tutto  il  sonno;  in  seguito  si  riduce  pro- 
gressivamente (40%  a 3 mesi.  30%  a 12  mesi),  mentre  au- 
menta rincidenza  del  «sonno  quieto»  o non-REM.  che  » 
differenzia  nelle  varie  fasi  (I-lI-lIl-IV), 

Maturazione  dcirEEG  nel  bambino  nato  a termine 

2'Ì2  mesi 

1.  Ve^ìia.  - In  questo  intervallo  l’attività  di  fondo,  già 
predominante  nei  settori  occipitali,  si  sposta  dalla  banda 
delta  (2-3  Hz  a 2 mesi)  alla  banda  theta  (4-5  Hz  a 5 mesi. 
6-7  Hz  a 10-12  mesi). 

2.  Sonno.  - Nel  T mese  di  vita  compaiono  i fusi 
dles)  che  caratterizzano  la  fase  II  del  sonno  non-REM: 
sono  treni  di  onde  C4>n  una  componente  appuntita  negativa 
a 12-15  Hz.  prevalentemente  fronto-centrali;  airinizio  sono 
per  lo  più  asincroni  fra  i due  emisferi  e progressivamente 
aumentano  sia  la  sincronia  che  l'ampiezza,  che  diviene 
massima  fra  Ì 6 e ì 12  mesi.  Le  «punte  al  vertice»  (vertex 
H'flves)  c i complessi  K compaiono  dop(v  il  5”  mese  di  vita. 

I3’36  mesi 

1.  Veglia.  - L'attività  di  fondo  si  sposta  dalla  banda  theta 
alla  banda  alfa  (8  Hz)  nei  T*  anno  di  vita,  ma  si  osservano 
ancora  onde  theta  e delta. 

2.  Sonno.  - Il  sonno  non-REM  è chiaramente  organiz- 
zato nelle  fasi  I-II-III-IV;  tipico  della  fase  I di  questa  età  è 
il  «ritmo  di  addormentamenlo»  o «theta  ipnagogico»,  di 
grande  ampiezza,  a 4-6  Hz:  sequenze  analoghe  si  registrano 
anche  al  risveglio  (arousal). 

i-5  anni 

1.  Veglia.  - L’attività  di  fondo  occipitale  è nella  banda 
alfa  (8-9  Hz);  pi>ssono  essere  presemi  lievi  asimmetrie, 
usualmente  con  una  maggiore  ampiezza  suU'emisfcro  non 
dominante.  A questa  età  compare  in  molti  bambini  una 
attività  a 6-8  Hz  nei  settori  rolandici  formata  da  onde  ap- 
puntite di  bassa  ampiezza,  che  viene  chiamata  ritmo  «mu» 
{en  arceaia  degli  AA.  francesi).  Questa  attività,  che  viene 
bloccata  dalla  stimolazione  propriocettiva  controlaierale. 
per  cs..  stringere  il  pugno,  si  ritiene  essere  il  ritmo  proprio 
della  corteccia  rolandica  sensilivo-motoria;  raggiunge  la 
massima  ampiezza  verso  gli  8-10  anni. 

2.  Sonno.  - Non  si  modifica  sostanzialmente  in  questa 
fascia  di  età.  È ancora  presente  il  «ritmo  di  addormenta- 
mento». 

6-/2  anni 

1 . Veglia.  - L’attività  di  fondo  si  sposta  dalla  parte  bassa 
alla  parte  media  della  banda  alfa  (dagli  8 ai  10  Hz)  e dimi- 
nuisce in  ampiezza. 

2.  Sonno.  - Airaddormcniamento  non  si  osserva  più  i! 
«theta  ipnagogico».  In  questa  fascia  dì  età  il  sonno  t già 
organizzato  in  cicli,  la  cui  durata  aumenta  progressiva- 
mente passando  dai  60-70  min  a 6 anni  a 90-110  min  a 12-14 
anni,  durata  che  rimarrà  stabile  nella  vita  adulta;  nel  sin- 
golo ciclo  diminuiscono  gradualmente  la  fase  REM  e la 
fase  IV.  a vantaggio  delle  fasi  11  e HI.  la  cui  durata  diviene 
del  50-70%  in  ogni  ciclo. 

.Meto<S  di  ■ttìrazionc  dell’EEG 

Sonno 

Pur  non  essendo  un  vero  c proprio  metodo  di  artivarionc.  il  sonno 
fomÌM:e  informazioni  di  grande  importanza.  La  registrazione  du- 
rante questa  fase  consente  di  ridurre  rincidenza  degli  artefaili  mu- 
scolari c da  movimento  e di  favorire  l’attivazione  spontanea  ck:lle 
anomalie  parossistiche  focati  o diffuse  (epilessìa);  permette  inoltre 


una  valutazione  deH'organizzazionc  del  sonno  stesso,  le  cui  carat- 
icrisiichc  variano  in  rapptirto  all’età,  t consente  una  piena  valuta- 
zione della  simmetria  del  tracciato  (lesioni  emisferiche  di  qualsiasi 
tipo  possono  dare,  anche  in  assenza  di  attività  lenta  a focolaio,  una 
depressione  o una  scomparsa  unilaterale  dei  fusi  del  sonno).  La 
registrazione  del  tracciato  di  sonno  è pertanto  indispensabile  nei 
primi  anni  di  vita,  quando  vi  sia  il  sospetto  di  una  lesione  cerebrale 
o di  manifestazioni  epilettiche;  nelle  età  successive  (dopo  i 4-6 
anni),  quando  il  bambino  eollabora  all'esecuriunc  dcirEEG.  la 
registrazione  del  sonno  diviene  facoltativa,  rimanendo  comunque 
l’esame  di  scelta  per  lo  studio  dctie  manifesta/ioni  acccssuali  legate 
al  sonno  c nei  casi  nei  quali  PERO  di  base  non  fornisce  informa- 
zioni sufficienti. 

Iperpnea 

CtMisiste  nella  respirazione  regolare  c profonda  a circa  20  atti  re- 
spiraiori/min  per  o 4 min:  può  e<»ere  effettuata  da  bambini  col- 
laboranti  (raramente  ai  di  sotto  dei  5 anni,  usualmente  dai  6 anni 
in  poi).  Nonostante  la  conostxtiza  della  precipitazione  di  crisi  in 
corso  di  ipervcntilazionc  sia  precedente  all'esistenza  stessa  del- 
l’c-.  ancora  non  se  ne  conosce  precisamente  il  meccanismo.  Nel 
bambino  è normale  wsersare  una  sincronizzazione  dell'attività 
elettrica  cerebrale,  con  comparsa  di  una  attività  thcta-delia  a .^-4 
Hz  diffusa,  di  ampio  voltaggio,  che  recede  entro  1 min  dal  termine 
della  prova.  Sono  particolarmente  sensibili  a tale  stimolazione  le 
• assenze  piccolo  male-,  la  cui  comparsa  in  corso  di  iperpnea  può 
essere  osservata  anche  quando  registrazioni  di  lunga  durata  non 
sono  in  grado  di  evidenziare  tale  attività  parossistica. 

.Stimolatone  luminosa  intermittente 

Viene  effettuata  mediante  lampada  stroboscopica  che  fornisce 
brevi  lampi  di  luce  ripetendoli  a frequenze  comprese  fra  1 c 40 
flttskes/iec.  La  stimolazione  luminosa  intermittente  (SLI)  può  prò- 
v(K^re  una  nsposta  fisiologica  («trascinamento»)  costituita  dalla 
comparsa  di  onde  di  ha.ssa  ampiezza  dai  settori  occipitali,  sincrone 
con  la  frequenza  dei  fkaha  II  principale  compilo  della  SLI  è di 
favorire  la  comparsa  di  anomalie  in  pazienti  dei  quali  si  conosce  o 
si  sospetta  l'esistenza  di  una  epilessia;  si  distinguono: 

a)  risposta  fotomiogenica.  costiiuìla  da  brevi  bursts  muscolari 
sincroni  o;>n  i flashti.  prevalenicmentc  dai  settori  anteriori;  tale 
risposta  non  è di  significato  epilettico; 

b)  risposta  fotoparos.sistica  o fotoasnvulsiva.  che  iXHisiste  nella 
comparsa  di  complessi  punta-  o polipunia-onda.  diffusi  oppure 
predominanti  nei  settori  posteriori.  Questa  nsposia  viene  os-ser- 
vata  sia  nei  corso  di  epilessie  generalizzate  che  parziali,  sia.  talora, 
in  bambini  non  epilettici. 

Altre  modalità  dì  stimolazione 

La  stimolazione  acustica  è poco  usala  per  l'estrema  rarità  con  cui 
provoca  anomalie  deirPEO.  quando  presenti,  queste  sono  soprat- 
tutto in  sede  temporale. 

Una  importanza  crescente  sembra  invece  avere  la  stimolazione 
st>matoscnsonale.  descritta  da  De  Marco:  la  stirrKilazione  tattile  del 
viso  o della  mano  o del  piede  produce  in  alcuni  bambini  la  com- 
parsa di  punte  rapide  (spi/rer)  sull'emisfero  controlaierale,  con  una 
buona  correlazione  fra  la  sede  di  stimolazione  e l'area  corticale  di 
arrivo  dello  stimolo;  dal  punto  di  vista  neurofisiologico  si  tratta  di 
potenziali  somatosensoriali  giganti:  i invece  dì  diffìcile  inquadra- 
mento. e tuttora  oggetto  di  discussicme.  il  significato  clinico  di  lak 
risposa  ncll  ambito  deircpilcssia  infantile. 

Va  ricordalo  infine  lo  stimolo  acustico  improvviso,  che  può  pro- 
vocare. in  bambini  con  encefalopatie  gravi  di  vario  tipo,  la  com- 
parsa di  crisi  Ioniche  nflesse  che  hanno  un  quadro  eleitrocncefa- 
iografìco  caratlcristioo  (sursaut  epilettico). 


ELETTROENCEFALOGRAnA  CXINICA 
È indispensabile  premettere  che  nessuno  dei  quadri  elet- 
troencefalografici descritti  può  essere  considerato,  per  la 
natura  estremamente  dinamica  e complessa  del  segnale 
elettroencefalografico,  come  patognomonico  o diagnostico 
di  una  malattia.  Sono  più  corretti  gli  aggettivi  «evocativo» 
o «suggestivo»,  che  indicano  come  un  determinato  quadro 
sìa  spesso  in  relazione  con  una  data  malattia,  al  punto  da 
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evocarne  il  sospetto  neU'elettroencefalografista  esperto.  Di 
contro,  possono  essere  osservate  talvolta  alterazioni  di  tipo 
«epilettico»,  soprattutto  durante  il  sonno,  in  bambini  che 
non  hanno  mai  presentato  manifestazioni  epilettiche. 

L*EEG  nelle  manifesìazioai  parosàstkfee  non  epileCtidie 
(MPNE) 

Nei  bambini  che  presentano  episodi  accessuali  ricorrenti 
deve  sempre  essere  fatta  una  diagnosi  differenziale  fra  le 
manifestazioni  epilettiche  e le  MPNE,  Il  contributo  dcl- 
l'EEG  è essenziale,  soprattutto  quando  si  riesca  a ottenere 
una  registrazione  dcircvcnlo. 

Mìaclono  benigno  di  Lombroso-Fejerman 
Si  presenta  al  di  sotto  delPanno  di  età  cd  ò costituito  da 
brevi  episodi  di  contrazione  muscolare  diffusa  tipo 
«spasmo»,  che  devono  essere  differenziati  da  manifesta- 
zioni epilettiche  simili  della  stessa  fascia  di  età;  nel  mio- 
clono  benigno  l'EEG  è normale,  anche  nel  corso  della  ma- 
nifestazione. 

Sincopi 

Formano  un  vasto  gruppo  di  manifestazioni  accessuali  nelle 
quali  si  ha  un  disturbo  della  coscienza  secondario  a un  mec- 
canismo cmodinamico  di  riduzione  transitoria  del  flu.sso 
ematico  cerebrale.  L’EEG  è ovviamente  normale  al  di 
fuori  delle  crisi;  nel  corso  dell'episodio  si  ossersano  modi- 
fteazioni  tardive  del  tracciato,  con  comparsa  di  una  attività 
lenta  nello  spettro  delle  frequenze  delta  a 2-3  Hz  provocata 
dalla  ridotta  perfusione  cerebrale. 

Sìndrome  periodica 

Comprende  varie  manifestazioni  ricorrenti  (dolori  addomi- 
nali ricoiTcnti,  torcicollo  parossistico  benigno,  vertigine  pa- 
rossistica benigna)  nelle  quali  scarso  o nullo  è il  contributo 
dcirEEG,  c le  emicranie,  che  invece  possono  porre  pro- 
blemi di  diagnosi  differenziale.  In  alcune  emicranie  asso- 
ciate a sintomi  neurologici  focali,  come  rcmicrania  cmiple- 
gica.  sia  durante  Tacccsso  che  a distanza  di  tempo  si  osser- 
vano rallentamenti  theia  e delta  sull'emisfero  colpito,  che 
tendono  progressivamente  ad  attenuarsi  e a scomparire  in 
giorni  o settimane.  Vanno  anche  ricordate  le  sindromi 
«miste»  emicrania-epilessia,  tuttora  oggetto  di  discussione: 
si  osscnano  spesso  anomalie  «epilettiche»  (punte  e punta- 
onda)  ncH'EEG  di  bambini  con  emicrania,  prevalente- 
mente nei  settori  occipitali  di  uno  o di  entrambi  gli  emi- 
sferi. 

L*EEG  ndUe  epilessie  del  bambiiN» 

Concubioni  neonatali 

L'esordio  di  crisi  convulsive  nei  primi  giorni  di  vita  può 
essere  dovuto  alla  presenza  di  lesioni  cerebrali  focali  o dif- 
fuse. che  pos-sono  avere  o no  carattere  evolutivo  (convul- 
sioni neonatali  [C'N]  sintomatiche,  frequentemente  dovute 
a encefalopatia  anosso-ischcmica.  a emorragie  intracerc- 
brali.  o a infiammazioni  del  S.N.C.).  Esistono,  però,  al- 
cune particolari  forme  che  non  sono  legate  a lesioni: 

le  CN  benigne,  che  esordiscono  nei  primi  giorni  di  vita, 
con  un  massimo  nella  5*^  giornata;  sono  crisi  cloniche  c/o 
apnoiche  che  possono  configurare  uno  stato  di  male  cpilct- 
ttco;  non  esiste  un  quadro  specifico  alLEEC  c Tattiviià  cri- 
tica può  esordire  in  qualunque  area  cerebrale,  variando  fra 
una  crisi  e l'altra; 

le  C'N  da  carenza  di  piridossina  esordiscono  nei  primi 
giorni  o mesi  di  vita,  potendo  evolvere  verso  lo  stato  di 
nule.  Non  esiMc  un  quadro  elettroencefalografico  caratte- 


ristico;  per  la  diagnosi  è di  fondamentale  aiuto  il  monito- 
raggio  elettroencefalografico  durante  il  test  alla  piridossina, 
che  mostra  net  casi  sensibili  una  soppressione  dcirattività 
critica  dopo  somministrazione  e.  v.  di  I00-2(K)  mg  della  so- 
stanza. 

Encefalopatia  mìoclonica  precoce 

È una  encefalopatia  epiletlogena  di  estrema  gravità  che 
esordisce  entro  il  1**  mese  di  vita  in  bambini  con  importante 
danno  cerebrale  (malformativo  o metabolico)  a grave  pro- 
gnosi (morte  o deficit  neuropsichico  severo).  Qinicamente 
si  o&servano  mioclonie  parcellari,  erratiche,  associate  a aisi 
parziali  e a mioclonie  massive:  il  quadro  elettroencefalo- 
grafico è costituito  da  una  attività  di  burst-suppression, 
nella  quale  si  alternano  tratti  di  appiattimento  diffuso  del 
tracciato  con  periodi  di  attività  costituiti  da  onde  lente, 
punte  e punte  lente  irregolari  e multifocali  (fìg.  17).  Non  vi 
ò corrispondenza  fra  le  punte  alI'EEG  c le  mioclonie.  Nei 
bambini  che  sopravvivono.  l’EEG  evolve  in  una  ipsaritmia 
atipica. 

Convubioni  febbrili 

La  comparsa  di  crisi  convulsive  in  corso  di  febbre  avviene 
in  circa  il  3%  della  popolazione  a rischio,  che  è rappresen- 
tata da  bambini  di  età  compresa  fra  6 mesi  e 5 anni.  Le 
convulsioni  febbrili  (CF)  hanno  per  lo  più  breve  durata, 
esordio  generalizzato  e non  lasciano  deficit  neurologici  per- 
manenti. Meno  frequentemente  le  CF  possono  avere  lunga 
durata  oppure  essere  asimmetriche.  Le  CF  sono  solo  rara- 
mente seguite  da  una  vera  c propria  epilessia  (meno  del  4% 
dei  casi).  Il  ruolo dcH'EEG  nelle  CF« semplici»  (che  hanno 
cioè  caratteristiche  cliniche,  durata  e modalità  di  comparsa 
tipiche)  è piuttosto  secondario;  in  questi  casi  l'esame  potrà 
essere  eseguito  a distanza  di  tempo,  c solo  raramente  si 
osserveranno  alterazioni.  Quando,  invece,  vi  siano  ele- 
menti «atipici»  (unilateralità,  lunga  durata,  etc.)  l'esame 
deve  essere  eseguito  con  urgenza,  al  fine  di  escludere  la 
presenza  di  lesioni  cerebrali. 

Sindrome  di  West  con  ipsaritmia 

Consiste  in  una  triade  sintomatologica  costituita  da  « spasmi 
infantili»,  ritardo o deterioramento  psioomoiorio,  e da  una 
attività  elettroencefalografica  caratteristica  definita  ipsorit- 
mia  da  Gibbs  e Gibbs.  La  sindrome  si  osserva  prima  del- 
l'anno di  vita  neU'80-95%  dei  casi,  usualmente  fra  i 3 c ì 7 
mesi  con  un  picco  intorno  al  5*’  mese.  Nel  90-95%  la  sin- 
drome di  West  si  presenta  in  bambini  portatori  di  un  danno 
cerebrale  (forma  «sintomatica»),  mentre  nel  S-10%  si  pre- 
senta in  bambini  normali  (forma  «idiopatica»). 

L'ipsaritmia  è costituita  da  una  caotica  mescolanza  dì 
onde  lente  di  grande  ampiezza  (oltre  200  pV)  a frequenze 
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comprese  fra  I e 7 Hz.  con  punte  rapide  e onde  puntute 
lente  che  variano  cominuameme  per  ampiezza,  morfologia 
e sede.  Spesso,  sia  durante  la  veglia  che  durame  il  sonno,  il 
tracciato  assume  le  caratteristiche  di  burst-suppression,  in 
cui  tratti  di  tracciato  ipsarìtmico  si  alternano  con  tratti  di 
appiattimento  diffuso,  fino  airisoelettrìca:  questo  aspetto 
viene  osservato  prevalentemente  prima  del  4"  mese  in  bam- 
bini portatori  di  gravi  encefalopatie. 

Gli  «spasmi»,  che  si  presentano  spesso  in  modo  ritmico, 
sono  brevi  contraziom  simultanee  del  tronco,  del  capo  c 
degli  arti;  il  movimento  può  essere  in  flessione,  in  esten- 
sione oppure  misto,  spesso  asimmetrico.  L’attività  critica 
all'EEG  è costituita  da  una  onda  lenta  dì  grande  ampiezza 
che  viene  seguita  da  un  appiattimento  del  tracciato  sul 
quale  spesso  si  sovrappone  una  attività  rapida  di  bassa  am- 
piezza. Spesso  si  osserva,  airinizio  della  serie  di  spasmi, 
una  crisi  parziale  della  quale  gli  spasmi  rappresenterebbero 
la  componente  tardiva. 

La  terapìa  con  ACTH  o corticosteroidi  ha  profonda- 
mente mutato  Icvoluzìone  e la  prognosi  di  questa  sin- 
drome; in  corso  di  terapia  si  osserva  anche  un  radicale  cam- 
biamento dell'EEG.  che  mostra  una  attività  diffusamente 
depressa  c lenta.  Riguardo  alla  etiologia  della  sindrome  di 
West,  i casi  «sintomatici»  possono  conseguire  a qualsiasi 
tipo  di  encefalopatia  cronica,  sia  evolutiva  sia  «fìssa». 

Riguardo  alla  prognosi,  nelle  forme  «sintomatiche»  à 
frequente  l’instaurarsi  di  una  sindrome  di  Lennox-Gastaut; 
i rari  casi  di  completa  guarigione  sono  limitati  alle  forme 
«idiopatiche». 

Sindrome  dì  Lennox-Gastaut 

È data  dairassociazione  di  alcuni  tipi  di  crisi  con  un  parti- 
colare quadro  elettroencefalografico  e con  ritardo  psicomo- 
torio per  lo  più  grave.  Le  crisi  sono;  «assenze  atipiche», 
con  una  parziale  riduzione  della  coscienza,  «crisi  atoniche» 
con  brusca  caduta  a terra  e «crisi  toniche  assiali»;  è fre- 
quente la  coesistenza  di  altri  tipi  di  crisi  (parziali,  genera- 
lizzate tonico-cloniche).  Gli  aspetti  caratteristici  dell’EEG 
sono; 

a)  la  scarica  diffusa  di  complessi  punta-onda  lenti,  con 
frequenza  di  1, 5-2,5  Hz  che  può  associarsi  con  una  parziale 
riduzione  della  coscienza  («assenza  atipica»;  fìg.  18); 

b)  la  scarica  di  polipuntc  ritmiche  diffuse  a 10-12  Hz 
durante  il  sonno  non-REM.  che  può  accompagnare  le  elisi 
toniche  assiali  (fìg.  19); 

c)  la  contemporanca  presenza  di  anomalie  multifocali 
(punte  e complessi  punta-onda). 

La  sindrome  di  Lennox-Gastaut  compare  in  bambini  di 
età  inferiore  agli  8 anni,  che  presentano  una  encefalopatia 
di  base  (Ketiologia  à estremamente  eterogenea  e com- 
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Fig.  19.  Bambino  di  7 anni  con  sindrome  di  Lennox-Gastaut:  crisi 
ionica  nel  sonno  (registrazione  da  EEG  dinamico). 
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Fig.  20.  Bambino  di  7 anni  con  assenze  piccolo  male:  a-ssenza  tipica. 


prende  praticamente  tutte  le  possibili  lesioni  cerebrali)  e 
che  spesso  hanno  già  presentato  una  sindrome  di  West;  nel 
40%  dei  casi  si  ritiene  che  la  sindrome  sia  criptogenetica. 
La  sindrome  di  Lennox-Gastaut  ha  durata  variabile  nel  sin- 
golo caso,  talora  essendo  limitata  a un  periodo  di  tempo  di 
mesi  o anni. 

Epilessie  generalizzate  idiopatiche  dell'infanzia 
Questo  gruppo  è costituito  da  varie  forme  di  epilessia  la  cui 
caratteristica  comune  è la  presenza  di  crisi  che  hanno  al- 
l’EEG  un  corrispettivo  diffuso,  con  l'attivazione  simulta- 
nea di  tutte  le  aree  corticali.  Si  distinguono  varie  sindromi, 
caratterizzate  dal  prevalere  di  una  o di  un'altra  manifesta- 
zione clinica  («assenze  piccolo  male»,  «a.ssenze  miocloni- 
che».  «crisi  mioclonichc»,  «crisi  tonico<lomche»,  etc.) 
sulle  altre,  ma  à opportuno  precisare  che  nella  pratica  sono 
frequenti  i quadri  di  passaggio  tra  una  forma  e l’altra,  sia 
da)  punto  di  vista  clinico  che  elettroencefalografico. 

Per  quanto  concerne  la  epilessia  a tipo  assenza,  o piccolo 
male,  che  compare  in  bambini  di  6-8  anni  o.  più  raramente, 
in  bambini  più  piccoli  o in  ragazzi  in  età  puberale  (forma 
«giovanile»),  è indispensabile  osservare  le  crisi  alì’EEG  per 
fare  una  diagnosi  corretta,  eventualmente  ricorrendo  alla 
ipcrventilazione  cui  queste  crisi  sono  molto  sensìbili.  L’at- 
tività critica  caratteristica  è costituita  dalla  scarica  bilaterale 
e sincrona  di  complessi  punta-onda  a 3-3.5  Hz  (fìg.  20).  Nelle 
«assenze  mioclonichc»  la  scarica  critica  è caratterizzata  da 
polipunte-onda  con  la  stessa  frequenza;  si  osservano  scosse 
muscolari  sincrone  con  le  punte  elettroencefalografiche,  che 
vengono  chiaramente  evidenziate  dalla  poligrafìa  con  regi- 
strazione sincrona  deU'attività  muscolare. 
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NcHVp/7«5/<7  mìoclonica  giovanile,  così  come  nella  epi- 
lessia con  crisi  generalizzate  tonico-cloniche,  entrambe  a 
esordio  dopo  il  10"  anno  di  età,  l’attività  intercritica  elet- 
troencefalografica mostra  scariche  di  polipunte  o di  com- 
plessi polipunia-onda  bilaterali  e sincroni;  queste  anomalie 
vengono  spesso  facilitate  dalla  stimolazione  luminosa  inter- 
mittente, che  può  provocare  la  comparsa  di  mioclonic  c, 
talora,  di  crisi  tonico-cloniche  generalizzate;  queste  devono 
sempre  essere  evitate  con  un  corretto  uso  del  fotostimola- 
tore. 

Fra  le  epilessie  generalizzate  di  diffìcile  classificazione  ricor- 
diamo due  forme  con  crisi  polimorfe,  denominate  miodono-aua- 
tka,  nella  quale,  oltre  a una  grande  varietà  di  anomalie  parossisti- 
che generalizzate  si  osserva  una  attività  di  fondo  più  lenta  del 
normale,  a 4-7  Hz.  e mìoclonica  grave,  nella  quale  sono  presenti 
sia  anomalie  generalizzate  che  focali. 

Epilessie  parziali 

Rientrano  in  questo  gruppo  sia  le  forme  sintomatiche,  con 
crisi  a partenza  da  un  focolaio  sede  di  lesione  anatomica, 
sia  le  forme  idiopatiche  (dette  anche  epilessie  parziali  pri- 
marie), nelle  quali  sia  l'attività  patologica  airÈEG,  sia  le 
crisi  partono  da  una  zona  priva  di  lesioni  strutturali;  in 
questi  casi  si  osserva  lo  sviluppo  c,  spesso,  la  successiva 
«guarigione»  o «migrazione»  di  focolai  elettroencefalo- 
grafici costituiti  da  punte  e/o  da  punta-onda.  Questi  focolai, 
che  vengono  definiti  «funzionali»,  hanno  un  significato  sia 
diagnostico,  sia  prognostico  ben  diverso  da  quello  dei  fo- 
colai «lesionali»;  per  quanto  non  sempre  possibile,  alcune 
caratteristiche  permettono  di  distinguere  gli  uni  dagli  altri 
(tab.  II).  Le  principali  forme  di  epilessia  parziale  primaria 
sono  due. 

1 . Epilessia  parziale  benigna  con  punte  centro-temporali. 
- Denominata  anche  epilessia  a parossismi  rolandici  (EPR), 
è una  entità  clinica  caratterizzata  da  crisi  parziali  sensitive 


TAB.  II.  .SCHE.MA  DIITERENZIATIVO  DELLE  CARAT- 
TERISTICHE ELETTROENCEEALOGRAnCHE  DEI  FO- 
COLAI «FUNZIONALI»  E «LESIONAU» 


Parametri 

Focolaio 

Focolaio 

nearofi-siologici 

«funzioiiale» 

«lesionale» 

Attività  EEG  di  ha.se 

Ritmo  di  fondo 

normale 

spesso  rallentato 

Asimmetrie 

a.s.senli 

possibili 

EEG  di  sonno 
Attività  patologica 

bene  organizzato 

spesso  male  organiz- 
zalo: fusi  assenti, 
lenti  0 a.simmetrici 

Focolaio 

punte  rapide,  onde 
puntute,  punta- 
onda 

onde  puntute,  pun- 
ta-onda. polipun- 
le.  Spesso  attività 
lenta  ihcia-delia 
nella  stessa  sede 

Diffusione  seconda- 

possibile 

frequente 

na  della  scarica 

Attivazione  del  foco- 
laio nel  sonno 

frequente  e talora 
caratteristica 
(EPR) 

frequente 

Anomalie  muliifo- 
cali 

pos.sibili 

frcquenii 

Migrazione  del  foco- 

frequente 

a.sscntc 

laio 

Eoiosrnsibiltlà 

frequente 

rara 
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Fig.  22.  Bambina  di  10  anni  con  epilessia  a parossismi  cKcipiiali: 
complessi  punta-onda  posteriori,  bilaterali,  attivati  dalla  chiusura 
degli  occhi  c soppressi  dalla  apertura. 


e motorie  interessanti  una  emifaccia,  prevalentemente  nel 
sonno  notturno,  con  sporadica  tendenza  alla  generalizza- 
zione, anche  questa  facilitala  dal  sonno.  L'EPR  compare 
fra  i 3 c i 13  anni  (picco  a 9 anni);  le  crisi,  anche  se  non 
trattate  farmacologicamente,  tendono  a divenire  rare  e a 
scomparire  con  la  pubertà.  È la  più  comune  forma  di 
epilessia  dell'infanzia  (15-20%  del  totale).  L'EEG  intcrcri- 
tico  mostra  caratteristiche  punte  di  ampio  voltaggio  difasi- 
chc,  che  possono  essere  seguile  da  una  onda  lenta,  isolate 
o in  sequenze,  con  inversione  di  fase  in  corrispondenza 
delle  regioni  centrali  e temporali  (fig.  21);  il  focolaio  può 
essere  unilaterale,  ma  spesso  si  trovano,  soprattutto  du- 
rante il  sonno,  due  focolai  indipendenti,  simmetrici;  nel 
sonno,  inoltre,  le  anomalie  possono  diffondere  o divenire 
sincrone  sui  due  emisferi.  Non  esiste  una  relazione  fra  la 
frequenza  delle  punte  e la  frequenza,  durata  o lunghezza 
delle  crisi. 

2.  Epilessia  a parossismi  (Kcipitali  (EPO).  - In  questa 
forma  le  crisi  iniziano  con  sintomi  visivi  (amaurosi)  c al- 
l'EEG  si  osservano  clementi  tipo  punta  o più  spesso  punta- 
onda,  talvolta  ritmici,  nelle  aree  ptisteriori  di  uno  o di  en- 
trambi gli  emisferi;  queste  anomalie  possono  sostituirsi  al 
ritmo  di  fondo  c averne  lo  stesso  comportamento  (com- 
parsa alla  chiusura  degli  occhi  e scomparsa  con  l’apertura) 
(fig.  22). 

Epilessie  non  classificahili 

Sono  siate  descritte  alcune  sindromi  di  diffìcile  collocazione  nostv 
grafica,  caratterizzate  da  quadri  clinico-EEG  particolari: 

I.  Epilessia  con  punta-onda  continue  durante  il  sonno  lento 
lESES:  Electrical  Status  EpHepticus  Uurìng  Slow  Sleep).  - In  que- 
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sta  sindrome  si  vcrilicano  crisi  pamaii  c/o  generalizzate  nel  sonno, 
e asvetue  attpKrhe  in  veglia,  associale  a una  diminuzione  delie  pre* 
stazioni  ncuropsichidie;  in  (|ucsii  bambini  l'EEG  mostra  durante  il 
sonno  rH>n*REM  la  presenza  di  una  attività  continua  di  complessi 
puma-onda  di  graiKlc  ampiezza  diffusa,  bilaterali  e sincroni. 

2.  Sindrome  di  Landau- Kleffner.  - E caralterìzzala  dalla  ct^m- 
parsa  di  afasia  e di  crisi,  per  In  più  rare,  insieme  a disturbi  psichici: 
in  questi  bambini  l'EEG  mostra  anomalie  muliifocali  tipi)  puma  e 
punta-onda,  nonché  scanchc  diffuse  che  si  attivano  durame  il 

SOOtM). 

Lo  staio  di  male  epilettico 

Tratteremo  molto  brevemente  questa  grave  condizione,  as- 
sai frequente  in  età  pediatrica.  Il  cervello  del  bambino,  e 
soprattutto  del  bambino  piccolo,  è molto  sensibile  agli  in- 
sulti acuti  di  ogni  natura,  e la  «soglia  amvulsiva»  ^ fisio- 
logicamenlc  più  bassa  nelle  prime  età  della  vita  che  nel- 
l'adulto. Lo  .stato  di  male  (SdMj  viene  definito  come  una 
crisi  di  tale  durata,  o una  serie  di  crisi  che  si  ripetono  con 
tale  frequenza,  da  determinare  una  stabile  e duratura  con- 
dizione epilettica.  Spesso  il  bambino  colpito  è in  coma,  sia 
per  la  lesione  cerebrale  responsabile  che  per  lo  SdM  in  sé. 
che  comporta  un  consumo  eccessivo  del  substrato  energe- 
tico cerebrale. 

Lo  stato  di  male  epilettico  rappresenta  una  delle  princi- 
pali emergenze  neurologiche  in  età  pediatrica.  Sono  di  par- 
ticolare gravità  gli  SdM  che  insorgono  come  conseguenza 
immediata  di  una  lesione  acuta  del  S.N.C.;  la  gravità  delle 
conseguenze  (dal  dehcil  neurologico  più  o meno  transitorio 
alla  morte)  é direttamente  proporzionale  alla  durala  dello 
SdM:  quando  è maggiore  di  4-6  h si  hanno  conseguenze 
permanenti  in  oltre  l’80%  dei  casi. 

Nello  SdM  Tc-  ha  un  ruolo  fondamentale,  permetten- 
done l'accertamento  c la  dehnizionc  scmcioiogica;  il  moni- 
toraggio elettroencefalografico  consente,  inoltre,  di  valu- 
tare ondine  la  risposta  alle  terapie.  La  classiftcazione  degli 
SdM  comprende  sia  forme  parziali  che  generalizzate,  sia 
convulsive  che  non  convulsive;  l'argomento  è troppo  vasto 
per  una  trattazione  sistematica.  Ricorderemo  solo  alcune 
forme  che  sono  caratteristiche  del  bambino  piccolo  e che 
non  si  osservano  in  altre  età  della  vita; 

SdM  erratico,  nel  quale  si  osservano  crisi  parziali  che  si 
succedono  Luna  all'altra  senza  interruzione  c che  iniziano 
in  qualsiasi  area  cerebrale: 

SdM  unilaterale,  distinto  in  «alternante»  c «non  alter- 
nante». nel  quale  partecipa  un  solo  emisfero  oppure  i due 
emisferi  alternativamente,  con  un  meccanismo  «a  bascule». 

L'EEG  nelle  malattie  del  S.N.C. 

Malattie  infiammatone  acute 

Sia  nelle  meningiti  con  interessamento  del  S.N.C.  (più 
propriamente  meningoenccfaliti)  sia  nelle  encefaliti  vere  c 
proprie,  il  quadro  elettroencefalografico  ò aspccifìco.  cd  è 
costituito  da  rallentamenti  delta  più  o meno  diffusi  in 
rapporto  allcntità  del  coinvolgimcnto  cerebrale  nel  pro- 
cesso inhammatorìo  e alla  fase  della  malattia;  sono  fre- 
quenti anche  anomalie  di  tipo  epilettico,  come  punte  e 
punta-onda. 

Caratteristico  cd  «evocativo»  è invece  il  quadro  della 
encefalite  erpetica  da  viriLS  Herpes  simplex,  la  cui  diagnosi 
prcctKc  é diventata  di  fondamentale  importanza  da  quando 
il  iratiamenio  specifico  con  acyclovir  ne  ha  drasticamente 
mutato  la  prognosi  sia  quoad  vitam  sta  quoad  valetudinem. 
Gli  elementi  caratteristici,  denominati  PLEDS  (Periodic 
Lateralized  Epileptic  Discharges).  compaiono  usualmente 
fra  la  2‘  e la  5*  giornata  di  malattia,  c sono  costituiti  da 
complessi  di  punte  c polipuntc  c onde  lente  che  si  ripetono 
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Fig.  2.^.  Bambino  di  3 anni  Encefalite  da  virus  Herpes  simplex  in 
3*  eiornaia.  PLEDS  {Penodw  Lateralized  Epileptic  Discharges) 
suiremisfcro  destro  prevalenti  in  sede  temporale  (registrazione  po- 
ligrafica con  ECO  e pneumogramma). 


in  modo  periodico  c stereotipato  su  una  o entrambe  le  arce 
temporali,  su  un  tracciato  globalmente  rallentato  (fig.  23); 
i PLEDS  possono  essere  accompagnati  da  mioclonie  di  uno 
o più  segmenti  corp<uci  controlatcrali.  La  conoscenza  di 
questo  quadro  é di  fondamentale  importanza  perché,  anche 
se  non  obbligatoriamente  presente  in  lutti  i casi  di  encefa- 
lite erpetica,  talora  può  fare  sospettare  la  diagnosi  ancor 
prima  che  le  prove  liquefali  «specifiche»  siano  positive  per 
il  virus. 

Malattie  infiammatorie  croniche 

1.  Encefalite  cronica  di  Rasmussen.  - È una  encefalite 
della  quale  non  si  conosce  l'agente  etiologico.  che  coin- 
volge in  modo  progressivo  le  arce  pcrirolandichc.  provo- 
cando un  deficit  neurologia)  progressivo  con  emiparesi  in- 
gravescente c crisi  epilettiche  frequentissime  soprattutto  di 
tipo  parziale  motorio,  che  possono  configurare  il  quadro 
sindromieo  della  «epilessia  parziale  continua».  Povsono  es- 
sere ossenate  sia  mioclonie  singole  interessanti  uno  o più 
segmenti  corporei,  più  o meno  ritmiche,  sia  vere  e proprie 
crisi  parziali  motorie  che  si  succedono  senza  soluzione  di 
continuità.  L'EEG  mostra  nel  primo  caso  punte  irregolari, 
numerosissime,  nei  settori  rolandici  controlaterali,  mentre 
nel  secondo  caso  si  osservano  sequenze  critiche  di  attività 
reclutante  a partenza  dalle  aree  interessate,  che  si  ripetono 
senza  soluzione  di  continuità. 

2.  Panencefalite  sclerosante  subacuta  (PESSp  - È una 
malattia  inhammaloria  cronica  progressiva  del  S.N.C.,  che 
si  ritiene  secondaria  al  virus  del  morbillo  (v.),  caratteriz- 
zata da  un  progressivo  deterioramento  intellettivo  e da 
mioclonie  ritmiche  bilaterali;  all'EEG  si  osservano  com- 
pies^  polifasici  di  polipunte  e onde  lente  diffuse  a tutte  le 
derivazioni,  che  si  ripetono  a intervalli  costanti  sia  nella 
veglia  che  nel  sonno  (ogni  4-15  scc);  l'attività  di  fondo. 
piKo  alterata  airinizìo  della  malattia,  progressivamente  si 
disorganizza  e diviene  più  lenta. 

Infezioni  prenaiali 

Sono  eosiituite  essenzialmente  dalla  (oxoplasmosi  e dalle  encefaliti 
da  Cytomegaiovtrus  e da  virus  della  rosolia.  II  coìnvolgimenio  ce- 
rebrale in  queste  malattie  ò motto  vanabilc.  c dipende  sia  dal- 
rcntiià  del  procc?ìSfl  infiammatorio  sia  dal  momento  della  gravi- 
danza nel  quale  si  ha  il  passaggio  iransplaccntare  dciragcmc  elio- 
letico.  Non  esistono  quadri  elettroencefalografici  caratteristici,  ed 
è povubile  osservare  EEG  sia  normali  che  alterati  in  mock)  più  o 
meno  diffuMi  o focaie. 

Malattie  metaboliche  con  interessamento  del  S.S.C. 

1.  ipogheemia.  - Il  tracciato  può  essere  rallentato  diffu- 
samente in  varia  misura,  soprattutto  nel  arma;  talvolta, 
paradossalmente,  anche  per  gradi  estremi  di  ipogliccmia 
l’EEG  può  mantenersi  normale. 
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2.  Iper^Ucemia.  - Il  tracciato  è meno  alteralo  che  nella 
ipoglicemia;  nel  coma  diabetico  si  osserva  un  rallentamento 
diffuso  del  tutto  simile  a quello  del  coma  ipoglicemico. 

3.  Encefalopatia  epatica.  - Soprattutto  neH  encefalopaiia 
porta-cava  il  traccialo  rallenta  diffusamente;  possono  eom- 
patire  onde  trifasiche  lente  (1-3  Hz)  con  una  componente 
appuntita,  che  sono  caratteristiche,  anche  se  non  specifi- 
che 

4.  Encefalopatia  uremica.  - Sia  ncirinsufficicnza  renale 
cronica  che  ncirinsuffìcienza  renale  acuta  possono  compa- 
rire. oltre  a un  rallentamento  diffuso  del  tracciato,  scariche 
parossistiche  diffuse  di  punte  e punta-onda;  anche  la  rispo- 
sta alla  SLI  può  essere  aumentata. 

Encefalopatie  croniche  con  substrato  metabolico 

1.  Malattia  di  Tay-Sachs  lo  gangliostdosi  GM2b  - È ca- 
ratteristica delle  fasi  iniziali  della  malattia  la  comparsa  di 
mioclonic  in  risposta  agli  stimoli  acustici,  senza  corrispet- 
tivo elettroencefalografico  {starile  response). 

2.  Cerotdolipvfuscinosi.  - .Sono  tipici  la  presenza  di  po- 
tenziali evocati  visivi  giganti,  visibili  all  HEG  come  ampie 
onde  di-  o trifasiche  in  risposta  a singoli  fìashes  luminosi, 
nonché  il  progressivo  appiattimento  del  tracciato  con  il  pro- 
gredire della  malattia  {evanishinft  EEG). 

Nelle  altre  malattie  del  S.N.C.  da  causa  metabolica  (ami- 
noacidurie.  lìpidosi.  malattie  del  metabolismo  delle  purine, 
glicogcnosi.  mucopolisaccaridosi,  malattie  dei  perossisomi. 
ctc.)  l’EEG  non  fornisce  alcun  aiuto  alla  diagnosi  eiìolo- 
gica.  Nella  maggior  parte  dei  casi  si  osservano  anomalie 
diffuse,  ed  è .spes.so  presente  un  rallentamento  deirattività 
di  fondtì;  in  alcune  malattie  a carattere  evolutivo  si  osserva 
un  ulteriore  rallentamento  c spesso  un  appiattimento  della 
traccia  elcttrocnccfalograhca. 

Encefalopatie  da  anomalie  della  formazione  del  S.N.C. 

1.  Facomatosi.  - Nella  malattia  di  Sturge- Weber  (angio- 
matosi  encefalo-trigeminale)  di  regola  si  osscn'a  un  trac- 
ciato depresso  sull'emisfero  interessato  dall’angioma;  pos- 
sono comparire  anche  anomalie  tipo  punte  c puntanmda 
sull  cmisfcro  leso. 

2.  Sclerosi  tuberosa.  - Si  wscrva  qua.si  costantemente  un 
rallentamento  dell’attività  di  fondo;  sono  assai  frequenti 
anche  focolai  di  punte  e punta-onda,  e quasi  sempre  le 
anomalie  hanno  distribuzione  plurifixale. 

3.  .Anomalie  della  migrazione  neuronaie  embrionale.  - In 
questo  gruppo  sono  compresi  molli  quadri  patologici,  di- 
versi sia  per  estensione  del  processo  che  per  importanza  del 
quadro  clinico.  Nella  pachigtna  fiKalc  si  ovscrva  un  au- 
mento distrettuale  dcll'attiviià  rapida,  la  cui  sede  coineide 
con  la  sede  della  lesione,  e.  nelle  stesse  sedi,  un  focolaio 
molto  attivo  di  punte,  polipunte,  punta-onda.  Nella  emime- 
galencefalia  il  quadro  varia  in  rapporto  all'età:  si  osservano 
comunque  sempre  quadri  di  tipo  irritativo  molto  gravi  sul- 
Temisfero  colpito,  ed  è piuttosto  caratteristico  il  quadro  di 
burst-mppresùon  unilaterale  durante  il  sonno. 

4.  Sindrome  di  Aicardi  con  agcnesia  del  corpo  calloso.  - 
È caratteristica  all'EEG  la  totale  asincronia  tra  i due  emi- 
sferi. con  hursMuppresùon  asincrono  durante  il  stanno. 

5.  IdrtKefalo.  - Indipendentemente  dalle  cause,  nelle 
forme  bilaterali  si  osserva  spessi)  un  rallentamento  bilate- 
rale deH'aitiviià  di  fondo,  ma  sono  frequenti  anche  i ral- 
lentamenti delta  localizzati,  per  lo  più  prevalenti  sulle  de- 
riva/ioni  frontali  di  entrambi  gli  emisferi.  Tipica  del  qua- 
dro pirstoperatorio  è la  comparsa  di  focolai  di  punte  in 
Ci>rnspondenza  della  sede  di  entrata  de!  catetere  di  drc- 
nac-’»'* 
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Encefalopatie  croniche  post-anossoLschemiche 
Non  esistono  quadri  elettroencefalografici  caratteristici,  so- 
prattutto quando  la  lesione  (pre*.  peri-  o postnataie)  è bi- 
laterale. Possono  essere  osservate  anomalie  di  qualsiasi  tipo 
e sede,  uni-  o bilaterali.  È possibile  anche  osservare  EEG 
normali.  Nelle  paralisi  cerebrali  infantili  di  tipo  emiplegico 
ri  osserva  una  asimmetria  del  tracciato,  con  depressione  del- 
Tattìvità  a carico  dcH'cmisfcro  colpito,  dove  si  nota  anche 
una  depressione  o una  scomparsa  dei  fusi  del  sonno. 

Malanie  psichiatriche 

L'EEC  è di  scarso  aiuto  nella  diagnosi  e rvcUa  clinica  delle  malattie 
psichiatriche,  anche  se  è opportuno  precisare  che  in  molti  processi 
psicopatologia  l'EEG  è alteralo  con  frequenza  maggiore  rispetto 
ai  controlli.  In  particolare,  per  quanto  riguarda  i'autismo  infantile 
k casisTiche  riportano  dal  10  alt'K.1%  di  ÈEO  alterati:  d'altronde, 
dica  (I  25%  dei  bambini  con  autismo  presenta  crisi  epilettiche. 

L'na  particolare  sindrome  autistica  infantile,  che  colpisce  unica- 
mente il  sesso  femminile  (bambine  fra  il  2"  e il  4^  anno  di  vita)  é la 
sindrome  dt  Rea.  caratterizzata  da  rcgrcssiorse  psicomotoria  con 
comparsa  di  comportamento  autistico  assodalo  a stereotipie  par- 
ticolari (movimenti  tipo  lavarsi  le  mani)  e ad  anomalie  respiratorie 
(episodi  di  ipcrs'cniilazturtc  spontanea):  alPHEG  si  osservano  fo- 
colai di  punic  nelle  regioni  centrali,  spesso  con  attivazione  nel 
sonno,  e un  progressivo  rallentamento  del  ritmo  di  fondo. 

Tumori 

In  età  pediatrica  i tumori  più  frequenti  sono  a localizza- 
zione sottolcntorìaic  (oltre  il  55%  dei  totale),  prevalente- 
mente nel  cervelletto  c nel  tronco  cerebrale.  In  questi  bam- 
bini le  alterazioni  elettroencefalografiche  sono  dovute  al- 
Taumcnto  della  pressione  intracranica  e non  al  tumore  in 
sé:  si  tratta  prevalentemente  di  rallentamenti  delta  diffusi 
(attività  più  o meno  ritmica  a 2-3  Hz). 

Per  quanto  riguarda  i tumori  sopratcntoriali.  va  ricor- 
dato che  il  tessuto  ncoformato  non  produce  attività  elet- 
trica. e che  le  alterazioni  osservate  aU'EEG  corrispondono 
ad  attività  generate  dal  parenchima  cerebrale  circostante. 
Si  osservano  soprattutto  rallentamenti  delta  focali,  che 
sono  in  relazione  con  la  sede  e con  le  dimensioni  del  tu- 
more. ma  anche  con  la  presenza  di  edema  pcritumoralc  e 
con  le  eventuali  alterazioni  della  circolazione  liquorale. 

Traumi  cranici 

1 traumi  cranici  minori  (commozione  cerebrale)  non  si  ac- 
compagnano a modificazioni  delPHEG.  Al  contrario  i 
traumi  cranici  severi  possono  dare  anomalie  elettroencefa- 
lografiche con  vari  aspetti: 

appiattimento  localizzato  del  tracciato  in  corrispondenza 
di  raccolte  liquide  (ematoma  subduralc  o cpiduralc); 

rallentamenti  kKalizzaii  in  coTTispondenz.a  di  zone  di 
danno  c/o  edema  parenchimalc; 

rallentamento  o depressione  diffusa  del  tracciato  in  rap- 
porto allo  staio  di  coma,  quando  vi  sia  anche  una  comprw 
missione  diencefalica  o troncoencefalica. 

Le  anomalie  elettroencefalografiche  che  si  osservano  a 
disianza  di  tempo  dal  trauma  sono  in  genere  più  frequenti 
e più  persistenti  nei  bambino  che  nell'adulto.  A distanza  di 
tempo  dal  trauma  nei  casi  nei  quali  si  ina  verificato  un 
danno  strutturale  pos.sono  svilupparsi  anomalie  focali  di 
tipo  epilettico  (epilessia  post-traumatica). 


ALTRE  METODICHE  DI  INDAGINE  IN  ELET- 
TROENCEFALOGRAFIA 

Poligrafia 

Consiste  nella  registrazione  simultanea  dcH'EEG  c di  altri 
parametri  fisiologici,  di  cui  i più  importami  sono  l'attività 
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cardiaca,  ii  respiro  (nasale  e toracico),  l'attività  muscolare, 
i movimenti  oculari.  Le  applicazioni  principali  delta  poli- 
grafia sono  costituite  dallo  studio  delle  apnee  del  neonato, 
dall'analisi  delle  crisi  epilettiche  e dallo  studio  dei  movi- 
menti involontari  (oculari  o corporei)  per  i quali  si  pone  un 
problema  di  diagnosi  differenziale  fra  eventi  critici  epilet- 
tici e non.  Si  tratta  di  un  sistema  estremamente  flessibile  il 
cui  uso.  guidato  da  neurofisiologt  esperti,  può  fornire  ri- 
sposte adeguate  a una  grande  quantità  di  interrogativi. 

Elcttroencefalognifia  dinamica 

Lo  sviluppo  dell'elettronica  ha  permesso  la  realizzazione  di 
apparecchi  di  piccole  dimensioni  che  inviano  il  segnale  elet- 
troencefalografico su  nastro  magnetico  il  quale,  scorrendo 
a bassa  velocità,  può  accuratamente  registrare  la  traccia  per 
24  o più  h.  Le  apparecchiature  usate  per  questo  esame  sono 
composte  di  due  parli  separate:  un  registratore  portatile  di 
piccole  dimensioni,  connesso  al  paziente  mediante  elettrodi 
al  collodio  e fili,  e un  lettore  che  trasforma  la  traccia  ma- 
gnetica in  un  segnale  video.  Elettrodi  e registratore  pos- 
sono essere  collegati  al  paziente  e lasciati  in  sede  per  più 
giorni:  questo  permette  la  registrazione  di  eventi  accessuali 
non  frequenti,  quindi  non  osservabili  nel  corso  di  una  re- 
gistrazione di  routine  (fìgg.  24  e 25).  Questo  esame  ha  ac- 
quistato negli  ultimi  anni  una  importanza  crescente  in  e.: 
permette  una  diagnosi  differenziale  fra  eventi  accessuali 
epilettici  e non.  consente  lo  studio  deH'attiviià  elettrica  ce- 
rebrale in  corso  di  crisi,  spesso  modificando  l'atteggia- 
mento  diagnostico  e quello  terapeutico;  permette  lo  studio 
di  completi  cicli  sonncVveglia.  e quindi  la  registrazione  delle 
crisi  che  intervengono  nel  sonno  notturno;  consente,  infine. 


Fig.  24.  Biimbinu  di  6 anni.  Cnsi  parziale  moiona  a partenza  dai 
settori  centrali  di  sinistra  (clinicamente;  mioctonie  della  lingua  e 
del  lato  destro  della  bocca).  Registrazione  da  EEG  dinamico. 


Fig.  25.  Bambino  di  IO  anni.  Crisi  parziale  elementare  a partenza 
occipitale  destra  (clinicamente:  vtiKine  di  macchie  colorate  nel 
campo  visivo  di  sinistra).  Registraziorte  da  EEG  dinamico. 


Fif.  26.  Bambino  di  8 anni.  Mappa  cerebrale  {Bntin  Eltctricaì  Activity  Afappmg:  BEAM).  Attività  delta  suircmisfcro  destro  da  lesione 
inurtuale  (embolia  in  corso  di  cateterismo  canliaco). 
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una  «quantificazione»  dell'attività  patologica  sia  critica  che 
intcrciitica.  permettendo  di  valutare  l'efficacia  de  Ila  terapiae 
di  guidarne  la  sospensione  nelle  forme  in  remissione  clinica. 

Monitoraggio  vkko*EEG 

Lo  studio  delle  crisi  ha  tratto  grande  vantaggio  dalla  pos> 
sibilità  di  registrare  su  traccia  video  Tatiività  elettroencefa- 
lografica e l’immagine  sincrona  del  paziente  (sistema  spUt- 
screen).  1 sistemi  più  diffusi  utilizzano  due  telecamere, 
delle  quali  una  riprende  il  paziente  e una  seconda  diretta- 
mente l'EECì;  un  miscelatore  di  immagini  permette  di  af- 
fiancare  i due  segnali  nella  stessa  immagine  video. 

Questo  sistema,  ormai  entrato  in  uso  nei  principali  centri 
per  l'epilessia  del  mondo,  ha  modificato  e arricchito  la  clas- 
sificazione delle  crisi  epilettiche.  La  breve  durata  del- 
l'evento critico  e la  rapida  successione  di  fenomeni  diversi 
hanno  sempre  limitato  la  possibilità  di  analizzare  le  crisi;  il 
monitoraggio  vidco-EEG,  che  può  essere  affiancalo  dallo 
studio  poligrafico,  permette  di  riosservare  più  volte,  anche 
a velocità  rallentata,  lo  stesso  fenomeno. 

Mappe  cerebrali  (BEAM:  Brain  Etectricat  Activity  Map- 
pinfs) 

L'analisi  del  segnale  elettroencefalografico  mediante  calco- 
latore elettronico  è nata  negli  anni  '40-'50.  ma  solo  dagli 
anni  '70- ‘ft)  lo  sviluppo  dei  calcolatori  elcilronici  ha  per- 
messi) la  realizzazione  di  apparecchiature  di  potenza  c ma- 
neggevolezza tali  da  consentirne  un  facile  impiego  nell’at- 
tività clinica  e nella  ricerca. 

Lo  scopo  principale  del  BEAM  è di  permettere  un’ana- 
lisi topografica  dell'attività  elettrica  cerebrale.  Il  segnale 
elettroencefalografico  viene  acquisito  da  normali  elettrodi 
posti  secondo  il  sistema  I0*2().  viene  elaborato  dal  compu- 
ter e quindi  restituito  in  immagini  colorate  che  rappresen- 
tano lo  scalpo;  a ogni  attività  viene  assegnato  un  colore 
convenzionale,  variabile  da  una  regione  all'altra.  Dal  punto 
di  vista  clinico  questo  esame  si  è dimostrato  utile  nella  di- 
stinzione fra  scariche  epilettiche  generalizzate  primitiva- 
mente o secondariamente,  neiridentifìcazionc  c localizza- 
zione dei  focolai  intcrcritìci.  nciridcntificazionc  di  attirieà 
lente  distrettuali  non  evidenti  all'EEG  (fig.  26).  nella  valu- 
tazione della  simmetria  deH  attività  elettrica  cerebrale, 
nonché  nell'identificazione  e localizzazione  dciraitività  ra- 
pida. sia  spontanea  che  farmacologica  (v.  sopra,  col.  2493). 
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La  fìg.  16.  posta  nel  vc4.  V,  a col.  990,  va  rovesciata  daH'aho  in 
basso,  c da  sinistra  a destra. 


E.MAFERESI:  v.  cttoaferesi*;  plasmaferesi  (XI.  2299). 


EMATOENCEFALICA  BARRIERA;  v.  nervoso  sistema 
(X.  617);  LIQUOR  (Vili.  2177;  2225);  liquor*. 

EMATOPOIETICO  SISTEMA:  v.  sangue*,  emopoiesi^ 

FATTORI  DI  CRF3CITA*. 


EMBOLIA;  v.  embolia  (V,  1161);  arterie  (IL  785);  ence- 
falopatie vascolari*;  nBWNm.mc!  farmaci*;  fi-ebo- 

TROMBOSI  E TROMBOFLEBITI  (VI.  1739);  POLMONARE  ARTE- 
RIA. embolia  polmonare  (XII,  355);  polmone,  sindrome 
da  emboli  di  grasso  (XII,  4.58);  prf-  e postoperatorio 
TRATTAMENTO  (XII.  920);  SPLANCNICI  VASI  (XIV,  752; 
760);  SUBACQUEA  MEDICINA  (XIV.  1558). 


EMBOLIZZAZIONE  TERAPEUTICA  |v.  voi.  V,  col. 
185) 
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matfonnuioni  arterovenose  (col.  25 16).  • La  ciicadoeBd>olÌ£zazk>iie 
delle  neoplasie  primitke  e eeeondarie  (col.  2516).  • Embolizza- 
ZMoe  ipicnica  in  pazienti  con  ipcryplcabaio  («:4.  2517). 


Introduzione 

L'cmbolizzazionc  terapeutica  mediante  cateterismo  intrar- 
tcrioso  ha  acquistato,  negli  ultimi  IO  anni,  un  ruolo  impor- 
tante nell'ambito  della  radiologia  vascolare. 

Essa  viene  impiegala  in  diverse  situazioni  patologiche; 
fra  le  principali  ricordiamo: 

1)  l'arresto  di  emorragie  acute; 

2)  la  occlusione  di  fìstole  c malformazioni  arterovenose; 

3)  la  chemioembolizzazione  delle  neoplasie  primitive  e 
secondarie; 

4)  l'cmbolizzazionc  della  milza  in  soggetti  con  ipcrsple- 
nismo. 

Il  recente  sviluppo  di  nuovi  materiali  embolizzanti  e il 
miglioramento  tecnico  dei  cateteri  c delle  guide  angiogra- 
fiche,  hanno  consentilo  di  migliorare  i risultati  delle  proce- 
dure di  cmbolizzazione.  riducendone  al  tempo  stesso  le 
complicanze.  Fra  queste  la  più  comune  rimane  comunque 
la  sindrome postemholizzazione  consistente  in  febbre,  leu- 
cocitosi c malessere,  che  compare  in  circa  il  42%  degli  in- 
terventi (Hemingway  c Allison,  1988). 

Per  ridurre  l'incidenza  di  complicanze  è necessario  effet- 
tuare un  cateterismo,  che  sia  il  più  selettivo  possibile,  del- 
rarteria  che  rifornisce  la  lesione  o remorragia.  al  fine  dì 
evitare  spandimemi  del  materiale  embolizzante  nelle  arce 
limitrofe. 

Questi  cateterismi  supcrsclcttivi  sono  oggi  più  facilmente 
ottenibili  grazie  a nuovi  materiali,  quali  i seguenti; 

a)  guide  metalliche  supcrclastichc  ad  alta  idrofilia  (Taka- 
yasu  et  ai-,  1988)  che.  grazie  a un  ridotto  attrito,  avanzano 
più  facilmente  nei  piccoli  vasi; 

b)  guide  con  lume  centrale  cosiddette  open  ended  (Coid- 
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well.  1987)  che  consentono  l'tniezione  di  maierìalc  embo- 
lizzante  senza  l'impiego  di  un  catetere; 

c)  cateteri  coassiali  (Chuang.  198K)  che  consentono  un 
più  facile  incannulamcnto  dei  rami  arteriosi. 

Numerose  sostanze  povsono  essere  impiegate  come  ma- 
teriale embolizzante.  a seconda  delle  esigenze  cliniche  e a 
seconda  che  l'occlusione  vasale  debba  essere  più  o meno 
duratura  o permanente. 

L'occlusione  iemporanea  del  vaso  può  essere  ottenuta 
con  spugne  di  gelatina  sintetica  (Gelfoam'^;  Spongostan*; 
Spongel*)  iniettate  attraverso  il  catetere  sotto  forma  di  par- 
ticelle e cilindri.  Questo  materiale  ò attualmente  fornito 
anche  sotto  forma  di  polveri  (Gelfoam  powder)  di  uso  più 


pratico  in  quanto  più  facilmente  iniettabili.  Altri  AA. 
(Oduny  e Birch,  1985;  Hind  C.  R.  F.  et  al..  1988)  utiliz- 
zano. come  materiale  embolizzante  riassorbibile,  particelle 
di  dura  madre  liofilizzata.  Tutte  queste  sostanze  occludono 
il  va.so  mediante  la  formazione  di  un  trombo  che  può  suc- 
cessivamente andare  incontro  a lisi,  permettendo  così,  a 
distanza  di  15-40  giorni,  la  ricanalizzazione  del  vaso  stesso. 
Queste  particelle  sono  indicate  per  lesioni  in  cui  sia  neces- 
saria un'interruzione  solo  temporanea  del  flusso  ematico, 
come  in  corM>  di  emorragie. 

Vn'occlu.iione  vasale  permanente  può  essere  ottenuta  im- 
piegando numerosi  progni: 
a)  Ivalon^  (polimero  dell'alcol  polivinilico),  in  forma  di 


Fig.  1.  Embolizzazione  di  an- 
gioma rinoraringeo.  A)  L'aric- 
nografìa  selettiva  della  carotide 
esterna  visualizza  una  forma- 
zione vascolanzzata  {punte  di 
freccia)  situata  nel  rinofaringe. 
più  evidente  (0)  nella  fase  ca- 
pillare. O Dopo  cateterismo 
«iperselctiivo  oellarteria  ma- 
scellare (puma  del  catetcrc- 
freccia  aperta),  si  procede  ad 
e.  t.  con  tvalon*.  D)  L’esame  di 
controllo  post-embolizzazionc 
dimostra  la  chiusura  {freccia 
bianca)  deirarteria  principale 
nfomente  l’angioma  il  quale 
pertanto  non  è più  visualizzabi- 
le. Piccoli  emboli  sono  visibili  in 
alcuni  rami  collaterali  {frecce 
nere). 
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mìcrosfcrc  di  diametro  variabile,  che,  una  volta  iniettate,  si 
rigonfiano  producendo  un'occlusione  vasale  irreversìbile; 

b)  spirali  d’acciaio,  che.  essendo  corpi  estranei,  hanno  un 
effetto  trombigeno: 


Fig  2.  Chcmiocrnholiz/azionc  di  un  cpatocarcmoma.  .^4)  L'ane> 
nografia  del  tripode  celiaco  evidenzia  una  formazione  rotondeg- 
giante situata  nel  k>bo  destro  del  fegato  {frecce  bianche).  B)  L'a- 
vanzamento di  una  guida  ad  alia  idrofilia  {frecaa  aperta)  neli'ar- 
lena  che  rifornisce  la  lesione  consenie  un  cateterismo  supersekitivo 
della  \tCNsa  {Jreccta  nera),  dimostrando  che  la  lesione  e per  lo  più 
vasctil.in/yat«i  s4>lo  da  questa  !tficn.i.  C*|  l>opo  cmholi77azione  con 
I ipKKlii)'^.  niitofmrin.s  c Sj^oneostan**  si  aimostra  una  selettiva 
C4{u.iri<>nc  dv‘ll:i  i.u'.vla  crnholì/zante  da  pane  della  lesione. 


c)  isobutilcianocrilato,  una  colla  che.  a contatto  con  il 
sangue,  solidifìca  immediatamente; 

d)  Angiostat*.  un  derivato  dei  collagene  che  occlude  il 
vaso  tramite  cicatrizzazione;  lo  stesso  effetto  può  essere 
ottenuto  con  l'iniezione  di  etanolo  puro; 

e)  palloni  staccabili,  che  determinano,  per  effetto  mcc* 
canioo.  Tairesto  del  flusso. 

Queste  sostanze  sono  impiegate  soprattutto  quando  si 
voglia  chiudere  permanentemente  un  vaso,  come  in  caso  di 
malformazioni  arterovenose  e angiomi  <Dion  J.  E.  et  al., 

1986) ,  aneurismi  e pseudoaneurismi  (Baker  K.  $.  et  al., 

1987) .  fìstole  e shunts  arteroportali  (Morse  et  ai,  198$). 

Una  microembolizzazione  di  tipo  capillare  è invece  otte* 

nibile  con  il  Lipiodol  ultra  fluid*,  un  olio  estratto  dal  seme 
di  papavero,  che  è in  grado  di  arrestarsi  a livello  dei 
capillari  di  150^  di  diametro.  Per  queste  sue  caratteristi- 
che il  Lipiodol*  è sfruttalo  come  veicolo  di  farmaci  anti- 
blastici nella  terapia  delle  neoplasie  epatiche  (Rossi  et  ai, 

1988) .  Effetto  simile  si  può  ottenere  con  le  microsfere  di 
destrano  (Sephadex  G 25  - 40/150  |un;  Sephadex  G 50  - 
100/300  pm)  ricoperte  di  fluorodesossiuridina.  impiegate 
da  Dion  et  ai  (1986)  nella  terapia  di  diversi  tipi  di  neopla- 
sie, o con  le  microcapsule  ricoperte  di  mitomidna  C pro- 
dotte artigianalmente  in  Giappone  e impiegate  da  Onishi 
et  ai  (1984)  e Damasceni  et  ai  (1988)  nella  terapia  degli 
epatocarcinomi. 

Embolizzazione  del  vaso  saagaìnante  selle  emornigie  acute 
Questa  tecnica  di  emostasi  trova  a tutt'oggi  una  valida  in- 
dicazione qualora  risulti  inefficace  il  trattamento  con  som- 
ministrazione parcntcrale  di  vasoprcssina  o di  somatosta- 
tina,  in  caso  di  emorragie  digestive  alte,  nei  pazienti  con 
gravi  turbe  della  coagulazione  o in  caso  di  emorragia  a 
partenza  da  un  vaso  di  grosso  calibro  (Rosch  et  ai,  1982). 
L'embolizzazionc  è anche  indicata  in  caso  di  emorragie  di- 
gestive hajise  in  presenza  di  lesioni  superfìdali  della  mucosa 
(Palmaz  et  ai,  1984)  e nelle  displasie  arterovenose.  spesso 
misconosdute  in  sala  operatoria,  in  caso  di  emorragie  po- 
stoperatorie c postirradiatorie,  nonché  nelle  emorragie  trau- 
matiche di  visceri  addominali  (Rossi  et  ai,  1976)  c delle 
parti  molli  (Ring  et  ai,  1973)  e infine  nelle  emorragie  di 
natura  tumorale  (Hsieh  et  ai,  1987). 

L’embolizzazionc  ò comunque  indicata  soltanto  nei  casi 
considerati  ad  allo  rischio  per  l'intervento  operatorio,  men- 
tre sì  può  considerare  un  trattamento  di  scelta  in  caso  di 
emorragie  reddivanti  (Rossi  et  ai,  1980). 

Embollzzazlone  di  fistole  e matformazioiti  arlerovcBose 
La  tecnica  t impiegata  in  tutti  i casi  dì  malformazioni  va- 
scolari, di  fistole  arterovenose  congenite  o acquisite  (da 
interventi  chirurgid,  traumi  penetranti  acddentali  o iatro- 
geni. etc.)  e in  caso  di  angiomi,  aneurismi  e pseudoaneuri- 
smi. 

Vengono  utilizzati  materiali  cmbolizzanti  permanenti, 
più  frequentemente  Ivalon*  e/o  spirali,  purché  possano  es- 
sere introdotti  con  un  cateterismo  il  più  possibile  selettivo  o 
supcrsclcttivo  delle  arterie  afferenti  (Baker  et  ai,  1987) 
(fig-  1). 

La  chenioeiDbolizzazionc  delle  neoplasie  primitive  e se« 
condarie 

Questa  è Tapplicazione  più  recente  e interessante  dcil'cm- 
bolizzazionc  in  oncologia.  Essa  ha  via  via  sostituito  l'cm- 
bolizzazionc  meccanica,  che  rimane  oggi  utilizzata  soprat- 
tutto in  presenza  di  voluminosi  adenocarcinomi  retusli  c di 
neoplasie  ossee  iperx'oscolarizzate  (Simonctti  et  ai,  1980) 
solo  al  fine  di  ridurre  il  rischio  di  emorragia  in  sede  di 
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intervento  chirurgico  o.  in  caso  di  grosse  lesioni  vascolariz- 
zaic  inoperabili,  per  lenire  il  dolore,  ridurre,  se  possibile, 
la  massa  tumorale  ed  evitare  emorragie  fatali. 

La  chemioemboUzzazione.  invece,  si  basa  sul  principio  di 
combinare  l'effetto  meccanico  cmbolizzantc  con  l'effetto 
chemioterapico  dei  farmaci  antiblastici.  Ottimi  risultati  si 
hanno  nel  trattamento  degli  epatoiarcinomi  inoperahUi  im- 
piegando  Lipiodol^.  chemioterapici  (doxorubicina  e/o  mi- 
tomidna)  e Spongostan*  o Gcifoam  powdci^.  tanto  che 
questo  trattamento  pub  essere  considerato,  in  presenza  di 
lesioni  vascolarìzzate  e capsulate  e nei  pazienti  inoperabili, 
il  trattamento  elettivo  (Rossi  ft  al.,  1988)  (fìg.  2).  Nei  pa- 
zienti cirrotici,  come  spesse)  sono  i portatori  di  cpatocarci- 
nomi.  è indispensabile  che  l'introduzione  del  materiale  em- 
bolizzante  venga  effettuata  strettamente  tramite  cateteri- 
smo supcrsclcttivo  a)  hne  di  risparmiare  il  parenchima  sano 
da  ulteriori  danni.  Ottimi  risultati  si  hanno,  inoltre,  nel 
trattamento  della  sintomatologia  tipica  delle  metastasi  epa^ 
fiche  da  tumori  ormonoscccmcnli  quali  carcinoidi  (Car- 
rasco,  1986),  insulinomi.  gasfrinomi  c altri  apudorni  (Hind 
et  ai.  1988). 

La  chemioemboUzzazione  è in  fase  di  sperimentazione 
anche  per  la  terapia  di  altri  tumori,  quali  tumori  retroperi- 
toneali.  carcinomi  della  Imgna,  etc.  (Hind  et  ai.  1988), 
mentre  per  i tumori  epatici  nuove  prospettive  si  aprono  con 
l'associazione  fra  embolizzazione  e alcolizzazionc  percuta- 
nca. 

Enbolizzazioiie  scenica  in  pazienti  con  iperspienisimi 

L'cmbolizzazionc  splcnica  sta  diventando  una  tecnica  alter- 
nativa alla  splenectomia  in  quanto  quasi  del  tutto  priva  di 
complicanze. 

Con  questa  tecnica  si  può  curare  l'ipcrsplcnismo  che  si 
accompagna  alla  chemioterapia  antineoplastica,  alla  sfem- 
citosi  ereditaria,  alla  talas.semia  e airipcnensione  portale. 

In  questi  casi  si  preferisce  usare  materiale  embolizzante 
Gclfoam*  associato  a penicillina  c gentamidna  (Kumpc  et 
al.,  1985).  emboli/zando  il  7()-8K)%  del  parenchima  sple- 
nico. 
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EMBRIOLOGIA  [v.  voi.  V.  col.  1195] 

BIOLOGIA  DELLO  SVILUPPO 

L'uso  delle  nuove  tecnologie  derivanti  dall'espansione  della 
biologia  molecolare  nella  cosiddetta  «ingegneria  genetica» 
(v.;  v.*)  ha  consentito,  in  questi  ultimi  dieci  anni,  di  ap- 
profondire alcune  delle  problematiche  dcllcmbriologia. 

Una  delle  domande  più  antiche  è quella  di  che  cosa  scateni 
le  divisioni  cellulari  subito  dopo  la  fecondazione  deH’uovo. 

Si  sa  che  il  metabolismo  dcH'uovo  vergine  è più  o meno 
repres.so.  secondo  la  specie.  Un  suo  aspetto  è però  sempre 
del  tutto  dormiente,  cioè  quello  della  sintesi  del  DNA.  Una 
domanda  legittima  da  porsi  allora  è quella  di  che  cosa  attivi 
la  sintesi  del  DNA  alla  fecondazione. 

Studi  condotti  fondamentalmente  sulle  uova  di  echinoder- 
mi (Giudice.  1986;  1990)  e di  anfibi  (Davidson,  1986)  hanno 
dimostrato  che  sia  il  pool  di  desossiribonucleotidi  irifosfaii. 
che  tulle  le  forme  di  DN  A-polimcrasi  c cosi  pure  gli  istoni  so- 
no abbondantemente  presenti  nelTuovo  vergine,  che  ha  dun- 
que solo  bisogno  di  un'attivazione  per  iniziare  la  sintesi  de) 
DNA  c fabbricare  nuovi  nuclei.  Questa  attivazione,  data  in 
natura  dallo  spermio,  agisce  attraverso  variazioni  della  mem- 
brana piasmatica  dcll  uovo.  Il  primo  evento  constatabile  è un 
cambiamento  del  potenziale  della  membrana  e della  sua  resi- 
stenza accompagnato  dalla  comparsa  di  una  conduttanza  agli 
ioni  K*.  Subito  dopo  si  ha  una  liberazione  del  Ca*"  legato  e 
quindi  un  aumento  delpH  interno  dell'uovo  dovuto  a fuoriu- 
scita di  H ' e ingresso  di  Na  * . 

La  relazione  di  causa  cd  effetto  di  questi  mutamenti  io- 
nici. studiala  essenzialmente  attraverso  la  sequenza  tempo- 
rale di  detti  eventi,  non  ha  però  ancora  dato  risultati  defi- 
nitivi estensibili  a tutte  le  specie  animali.  Anche  l'accumulo 
di  altre  molecole  come  le  poliaminc.  c dcH'cnzima  con- 
nesso al  loro  metabolismo,  omitinadecarbossilasi,  la  sero- 
tonina e la  protcìnchinasi  specifìca  per  la  tirosina  è stato 
preso  in  considerazione,  così  come  dimostrata  ò una  corre- 
lazione tra  nucleotidi  ciclici  e sintesi  di  DNA.  Ciò  che  tut- 
tavia ha  più  di  recente  interessato  vari  AA..  nella  ricerca  di 
un  meccanismo  chiave  generale  per  l'attivazione  dcH’uovo. 
è il  ruolo  dei  fosfolipidi  dell'inositolo  (fìerridge.  1987). 

L'ipotesi  più  vensimilc  è che  lo  spermio  legandosi  a un 
recettore  di  superficie  provochi  l'attivazione  di  una  pro- 
teina dipendente  da  nucleotidi  guanosinici  (proteina  Gp). 
attraverso  la  conversione  dei  guanosiiKlifosfato  (GDP)  a 
essa  legato  in  guanosintrifosfato  (GTP),  con  conscguente 
distacco  della  subunità  alfa  della  proteina  Gp  dalle  due 
subunità  bela  e gamma.  La  subunità  alfa  della  proteina  Gp. 
così  attivata,  provoca  Fatiivazione  di  una  fosfodicstcrasi. 
che  causa  Tattivazione  della  sintesi  del  DNA.  Questa  ò 
condizione  necessaria  per  l'inizio  della  divisione  cellulare, 
ma  non  certo  sufficiente,  perché  molti  altri  eventi  metabo- 
lici c citologici  sono  anche  necessari  (Gilman.  1987;  Schat- 
icn  c Schattcn.  I989a.  b;  Epcl.  1990). 

Tra  i primi  et  limiteremo  a ricordare  Tattivazionc  della 
sintesi  di  una  proteina,  la  ciclina.  studiata  in  particolare 
nelTuovo  di  riccio  di  mare,  che  appare  indispensabile  per 
l'inizio  della  divisione  cellulare.  Essa  è pane  di  un  com- 
plesso. detto  fattore  di  maturazione,  capace  di  fosforilare  la 
tirosina  dcll'i.stone  HI  (Marx.  1989). 

È interessante  il  fatto  che  oligonucleolidi  sintetici  «anti- 
senso»  rispetto  all'elica  codificante  del  DNA  per  la  ciclina 
bloccano  completamente  la  sintesi  del  DNA  c la  mitosi  in 
cellule  coltivate  in  vitro  (Jaskulski,  1988). 

Sia  la  sintesi  proteica  in  generale  che  la  trascrizione  del 
DNA  non  sono  particolarmente  attive  nell'uovo  vergine, 
mantenendosi  entro  limiti  relativamente  bassi,  come  anche 
il  metabolismo  energetico. 
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ImercssaiKe  il  caso  dei  mitocondri  la  cui  sintesi  è accop- 
piata  a quella  del  DNA  nucleare  nelle  cellule  somatiche, 
ma  che  i>on  avviene  fino  allo  stadio  di  pluteo  nell'embrione 
di  riccio  di  mare.  In  questo  infatti  sono  sufficienti  fino  allo 
stadio  larvale  mitocondri  sintetizzali  durante  Tovogenesi. 

È stato  sperimentalmente  provato  che  ciò  che  impedisce 
la  sintesi  di  nuovi  mitixrondrì  nei  primi  stadi  dello  sviluppo 
del  riccio  di  mare  è un  inibitore  a partenza  nucleare  (Ri- 
naldi c Giudice.  l'J8b).  Che  un  tale  controllo  negativo  da 
parte  del  nucleo  della  sintesi  di  mitocondri  nelle  prime  fasi 
dello  sviluppo  esista  anche  nei  vertebrati,  è stalo  provato 
almeno  per  l'uovo  dell’anfibio  Xenopus  laevis. 

Un  secondo  problema  per  il  quale  si  sono  proposte  di 
recente  nuove  soluzioni  d quello  della  polarità  dell'uovo. 

Studi  condotti  sull’uovo  di  riccio  di  mare  hanno  stabilito 
da  tempo  che  l'uovo  già  neU'ovaio  acquista  una  polarità. 
Cioè  da  una  sua  parte  si  svilupperanno  le  strutture  del  polo 
animale  e dall'altra  quelle  del  polo  vegetativo.  Il  modo  in  cui 
si  determina  rorientamento  del  primo  piano  di  divisione  cel- 
lulare è dovuto  airorientamcnto  delle  fibre  dell'aMer.  che 
toccano  la  corteccia  detl'uovo  in  una  cena  zona  imprimen- 
dovi il  segnale  che  indica  la  zona  di  contrazione  del  cito- 
plasma per  la  prima  divisione.  La  questione  si  sposta  allora 
alla  domanda  di  che  afta  orienta  le  fibre  deH’aster.  È stato 
di  recente  rivalutato,  in  proposito,  il  ruolo  dcH'ohcnta- 
mcnto  dei  centrosomi,  ma  non  c'è  ancora  risposta  al  pro- 
blema di  chectfta  orienti  questi  ultimi  (Giudice.  1986;  19^). 

Tra  i vertebrati  certamente  il  più  studiato  in  proposito  è 
l'uovo  di  anfìbio.  Anche  in  questo  l'asse  animale-vegetativo 
è presente  già  nell'oviKita  immaturo,  nel  quale  la  vescicola 
germinale  si  trova  spostata  verso  il  poto  animale  c la  massa 
del  vitello  verso  quello  vegetativo.  Nel  meccanismo  che 
porla  a queste  citolocalizzazioni  già  nello  stadio  I dcH’ovo- 
genesi  di  Xenopus  laevis  (cioè  lo  stadio  prcvitellogenetico) 
è stato  implicato  il  dtoscheietro.  Infatti  trattamenti  con  un 
derivato  della  colchicina.  che  disturbano  la  distribuzione 
intracellulare  delle  proteine  tubulina  c vimentina  (costitu- 
tive del  citoschelctro).  fanno  perdere  la  polarità  aH'ovocita. 
Lina  volta  però  che  il  citoschelctro  ha  conferito  la  polarità 
airov(Kiia.  quando  quest'ultimo  matura,  la  vimentina  si 
ridistribuisce  uniformemente  per  tutto  il  citopla.sma.  men- 
tre un’altra  proteina  del  citoschelctro.  la  citochcratina.  si 
localizza  nelle  parti  superficiali  dcll'ovocita.  nella  cosid- 
detta corteccia.  Ne  consegue  che  le  cellule  che  si  origine- 
ranno da  queste  parti  superficiali,  durante  la  segmenta- 
zione. erediteranno  il  grosso  della  citochcratina  materna. 

L’embrione  di  anfìbio  possiede  oltre  che  un  avsc  animale- 
vegetativo  anche  un  dorso-ventrale  che.  pur  essendo  in 
qualche  modo  adombrato  già  ncH'uovo.  di  solilo  è deter- 
minalo dal  punto  di  entrata  dello  spermio  e da  una  rota- 
zione di  .W  della  corteccia  deiruovo  rispetto  al  citoplasma 
sottostante. 

Durante  la  gastrulazione  si  forma  anche  una  polarità  cra- 
nio-caudale. Queste  polarità  rimangono  poi  tìs.sate  per  tutta 
la  vita  dell'animale  come  indicato  da  esperimenti  di  tra- 
pianti. Malgrado  un  numero  clcvalissinK)  di  esperimenti 
condotti  durante  lutto  questo  seailo.  nulla  di  definitivo  si 
sa  ancora  sui  meccanismi  chimici  che  determinano  queste 
polenta.  Gli  ultimi  esperimenti  condotti  sull’uovo  di  an- 
fibio hannti  m«fttrato  però  che  una  specifica  classe  di  RNA 
messaggero,  identificata  per  mezzo  del  suo  gene  comple- 
mentare. è uniformemente  distribuita  neH'ovtKita  imma- 
turo di  Xrnnpus  laevis  ma.  alla  maturazione,  viene  traslo- 
cata, con  un  meccanismo  di  cui  si  ignora  ancora  il  fonda- 
mento. in  una  regione  a forma  di  scmiluna  nel  polo  vegetale 
(Mellon.  I9h7). 

Studi  condotti  su  t>ro\ophtlu  inoltre  hanno  dimostrato 
c«mie  eli  a"’!  cmbrum.tli  siano  fissali  attraverso  un  gra- 
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diente  di  proteine  prodotte  durante  l'ovogcnesi  (Giudice, 
1990). 

La  ben  nota  teoria  dei  gradienti  di  concentrazione  di 
sostanze  morfogcnctichc  ha  finalmente  di  recente  ricevuto 
un  supporto  sperimentale  per  quanto  riguarda  Toriema- 
mento  delle  dita  nello  sviluppo  dell'arto.  Esperimenti  con- 
dotti suH'cmbrionc  di  pollo  hanno  per  la  prima  volta  dimo- 
strato in  maniera  convincente  la  correlazione  tra  l'esistenza 
di  un  gradiente  di  concentrazione  di  ac.  retinoico  e la  ca- 
pacità di  indurre  la  formazione  di  un  arto  con  una  polarità 
tale  da  generare  il  pollice  da  un  lato  e vìa  via  le  altre  dita  in 
sequenza  ordinata.  (Thaller  e Eichele.  1987;  Gilbert,  1988; 
Giudice.  1990). 

Gli  studi  sulla  determinazione  delle  linee  cellulari  che 
daranno  origine  alle  varie  parti  dell'embrìone  hanno  rice- 
vuto anche  un  nuovo  impulso  da  una  scric  di  tecnologie 
(cfr.  DavidMvn.  1986). 

Nel  riccio  di  mare  ad  es.  si  è studiata  la  comparsa  di 
trascritti  specifici  di  geni  le  cui  proteine  sono  caratteristiche 
di  territori  specifici  dcH  cmbrione  di  stadi  successivi.  Si  è 
C05Ù  ad  es.  trovato  che  in  Sirongyloeentrotus  purpurattLs.  già 
allo  stadio  di  blastula  (100-200  cellule),  sono  attivali  un 
gene  per  l'actina  del  citoschelctro  c uno  per  una  proteina 
che  lega  il  calcio  in  cellule  che  daranno  origine  ail'ecto- 
derma  aboralc  (nelle  quali  queste  proteine  saranno  poi 
esclusivamente  localizzate). 

L'impiego  di  aniicorpi  monockmali  ha  anche  consentito 
la  localizzazione,  in  cellule  di  stadi  precoci  dello  sviluppo, 
di  proteine  che  saranno  poi  ristrette  a particolari  territori 
embrionali. 

Anche  se  in  generale  le  nuove  tecnologie  hanno  confer- 
mato i dati  ottenuti  già  da  tempo  da  Vogt  nel  1925  col 
metodo  dei  contrassegni  colorali,  i nuovi  metodi  hanno 
consentito  intanto  di  estendere  le  vecchie  nozioni,  ma  ta- 
lora anche  di  modificarle. 

La  più  usata  delle  tecnologie  mivdernc  è quella  di  micro- 
inicttarc  dentro  le  cellule  degli  embrioni  a stadi  precoci  di 
sviluppo  la  pcrossidasi  di  rafan<i,  che  rimane  citologica- 
menie  rivelabile  dopo  molte  generazioni,  consentendo  aisì 
di  stabilire  la  discendenza  cellulare. 

Mediante  la  microiniczionc  di  desirano  fluorcsccinato  in 
uno  degli  8 primi  blastomeri  dell  embrione  di  riccio  di  mare 
ò stata  di  recente  ricostruita  l'intera  mappa  delle  lince  cel- 
lulari fino  allo  stadio  di  pluteo,  che  ancora  una  volta  essen- 
zialmente conferma  ed  estende  i dati  già  noti  per  altre  tec- 
niche (Cameron  et  al.,  1987;  Davidson.  1989). 

Bist>gna  osservare  che  insieme  al  sorgere  delle  moderne 
tecnologie  di  ingegneria  genetica  si  è assistito  oggi  a un 
rifiorire  delle  antiche  metodiche  di  micromanipolazione  de- 
gli embrioni.  Per  mezzo  di  queste  si  è tra  l'altro  dimostrato 
che  se  si  asportano  dal  blast(x:ele  di  embrione  di  riccio  di 
mare  tutte  le  cellule  del  mescnchima  primario,  quelle  del 
mcsenchima  secondario  prendono  il  loro  posto  c formano 
Io  scheletro.  Ciò  rappresenta  una  novità  nelle  mfttre  no- 
zioni suU'irrcvcrsibilità  della  determinazione  del  fato  di 
queste  cellule. 

Molte  nuove  nozioni  sono  state  acquisite  riguardo  alla 
determinazione  c al  destino  delle  lince  cellulari  specie  per 
embrioni  di  uccelli  e mammiferi,  originando  per  microtra- 
pianti chimere  embrionali,  ad  es.  tra  quaglia  e pollo  fl^ 
Douarin.  1986)  o tra  Mus  musculus  c Slus  caroli,  che  con- 
tengono marcatori  nucleari  diversi,  il  che  consente  il  ria> 
ntftdmcnto  delle  cellule  dopo  che  durante  Io  sviluppo  hanno 
migrato  a distanza  dal  territorio  di  impianto. 

Il  mcti>do  più  miKlemo  ptu  è quello  che  sarà  descritto  più 
avanti  in  qualche  maggiore  dettaglio,  cioè  quello  degli  ani- 
mali iramgenta. 

L'intriKluzione  di  un  gene  di  altra  specie  in  embrioni  di 
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topi  a pochi  blastomeri  provoca  la  formazione  di  embrioni 
a mosaico  nei  quali  sì  può  seguire  il  destino  delle  cellule 
contenenti  il  gene  microiniettato  (Jacnìsch.  198S). 

Particolarmente  ingegnoso  è il  metodo  secondo  il  quale  è 
stato  iniettato  nel  pronucleo  deH'ovocita  di  topo  un  fram- 
mento di  DNA  del  promotore  dcll  clastasi  I.  più  il  proprio 
enhancer  (sequenza  che  stimola  molte  volte  la  trascrizione 
del  gene),  legati  ai  gene  per  la  tossina  difterica.  Ora  si  sa  che 
il  gene  per  l'elastasi  I nei  topi  viene  espresso  quasi  esclusi- 
vamente nel  pancreas.  È stato  quindi  microiniettato  questo 
complesso  promotore  -t-  enhancer  di  eiastasi  -f  gene  per  la 
tossina  difterica  in  uova  fecondate  di  topo:  non  appena  al- 
cune delle  cellule  che  si  vanno  formando  si  differenzieranno 
in  pancreatiche,  queste  cominceranno  a sintetizzare  elasta.si, 
ma  anche  tossina  difterica  c moriranno.  Nasceranno  topi  con 
pancreas  atrofico.  Osservando  quali  cellule  muoiono  nel- 
l'embrione si  può  stabilire  quali  sono  quelle  che  si  sono  dif- 
ferenziate in  pancreatiche  in  momenti  molto  precoci:  cioè 
nel  preciso  momento  in  cui  hanno  differenziato  la  capacità 
di  sintetizzare  l'elastasi  I (Palminter  ei  al..  1987). 

Una  serie  di  nozioni  particolarmente  interessanti  riguardo 
aH'origine,  al  movimento  e al  destino  delle  cellule  dell'em- 
brione  stìno  state  in  questi  ultimi  anni  derivate  dalle  acqui- 
sizioni ottenute  dallo  studio  del  Caenorhahdùis  elegans. 
L'uovo  fecondato  di  questo  nematode  infatti  dà  luogo  a 6 
cellule  fondatrici.  È stato  possibile  seguire  il  destino  di 
ognuna  di  queste  6 cellule  attraverso  iwservazioni  micro- 
scopiche in  vivo  e.  con  l'aiuto  di  tecniche  di  genetica  mo- 
lecolare e di  biologia  cellulare,  stabilire  i movimenti  e il 
destino  di  tutte  le  cellule  fino  alla  costituzione  dell'indi- 
viduo adulto,  che  è composto  solo  da  un  migliaio  di  cellule 
somatiche  (Kenyon.  1988). 

Particolare  attenzione  hanno  ricevuto  in  questi  ultimi 
anni  le  proteine  (in  genere  glicoproteine)  che  regolano  la 
adesione  intercellulare  durante  lo  sviluppo  (MeClay  e Et- 
tclsohn.  1987). 

Da  oltre  un  decennio  sono  stati  isolati  con  metodi  immu- 
nologici  soprattutto  a opera  di  Edelman  le  cosiddette  CAM 
(Celi  Adhesion  Molecule.^).  che  .sono  state  suddivise  in 
CAM  vere  e proprie,  che  mediano  l'adesione  intercellu- 
lare. SAM  (Subsiraie  Adhesion  .Molecides),  che  mediano  la 
non  meno  importante  adesione  delle  cellule  al  substrato 
(membrane  basali,  connettivi,  matrici  intercellulari,  etc.).  c 
C'JM  (Celi  Junctional  Molecules).  che  mediano  l'adesione 
tra  le  cosiddette  giunzioni  serrate  che,  come  vedremo,  ri- 
vestono un  ruolo  fondamentale  nei  processi  di  comunica- 
zione molecolare  intercellulare  c dunque  nella  morfoge- 
nesi.  Si  è trovato  che  le  CAM  compaiono  in  periodi  molto 
precoci  negli  embrioni  sia  di  vertebrati  che  di  invertebrati. 
Le  prime  CAM  che  compaiono  sono  dette  CAM  primarie  e 
sono  implicate  nei  primi  processi  morfogenctici  dell'em- 
brione. Esse  sono  non  più  di  una  decina.  Due  di  queste 
sono  state  identificate  c particolarmente  studiate,  la  NCAM 
e la  LCAM.  La  prima  lega  tra  loro  prevalentemente  cellule 
di  tipo  nervoso  o derivate  dal  mesoderma,  la  seconda  pre- 
valentemente cellule  di  tipo  epiteliale,  come  ad  es.  quelle 
del  fegato  (da  cui  le  denominazioni  di  Neural  CAM  e Liver 
CAM.  abbreviate  in  NCAM  c LCAM).  Le  CAM  primarie 
si  trovano  in  tutti  e tre  i foglietti  dei  vertebrati  nei  primi 
stadi  embrionali.  Le  CAM  secondarie  sono  decine  c forse 
centinaia:  appaiono  più  tardivamente  c hanno  funzioni  più 
specializzate  nel  mediare  le  adesioni  intercellulari  che  por- 
tano ai  processi  tessuto-  e organogenetici.  La  CAM  secon- 
daria meglio  caratterizzata  è .NgCAM  (Neuron-glia  Celi 
Adhesion  Molecole),  che  media  adesioni  interneuronichc  o 
neurogliali. 

La  più  studiata  tra  le  CAM  è la  NCAM.  Essa  è una 
glicoproteina  di  membrana  compttsta  da  .1  domini  (fram- 
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menti  polipcptidìci)  diversi  ma  derivati  tutti  da  un  unico 
gene  per  splicing  diversi  (cioè  tagli  e ricuciture  diverse  dal- 
l'KNÀ  codificato).  Es.sa  è inoltre  soggetta  a modificazioni 
postraduzionali:  glicosilazioni.  solforilazioni  e fosforila- 
zioni,  che  ne  modulano  la  funzione. 

La  sua  molecola  proteica  è stata  sequenziata.  il  suo  gene 
clonato  e recentemente  è stata  anche  visualizzata  al  micro- 
scopio elettronico  con  metodiche  che  hanno  consentito  di 
correlare  la  sua  forma  alla  sua  funzione.  Essa  consiste  di 
due  segmenti  intracellulari  c di  uno  che  sta  sulla  superficie 
cellulare. 

Delle  molecole  di  ac.  polìsialico  (polimeri  dell'ac.  N- 
acetilncuraminico)  si  legano  agli  oligosaccaridi  legati  ai  re- 
sidui asparaginìci.  Negli  stadi  embrionali  più  preciKi  queste 
molecole  di  ac.  polìsialico  sono  più  abbondanti  e vanno 
diminuendo  con  lo  sviluppo.  Ciò  può  avere  una  rilevanza 
sulla  configurazione  dell'NC'AM  con  importanti  rifles.si  fun- 
zionali indiretti.  Ogni  NCAM  lega  un'altra  NCAM.  La 
parte  extracellulare,  che  è quella  importante  per  l'intera- 
zione cellulare,  ha  sempre  la  stessa  sequenza  aminoacìdica. 
Non  è dunque  in  variazioni  della  sequenza  che  vanno  cer- 
cate le  variazioni  di  specificità  di  adesione  intercellulare, 
ma  piuttosto  nelle  accennate  modifiche  post-traduzionali, 
nella  proporzione  specifica  dei  tre  segmenti,  nella  quantità 
di  NCAM  presenti  sulla  superficie  e nella  loro  posizione 
sulla  superficie  cellulare,  nonché  in  variazioni  della  fluidità 
della  superficie  cellulare,  che  ne  influenzano  la  mobilità. 

Nel  peptide  più  piccolo  dell'NC'AM  manca  la  sequenza 
che  sta  nel  contesto  della  membrana.  Pare  che  esso  si  an- 
cori alla  membrana  cellulare  per  mezzo  di  una  zona  di  que- 
st'ultima  contenente  fosfatidil-inosìtolo,  il  cui  ruolo  risulta 
ancora  una  volta  esaltato. 

Anche  se  le  LCAM  non  sono  conosciute  ancora  nello 
stesso  dettaglio  che  le  NC'AM,  molto  si  sa  sulla  loro  fun- 
zione: l'esperimento  forse  più  drammatico  è quello  che  di- 
mostra come  anticorpi  monoclonali  contro  LCA.M  provo- 
cano l'arresto  della  formazione  di  colonie  di  epatiKiti  in 
coltura,  o il  blocco  dcH'induzione  derma-epidermide  nella 
formazione  delle  piume.  La  LC.'XM  dipende  dal  Ca‘*  per  le 
interazioni  cellulari.  Non  è ancora  noto  se  leghi  un'altra 
LCAM.  Solo  di  recente  è stata  analizzata  la  sequenza  di  un 
gene  codificante  per  la  LCAM  di  fegato  di  pollo. 

Simili  ma  non  uguali  alle  CAM  sono  le  cosiddette  cadile- 
rins  descritte  da  un  gruppo  di  ricercatori  dcH'Univcrsità  di 
Kyoto.  Il  nome  viene  dalle  iniziali  delle  parole  inglesi  «mo- 
lecole di  adesione  intercellulare  dipendente  da  Ca*’’».  An- 
che qui  si  distinguono  due  tipi  principali  di  molecole,  una 
designata  con  «N»  scoperta  nei  tessuti  nervosi  o muscolari 
di  embrioni  di  pollo  e di  topo  e l'altra,  designata  con  «E» 
scoperta  nei  tessuti  epiteliali  degli  stessi  animali.  Ne  esiste 
piri  una  terza  varietà  chiamata  «P»  perché  trovata  nella 
placenta. 

La  caderina  E è la  prima  a comparire,  poi  il  territorio 
embrionale  viene  diviso  in  cellule  alla  cui  superficie  si  trova 
E e cellule  alla  cui  superficie  si  trova  N.  Non  è escluso 
tuttavia  che  la  caderina  E sia  simile  o uguale  alla  LCAM, 
così  come  altre  molecole  adesive  isolate  da  embrioni  di 
mammifero,  come  la  uvomorulina  (da  embrioni  di  topo  a 
poche  cellule),  la  Celi  CAM  (da  cellule  epiteliali  umane), 
la  RCognin  (da  retine  di  embrioni  di  pollo)  e la  Are  1 (da 
epitelio  renale  di  cane).  Un'osscrxazionc  interessante  è che 
antieorpi  contro  l'uvomorulina  bloccano  la  compattazione 
delle  cellule  di  embrione  di  mammifero  che.  come  è noto, 
dopo  le  prime  divisioni  cellulari  si  mantengono  ancora  stac- 
cate le  une  dalle  altre  c non  mostrano  ancora  una  polarità, 
per  acquisire  la  quale  l'attività  della  uvomorulina  è neces- 
saria. Dalla  superficie  delle  cellule  di  embrioni  di  riccio  di 
mare  è stata  estratta  una  particella  di  22S.  battezzata  lopo- 
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che  ha  la  capacità  di  aggregare  tra  toro  le  cellule 
dell’embrione.  Al  topostìma  è stata  attribuita  una  funzione 
guida  delle  cellule  nei  processi  morfogcnctici.  esercitata  at- 
traverso la  combinazione  delle  subunità  proteiche  delle 
quali  si  compone. 

Oltre  che  l'adesione  intercellulare,  di  grande  rilevanza  è, 
per  lo  svolgersi  dei  processi  morfogeneiici,  l’interazione 
delle  cellule  con  il  substrato  della  cosiddetta  matrice  in> 
terccllularc.  La  sostanza  intercellulare  è fatta  da  glicopro- 
teine. varie  forme  di  collagene  e da  proteoglicani.  varia- 
mente rappresentati  nei  vari  tessuti  (v.  m.mrice  extra- 

CELLULXKE*). 

Una  forma  particolarmente  importante  di  matrice  è quella 
delle  cosiddette  membrane  basali  che  vengono  depositate 
da  un  lato  della  cellula  epiteliale  o cndoicliale,  alla  quale 
conferiscono  una  polarità.  Evse  sono  composte  da  una  cin- 
quantina di  tipi  di  macromolecole.  Tra  queste  le  più  impor- 
tanti sono  il  collagene  di  tipo  IV,  ì proteoglicani  e le  glico- 
proteine dette  latnìnina  ed  eniaciina. 

La  molecola  faminina  ha  una  forma  a croce  risultante 
dalla  combinazione  di  due  tipi  di  catene,  A e B.  La  sua 
sequenza  è stata  dedotta  da  quella  de)  DNA  complemen- 
tare. Ha  una  serie  di  funzioni  che  paiono  affidate  diversa- 
mente ai  suoi  diversi  domini:  la  più  importante  è quella 
adesiva  per  gli  epiteli  embrionali;  provi>ca  anche  la  cre- 
scita. la  morfogenesi  e il  differenziamento  di  vari  tipi  cel- 
lulari (particolarmente  di  cellule  epiteliali). 

L't'ntaciina  è una  glicoproteina  contenente  solfo,  inizial- 
mente isolata  dalla  materia  extraccllularc  delle  cellule  cn- 
dodcrmichc.  Probabilmente  è da  ritenersi  analoga  o uguale 
aU’entactina  un'altra  glicoproteina  detta  nidogeno. 

La  /ibroneaina  (v.*)  è tra  le  più  studiate  glicoproteine 
adesive  della  matrice  cxiraccllulare,  che  può  essere  ritro- 
vata o sulla  membrana  basale  o altrove,  c che  pare  svol- 
gere un  molo  importante  nella  migrazione  delle  cellule 
durante  rcmbriogcncsi.  È fatta  da  due  catene  proteiche, 
ciascuna  di  220  kd.  unite  tra  loro  da  ponti  disolfuro.  Cia- 
scun monomcro  consta  di  tre  domini,  il  primo  contiene  un 
sito  per  legare  il  collagene;  il  secondo  lega  i glicosamino- 
glicani  e il  terzo  si  lega  a particolari  recettori  delia  super- 
fìcie cellulare. 

Qucst’ultima  funzione  viene  espletata  dalla  fìbronectina 
attraverso  una  sequenza  di  tre  aminoacidi  fatta  da  arginina. 
scrina,  ac.  aspartico. 

L'aggiunta  sperimentale  di  un  tripepiide  così  fatto  inibi- 
sce l'anacco  della  fìbronectina  alle  cellule  c blocca  la  mor- 
fogcncsi.  Da  parte  cellulare  esistono  dei  recettori  specifici 
per  queste  proteine.  Quelli  per  la  fìbronectina  e per  la 
laminina  sono  stati  identificati  in  una  proteina  di  140  kd  c 
rispettivamente  70  kd.  La  comparsa  di  questi  recettori 
sulla  superficie  cellulare  durante  l'embriogenesi  è verisi- 
milc  giochi  un  importante  molo  nei  processi  morfogcnc- 
tici. 

Se  ancora  non  si  hanno  dati  risolutivi  sui  meccanismi  che 
mediano  i fenomeni  di  induzione  embrionale  primaria, 
molta  attenzione  ^ stata  dedicata  anche  alle  mmialità  di 
scambio  delle  informa/ioni  tra  cellula  e cellula  nei  feno- 
meni induttivi,  attraverso  le  atsiddctlc  giunzioni  serrate 
{gap  junaions)  (Green,  1088).  È stato  infatti  dimmlrato 
che  tale  forma  di  comunicazione  diretta  intercellulare  (che 
consente  il  passaggio  di  molecole  relativamente  grandi), 
mentre  è molto  comune  nei  primi  stadi  di  sviluppo  si  va  via 
via  restringendo  a gruppi  di  cellule  destinati  a formare  Io 
stesso  tipK^  di  struttura.  Il  funzionamento  delle  giunzioni 
siTTatc  nelle  pnme  fasi  dello  sviluppo  dello  Xenopus  è stato 
studialo  esse-n/ialmenie  in  tre  nunli;  uno.  ossers'ando  il  tra- 
sferimenm  di  un  colore  aime  il  giallo  lucifero  (p.  m.  4.S0) 
tni  una  eclhil.i  c raltra;  che  non  avsicnc  se  non  c’è  una 
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giunzione  serrata;  due.  misurando  la  comunicazione  elet- 
trica tra  le  cellule,  ancora  una  volta  assicurata  dalle  giun- 
zioni serrate;  tre,  studiando  l'effetto  di  anticorpi  contro  le 
giunzioni  serrate.  Già  fin  dallo  stadio  di  16  cellule  l’em- 
brione  di  Xenopus  mostra  trasferimento  di  colore  preferen- 
ziale tra  cellule  appartenenti  a zone  dorsali.  Questa  capa- 
cità declina  a 128  cellule  per  ricomparire  a blastula  (256 
cellule)  nella  regione  dorsale  equatoriale. 

L'iniezione  di  un  anticorpo  contro  una  proteina  di  giun- 
zione serrata,  allo  stadio  di  8 cellule,  dentro  il  blastomero 
destinato  a dare  origine  aircctodcrma  c al  mesoderma  del 
lato  destro  della  testa  del  girino,  consente  una  divisione 
cellulare  normale,  non  provoca  Usi  cellulare;  tuttavia  man- 
tiene il  blocco  delle  comunicazioni  intercellulari  attraverso 
le  giunzioni  serrate  per  almeno  otto  cidi  di  divisione  cellu- 
lare. e provoca  difetti  più  o meno  gravi  nel  girino  che  può 
mostrare  mancanza  dell’occhio  destro,  difetti  di  sviluppo 
deiremisfero  cerebrale  destro,  mancanza  dei  miolomi  an- 
teriori di  destra.  Esperimenti  recenti  di  iniezione  di  anti- 
corpi anti-giunzioni  serrate  hanno  anche  fornito  una  forte 
indicazione  che  Pinduzione  del  mestnlerma  da  parte  delle 
cellule  vegetali  dorsali  as'senga  attraverso  le  giunzioni  ser- 
rate. 

Un  ruolo  centrale  nello  sviluppi»  embrionale  svolge  la 
regolazione  dell'espressione  del  patrimonio  genetico  del- 
l'embrione. Proteine  specifiche,  suoi  strutturali  o enzima- 
tiche. vengono  sintetizzate  a momenti  specifici  dello  svi- 
luppo. Tale  regolazione  può  essere  esercitata  a diversi  li- 
velli. 11  primo  è quello  della  trascrizione,  cioè  della  sintesi 
dcll’RNA;  altri  sono  quelli  del  tra.spi»rto  delPRNA  al  cito- 
plasma. del  suo  processamento  e splidng  cioè  escissione 
delle  parti  non  codificanti  (introm)  c ricucitura  delle  parti 
codificanti  (esoni):  altri  ancora  pos.sono  essere  situati  a li- 
vello traduzionale.  cioè  delPutilizzazione  del  messaggero  o 
post-traduzionalc.  cioè  mediante  modifiche  del  prodotto 
proteico. 

L'esempio  meglio  studiato  di  regolazione  della  trascri- 
zione nello  sviluppo  è quello  riguardante  PRNA  riboso- 
male  5S,  (k»vuio  fondamentalmente  a D.  D.  Brown  (Wolffe 
e Brown.  1988). 

Gli  ovociti  di  Xenopus  durante  gli  stadi  prcvitcllogcnclici 
accumulano  una  grande  quantità  di  prodotti  della  RNA- 
polimerasi  III  e cioè  piccoli  RNA  come  PRNA  di  trasferi- 
mento c PRNA  ribosomalc  5S.  Solo  negli  stadi  successivi 
saranno  sintetizzali  in  più  grande  quantità  gli  RNA  riboso- 
mali  18S  c 28S.  L'rRNA  5S  accumulato  dalPovocita  è sin- 
tetizzato su  di  un  gene  diverso  da  quello  che  sarà  usato  poi 
dalle  cellule  somatiche  (infatti  i due  RNA  .*»S.  ovi»genetico 
e somatico,  differiscono  in  6 basi  su  1^).  Ecco  dunque  un 
chiaro  esempio  di  uso  di  geni  diversi,  anche  se  simili,  in 
diversi  momenti  dello  sviluppo.  Come  avviene  questa  di- 
scriminazione? I geni  del  5S  possiedono  una  sequenza  di 
eonirollo  interna  (tra  i nucleotidì  + 4.S  c -4-  97);  questa  è 
necessaria  perché  si  formi  un  complesso  DNA-proteine  at- 
tivo per  la  trascrizione.  Questo  complesso  è fatto  dal  DNA 
del  gene,  dalla  RNA-pi»limera.si  III  c da  altre  .1  proteine,  la 
TFIIIA  (dalle  parole  inglesi  Transcription  Factor  NI).  B e 
C.  Di  queste  la  TFIilA  è proprio  quella  che  si  lega  alla 
sequenza  interna  di  controllo,  spiazzandone  Pistone  HI  c 
cimscniendo  la  trascrizione.  Poiché  esistono  per  nucleo 
circa  20.000  geni  per  PRNA  5S  di  tipo  ovogcnctico  c solo 
400  di  tipo  somatico,  è chiari»  che  ncIPovtKita  si  accumu- 
lerà in  gran  prevalenza  PRNA  5S  del  primo  tipo  rispetto  a 
quello  del  secondo  tipo. 

Vìa  via  però  che  l’RNA  5S  viene  sintetizzato,  la  proteina 
TFIIIA  si  va  legando  anche  al  prodotto  della  trascrizione. 
PRNA  5S  stesso  (che  viene  conservato  in  forma  di  RNP  7S 
e 42S).  rimanendone  cosi  in  parte  sequestrata,  dò  che 
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porta  a una  diminuzione  della  sua  concentrazione  nella 
cellula.  Quando  la  TF1IIA  diviene  con  questo  meccanismo 
limitante,  cessa  la  sintesi  del  5S  di  tipo  ovogenetico.  men- 
tre rimangono  attivi  i geni  per  il  5S  di  tipo  somatico,  c ciò 
pereW  la  loro  regione  interna  di  controllo  è molto  più 
affine  alla  TFIIIA  di  quella  dei  geni  per  l'RNA  di  tipo 
ovocitario.  In  questa  competizione  per  il  TFIIIA  divenu- 
to limitante,  i geni  per  l'RNA  ovocitario  legano  l'isione 
HI  e diventano  silenti,  mentre  quelli  per  gli  RNA  soma- 
tici rimangono  attivi.  Il  risultato  è che  agli  stadi  post- 
gastrulari  si  ha  molta  più  sintesi  di  5S  somatico  che  ovoge- 
netieo. 

Questo  meccanismo  ò stato  provato  con  una  vasta  c pre- 
cisa serie  di  esperimenti  di  biologia  molecolare  e ingegneria 
genetica.  Una  delle  controprove  più  interessanti  della  sua 
esattezza  è che  se  si  inietta  nelle  cellule  somatiche  un  ec- 
cesso di  TFIIIA,  si  ha  una  riattivazione  della  trascrizione 
dei  geni  per  l’RNA  5S  di  tipo  ovocitico. 

Si  è trovato  che  il  fattore  TFIIIA  contiene  una  struttura, 
battezzata  Zn  finger  (dito  di  zinco)  mediante  la  quale  inter- 
agisce col  DNA  (fìg.  1).  Molti  esperimenti  rapidamente 
succedutisi  hanno  dimostrato  che  le  dita  dì  zinco  sono  pre- 
senti in  una  varietà  di  proteine  che  interagiscono  col  DNA. 
e alle  quali  si  attribuisce  funzione  di  regolazione  della  tra- 
scrizione (Evans  c Hollcnbcrg.  1988). 

Riguardo  alla  regolazione  della  trascrizione  di  RNA  mes- 
saggeri r»ello  sviluppo,  uno  degli  esempi  meglio  studiali  è 
quello  della  regolazione  dei  messaggeri  per  gli  (stoni  negli 
embrioni  di  riccio  di  mare.  Alcuni  di  questi,  infatti,  sono 
sintetizzaci  nei  primi  momenti  dello  sviluppo,  altri  in  mo- 
menti successivi.  Si  à trovato  che  esistono  delle  sequenze 
nella  regione  5’  di  numerosi  geni  per  gli  istoni.  ad  es.  l'H2a. 
che  sono  necessarie  per  la  regolazione  della  trascrizione  del 
gene.  Esse  sono  il  promotore  più  le  sequenze  TATAA  e 
CAAT,  che  si  trovano  a monte  di  esso  e una  sequenza 
ancora  a monte  detta  modulatore.  Questa,  se  alterata  im- 
pedisce la  trascrizione,  se  invertita  la  accelera  di  molte 
volte.  Si  è oggi,  in  numerosi  laboratori,  alla  ricerca  di  fat- 
tori proteici  nucleari  che  legando  spccihcamcnlc  queste 
zone  regolatrici,  modulino  la  sintesi  dei  vari  tipi  di  messag- 
geri per  t diversi  istoni.  Le  ricerche  sono  molto  incorag- 
gianti anche  se  non  ancora  definitive.  Particolarmente  in- 
teressante sembra  il  recente  esempio  deirisolamento  di  una 


proteina  dai  nuclei  degli  spermi  che  lega  specificamente  la 
sequenza  CCAAT  del  gene  deH’isione  H2BI  specifica- 
mente sintetizzato  nella  spermiogenesi.  Nell’embrìone  sì 
trovano  due  proteine  che  si  legano  alla  stessa  zona  regola- 
trice di  questo  gene  impedendo  così  l’attacco  della  proteina 
dello  stadio  spermiogenesi  e la  trascrizione  di  questo  tipo  di 
geni  nelle  prime  fasi  dello  sviluppo  del  riccio  di  mare.  In 
vivo  infatti,  dopo  la  fecondazione,  questo  tipo  di  istoni  non 
viene  più  sintetizzato,  mentre  la  sintesi  di  altri  tipi  di  istoni 
viene  accesa. 

Un  esempio  di  regolazione  della  sintesi  proteica  nello 
sviluppo  a livello  dello  splicing  t quello  della  miosina  (Na- 
beshima  et  al..  1987).  Questa  proteina  è fatta  da  due  catene 
pesanti  e da  due  tipi  di  catene  leggere  di  sequenze  variabili. 
L’RNA  messaggero  di  una  delle  catene  leggere  della  mio- 
sina della  muscolatura  dello  stomaco  di  pollo  differisce  da 
quello  dei  fibroblasti  di  pollo,  perché  in  quest'ultimo  sono 
presenti  39  nuclcotidi  in  più.  Ciò  è generato  da  un  diverso 
splicing  del  prodotto  dello  stesso  gene  nei  due  tessuti  di- 
versi durante  lo  sviluppo. 

Non  si  hanno  ancora  spiegazioni  del  meccanismo  attra- 
verso il  quale  RNA  diversi  sintetizzati  durante  Tovogcncsi 
vengano  utilizzati  a tempi  diversi  durante  le  prime  fasi 
dello  sviluppo  embrionale,  come  ad  cs.  avviene  nell’cm- 
brìone  di  rìccio  di  mare.  L'idea  che  ciò  sia  dovuto  a un 
tardivo  splicing  dei  precursori  del  messaggero  stesso,  ri- 
mane solo  un'ipotesi  basata  sull’osservazione  dcU'csistenza 
di  RNA  con  caratteristiche  di  «eterogeneo  nucleare»  nel 
citoplasma  dcU'uovo  c dcH  embrione  (Giudice,  1986.  1990; 
Davidson.  1986). 

Qualche  esempio  si  ha  invece  del  meccanismo  che  può 
regolare  la  stabilità  dì  alcuni  messaggeri  negli  eucarioti.  Il 
livello  di  sintesi  della  beta-tubulìna,  ad  cs..  ò regolato  dalla 
destabilizzazione  del  suo  RNA  messaggero  attraverso  la 
presenza  di  subunità  di  tubulina  non  polimcrizzata.  Si  è 
anche  identificata  la  parte  del  messaggero  necessaria  alla 
propria  destabilizzazione.  Se  si  transfetiano  fibroblasti  con 
un  frammento  di  DNA  contenente  questa  sequenza  seguita 
dal  gene  della  timidinachinasi,  l’RNA  messaggero  per  la 
timìdinachinasi  viene  destabilizzato  dalla  tubulina  non  po- 
limcrìzzata  (Gay  et  al..  1987). 

Un  meccanismo  che  è stato  invocato  per  regolare  la 
messa  in  opera  di  diversi  RNA  nelle  prime  fasi  dello  svi- 
luppo ò quello  della  disponibilità  del  fattore  di  inizio  F4. 
come  dimostralo  per  l'uovo  vergine  di  riccio  di  mare,  nel 
quale  un  inibitore  di  questo  fattore  non  consente  la  piena 
utilizzazione  di  tutti  i messaggeri  conservati  durante  l'ovo- 
genesi  (Huang,  1987).  Va  ricxirdato  però  che  anche  altri 
meccanismi  sembrano  essere  all'opera  per  consentire  il 
pieno  utilizzo  di  tali  messaggeri  al  momento  della  feconda- 
zione (Giudice.  1986,  1990). 

Una  tecnica  introdotta  di  recente  per  studiare  cosa  regoli 
rcspressionc  genica  tessuto-specifica  consiste  ncirinicttarc 
frammenti  di  DNA.  costituiti  dalla  regione  codificante  pre- 
ceduta dalle  sequenze  fiancheggianti  (in  quelle  precedenti 
restremità  5'  si  trovano  diversi  clementi  regolatori),  in  un 
pronucleo  di  uova  di  topo  fecondate.  Si  ottengono  cosi  ani- 
mali cosiddetti  «transgenici»  (v.  TaANSGENici  animaij*).  Si 
studia  l’espressione  nei  vari  tessuti  dei  geni  iniettati.  Mo- 
dificando le  regioni  fiancheggiami  il  gene  prima  della  sua 
iniezione  se  nc  studia  la  rilevanza  ai  fini  di  un'espressione 
lessuto-^cifica.  Un  esempio:  il  gene  per  l'antitripsina 
umana  alfa-1  viene  espresso  in  topi  transgenici  solo  nel 
fegato,  nel  rene  e nei  macrofagi.  Si  può  dimostrare  che  il 
fegato  e i macrofagi  usano  due  promotori  (cioè  sequenze 
per  Pattacco  deirRNA-polimerasi)  diversi. 

Questi  studi  sono  stati  estesi  con  l’iniezione  di  una  serie 
di  geni. 
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Fi(;  2 In  questo 
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tfle  c<mceim*ne). 


La  conclusione  prowìsorìa  di  questi  studi  è che  spesso  il 
tessuto  nei  quale  un  particolare  gene  verrà  espresso  à de- 
terminato dalla  combinazione  di  un  promotore  del  gene 
con  uno  specifico  enhancer  del  tessuto  (fìg.  2). 

Una  variante  alla  microintezione.  al  fine  di  studiare  la 
espressione  nei  vari  organi  di  geni  introdotti  in  un  organi- 
smo è quella  di  «infettare»  questi  ultimi  con  retrovirus  che 
veicolano  il  DNA  voluto.  Anche  in  questo  caso  si  sono 
talora  ottenute  espressioni  del  gene  organospecifkhe. 

La  pratica  della  micromanipolazione  di  uova  di  mammi- 
feri ha  di  recente  fornito  una  nuova  conferma  all'antica 
domanda  della  totipotenzialitò  dei  nucleo  nei  primi  stadi 
dello  sviluppo  in  questa  classe  di  vertebrati.  È stato  infatti 
possibile  (Marx,  1988)  introdurre  in  uova  enucleate  di  bo- 
vini od  ovini,  nuclei  di  embrioni  della  stessa  specie  a 8-16 
cellule,  ottenendo  Io  sviluppo  di  animali  adulti  apparente- 
mente normali.  Ciò  conferma  quanto  già  da  tempo  noto 
per  gli  anfìbi  e quanto  suggerito  con  analoghi  esperimenti 
sui  topi  aU'inizio  di  questo  decennio  da  alcuni  ricercatori, 
ma  non  confermato  da  altri. 

Che  modifiche  del  genoma  possano  tuttavia  aver  luogo 
come  fallo  determinante  durante  le  prime  fasi  del  differen- 
ziamento era  stato  da  tempo  suggerito  (Giudice.  1986. 1990). 

Recenti  studi  sulle  metilazioni  del  DNA  hanno  riaperto 
la  discussione  in  proposito,  per  es.  attraverso  Fuso  di  un 
inibitore  delle  metilazioni.  quale  Tazacitidina  (Harrìng- 
ton  e Jones.  1988). 

Un'ormai  vecchia  obiezione  alFidca  che  lo  studio  della 
regolazione  dcircsprcssione  dell'attività  genica  possa  por- 
tare a soluzione  il  problema  delia  morfogenesi  è quella  che 
tale  studio  riguarda  sempre  la  sintesi  di  molecole  lineari 
(anche  se  poi  ripiegate  in  struttura  terziaria),  mentre  la 
morfogenesi  riguarda  la  formazione  di  strutture  tridimen- 
sionali. Che  cambiamenti  della  sequenza  di  un  gene  pos- 
sano però  ptmarc  a modifiche  morfogcnctichc  è stato  bril- 
lantemente dimostrato  in  questi  anni  dalla  scoperta  dei  geni 
omcolici.  dapprima  in  Drowphita  ((ìchring.  1984)  poi  in 
molli  altri  cucanoti  (Martin  et  al. . 1987).  Si  ò visto  che  dalla 
corretta  cspressitinc  di  questi  geni  in  Drosophila  dipendono 
il  corretto  sviluppo  dei  suoi  segmenti  toracici  o addominali 
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e il  corretto  sviluppo  e posizionamento  di  ali.  zampe  e an- 
tenne. Poiché  i geni  omeotici  o almeno  un  segmento  di  essi, 
il  cosiddetto  «homeobox».  è altamente  conservato  nella 
filogenesi,  si  pensa  che  essi  possano  avere  un  ruolo  gene- 
rale nello  sviluppo  embrionale. 

I geni,  o complessi  di  geni,  omeotici  più  studiati  in  Dro 
sophila  sono:  VaniennapetUa.  le  cui  mutazioni  provocano  lo 
sviluppo  di  zampe  vicino  agli  occhi  al  posto  delle  antenne; 
il  hitorax,  le  cui  mutazioni  fanno  s)  che  il  segmento  toracico 
T3  si  sviluppi  come  il  T2.  cioè  sviluppi  un  paio  d'ali  sopran- 
numerarie al  posto  di  bilanceri.  Le  mutazioni  più  drastiche 
di  quest'ultimo  gruppo  di  geni  sono  chiamate  ulirahitorax 
(letali  in  caso  di  omozigosi).  Altre  due  mutazioni,  la  cosid- 
detta fushitarazu  (Ftz)  c la  engrailed.  influenzano  lo  svi- 
luppo di  Drosophila,  la  prima  alterando  la  segmentazione 
del  cv>rpo  delia  larva,  la  seconda  causando  Tinvasionc  della 
parte  anteriore  della  larva  da  parte  di  cellule  normalmente 
destinate  a colonizzare  esclusivamente  la  parte  posteriore 
di  diverse  parti  del  corpo  (ali.  zampe,  torace,  etc.). 

Lo  schema  che  segue  mostra  l'entrata  in  funzione  di  van  geni  di 
Drosophila  e il  loro  effetto  sulle  prime  fasi  dello  sviluppo. 

1)  Geni  materni  che  si  cspnmuno  durante  t'ovogenesi  o anche 
attraverso  le  cellule  nutrici.  Specificano  gli  assi  dell'embrione. 

2)  Geni  che  suddividono  l'embrione  in  tre  segmenti  fondamen- 
tali in  senso  antcroposicriorc. 

3)  Geni  che  suddividono  Tembrione  in  15  parasegmenti . 

4)  Geni  che  spcalicano  la  polanià  ameropostcriore  di  ciascun 
parasegmcnio. 

5)  Geni  che  determinano  la  tipologia  di  ogni  segmento. 

Esperimenti  di  autoradiografia  seguenti  a ibridazione  in 
situ  hanno  dimostrato  che  il  mRNA  del  gene  engrailed  co- 
mincia a essere  presente  nell'embrione  molto  prima  della 
sua  divisione  in  cellule  distinte  c si  accumula  in  una  banda 
tra.sversaie.  seguila  da  altre  due  bande  separate  dalla  lar- 
ghezza di  due  segmenti  metamerici.  Dopo  Tinìzio  della  ga- 
strulazione  la  disposizione  metamerica  di  questo  RNA  di- 
viene particolarmente  evidente:  esso  è distribuito  in  14  strì- 
sce trasversali  e.  cosa  interessante  per  la  sua  presunta 
funzione,  si  trova  kKalizzato  nella  pane  della  cellula  del 
parasegmento  posteriore  di  ciascun  metamero  primitivo. 
Con  simili  tecniche  si  è studiata  la  localizzazione  dei  pro- 
dotti di  diversi  altri  geni  in  larve  di  Drosophila.  Le  osser- 
vazioni ricavate,  combinate  con  lo  studio  degli  effetti  delle 
mutazioni  dei  geni  interessati  forniscono  ogni  giorno  mag- 
giori dettagli  sui  possibili  meccanismi  attraverso  i quali 
detti  geni  regolano  io  sviluppo  della  Drosophila. 

Come  è stalo  di  recente  dimostralo  i geni  omeotici  ven- 
gono espressi  a tempi  c in  territori  specifici  nell'embrioge- 
nesi anche  deiruomo  (Giampaolo  et  al.,  1989). 

Molle  ricerche  sono  state  condotte  in  questi  ultimi  anni 
sulla  possibilità  che  gii  oncogèni  (cioè  i geni  che  possono  in 
particolari  condizioni  dare  luogo  allo  sviluppo  di  tumori) 
abbiano  normalmente  un  ruolo  nella  regolazione  dello  svì- 
lum>o  embrionale  (Manin  et  al..  1987). 

E stato  ad  es.  osservato  che  un  gene  di  Drosophila  che 
causa  una  mutazione  (detta  wingless)  per  la  quale  l'animale 
non  forma  ali  ma  un  altro  segmento  di  torace,  ha  una  no- 
tevole somiglianza  con  l'oncogènc  im.-/  dì  topo.  La  somi- 
glianza è tale  che  CS.SÌ  producono  una  proteina  uguale  per 
almeno  il  54% . Si  tratta  di  una  proteina  che  nel  topo  normale 
è espressa  durante  il  differenziamento  del  sistema  nervoso 
tra  9c  14  giorni  c durante  laspcrmiogenesi  dell'adulto  (Car- 
roll, 1988;  Rijscwijk  et  ai.  1987).  Sia  l'oncogène  mr.*7  che 
il  gene  wmgìess  sembrano  agire  attraverso  un  prodotto  dif- 
fusibile. Questa  osservazione  si  aggiunge  ad  altre  che  sug- 
geriscono un  ruolo  degli  oncogèni  nello  sviluppo  normale, 
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come  suggerito  anche  dalla  loro  somiglianza  con  ì fattori  di 
crescita. 

Come  è utile  ricordare  a questo  punto,  vi  t una  notevole 
sovrapposizione  di  cretti  c somiglianze  di  strutture  tra  on- 
cogòni.  fattori  che  regolano  la  crescita,  geni  per  i recettori 
di  tali  fattori  e anche  geni  la  cui  espressione  ò regolata  dal 
ciclo  cellulare  (geni  per  gli  istuni,  per  enzimi  sulla  via  sin- 
tetica del  DNA.  per  la  calmixlulina.  la  vimentina.  l'actina  e 
altri),  ciò  che  ha  fatto  ipotizzare  (Ferrari  c Baserga.  1987) 
che  uno  stimolo  unko  possa  spingere  le  cellule  a entrare 
dalla  fase  di  quiescenza  in  G,.  mentre  stimoli  più  specifici 
consentono  poi  il  prosieguo  della  proliferazione  cellulare. 

Il  ruolo  dei  fattori  di  crescila  (v.*)  prende  dunque  un 
posto  sempre  più  importante  nelle  nostre  conoscenze  c la 
loro  lista  si  allunga  ogni  giorno  di  più.  Tra  gli  ultimi  arri- 
vati. ma  non  per  questo  meno  interei»anii,  il  gruppo  delle 
TGF  beta  {Transformmg  CroHih  Factor  beta)  (Massagué. 
1987).  nel  quale  si  annoverano  dei  polipcpiidi  simili  tra 
loro  per  la  parte  terminale  e per  Tallo  contenuto  in  ci- 
steina. come  l'inibilore  dello  sviluppo  del  dotto  di  Mùller. 
che  viene  prodotto  nello  sviluppo  di  embrioni  di  mammiferi 
di  sesso  maschile;  Tinibina  e Tattivina.  che  regolano  la  pro- 
duzione e il  rilascio  delTFSH  ipofisario;  i sottogruppi  delle 
TGF  beta  che  sono  particolarmente  concentrati  in  tessuti 
ad  alla  attività  diffcrenziaiiva  e proliferativa.  condrogcnc- 
tici,  ostcogenetici.  emopoietici,  c nelle  ferite  in  via  di  ripa- 
razione. nonché  nelle  piastrine,  e ancora  una  volta  il  pro- 
dotto di  un  gene  di  Dro\ophita  (il  decapentaplcgico)  che 
regola  diversi  aspetti  della  morfogcncsi.  come  la  forma- 
zione della  polarità  dorsoveninilc  dell’embrione  e la  cor- 
retta identificazione  dei  dischi  immaginali  della  larva.  Nu- 
merosi studi  condotti  negli  ultimi  anni  indicano  nel  TGF- 
beta  l'induttore  mesodermico  degli  anfibi. 

Tra  gli  oncogèni  più  importanti  per  la  risposta  cellulare  a 
una  grande  varietà  di  stimoli  come  quelli  dei  fattori  di  cre- 
scila o stimoli  per  le  cellule  nenose,  un  ruolo  centrale  sem- 
bra spettare  alToncogòne  fos.  Questo  sembra  produrre  il 
primo  sensore  che  capta  i segnali  esterni  a livello  della 
membrana  cellulare  e li  converte  in  risposta  di  lunga  du- 
rata; tali  segnali  richiedono  Tattività  di  altri  geni  che  por- 
tano a fenomeni  decisivi  come  la  divisione  cellulare  c forse 
anche  la  formazione  della  memoria  nelle  cellule  nervose 
(Marx.  1987). 
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OinVANNI  GIItniCF. 

EMICRANIA;  v.  cefali-a*. 


EMODILUIZIONE:  v.  trasr'SIOne  (XV,  286);  AifTOiRA- 
SFUSIONE*. 


EMOFILIA 

F.  hémophilie.  • i.  hemophilia.  • T.  Hamophilie;  Bluierkran- 
kheii.  - s.  hemophilia. 
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Definizioac 

Storicamente,  il  termine  emofilia  dovrebbe  essere  riservato 
alle  sindromi  emorragiche  congenite  a trasmissione  diagi- 
nica. Attualmente,  però,  si  tende  a comprendere  sotto  il 
termine  di  sindromi  emofiliche  tutte  le  sindromi  emorragi- 
che congenite  caratterizzate  dalla  mancanza  completa  o 
parziale  di  uno  o più  fattori  plasmatici  della  coagula/ione. 

In  questa  sede  tratteremo  in  dettaglio  IV.  A,  IV.  B e la 
malattia  di  %-on  Willebrand  (per  quest 'ultima,  v.  anche  wii,- 
UBHAND.  MAiAniA  DI  VON).  ricordando  che  la  clinica  delle 
altre,  mollo  più  rare,  sindromi  emofiliche  (tab.  1)  è molto 
simile  a quella  dell  e.  A e B. 

Cenni  storici 

Le  prime  testimonianze  di  sindromi  emorragiche  congenite  sono 
risconirabili  già  in  antichi  testi,  quali  il  «Talmud»,  in  cui  si  descri- 
vono casi  di  emorragie  conscguenti  a ciKoncìsione  in  bambini  con- 
sanguinei. 

La  prima  descrizione  circostanziata  di  una  sindrome  emorragica 
congenita  fu  però  data  solo  nel  1803  da  Otto,  che  ne  dimostrò 
Tìncidenza  nei  soli  mggccii  maschi,  nati  da  genitori  apparente- 
mente sani.  Il  termine  emofilia  venne  iotrodotio  per  la  prima  volta 
da  Hopff  nel  1828. 
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TAB.  I.  I PRIA'OPAU  DIFETTI  CONGENITI  DELLA  COAGULAZIONE  E LORO  MODALITÀ  DI  TRASMISSIONE 

EREDITARIA 


Fettorc  della  coafalazkme 


Entità  wMoloflca 


EfedHarielà 


1 

A-  0 ipofibrinogtnemia 

Autosomica  recessiva 

n 

Ipoprotrombinemia 

Autosomica  recessiva 

V 

Carenza  fattore  V 

Autosomica  recessiva 

VII 

Ipoproconvcrtincmia 

Autosomica  recessiva 

vili 

Emofilia  A 

Legata  ai  sesso,  recessiva 

IX 

Emofilia  B 

Legata  al  sesso,  recessiva 

X 

Morbo  di  Stuart-Prower 

Autosomica  recessiva 

XI 

Emofilia  C 

Aulosomica  dominante 

Xll 

Hageman  irati 

Autosomica  recessiva 

XIII 

Carenza  di  fattore  stabilizzante  la  fibrina 

Autosomica  recessiva 

Prccallìcreina 

Fletcher  iraii 

Autosomica  recessiva 

Kininogcno 

Fattore  von  Willebrand 

Fiizgerald  fraii 
Malattìa  di  von  Willebrand 
Tipo  I 
Tipo  II 

Tipo  III  (grave) 

Autosomica  recessiva 

Autosomica  dominante 
Autosomica  dominante 
Autosomica  recepiva 

Si  deve  8 Bulloch  e Fildes  (1911)  la  prìma  definizione  di  e.  in  base 
a precisi  crìicrì  diagnosiia:  una  sindrome  emorragica  congenita  ca> 
ratterizzata  dal  prolungamento  dei  tempo  di  coagulazione,  che  col' 
pisce  solo  i maschi  ed  è trasmessa  da  femmine  sane,  nel  cui  albero 
genealogico  « possono  però  riscontrare  altri  casi  di  malattia. 

Nel  1911  Addis  identificò  una  frazione  globulinica  ottenuta  da 
plasma  normale  che  normalizzava  il  tempo  di  coagulazione  di  un 
plasma  cmofilico;  tale  frazione  venne  in  seguito  denominata  «glo- 
bulina antiemofìiica»  (oggi  detta  fattore  Vili). 

In  seguito,  la  descrizione  di  pazienti  con  sindromi  emorragiche 
oongentle,  il  cui  plasma  era  in  grado  di  normalizzare  il  tempo  di 
coagulazione  dei  pazienti  emofilia,  permise  di  ipotizzare  insi- 
stenza di  diversi  tipi  di  carenze  Fu  così  che  vennero  descritte  l'e. 


B (1952),  caratterizzata  dalla  carenza  del  fattore  IX  o fattore  Chri- 
irmoi  (dal  nome  del  primo  paziente  osservato),  l'e.  C (1953),  a 
trasmissione  aulusomica.  etc. 

Genctiai 

fórme  eterosomiche  recessive.  - Per  quanto  riguarda  le 
due  forme  più  frequenti,  l'e.  A e B,  Talterazione  viene 
trasmessa  da  un  allele  recessivo  legato  al  cromosoma  X,  da 
una  donna  portatrice  ai  figli  maschi.  In  base  alle  leggi  men- 
deliane  il  50%  dei  figli  maschi  di  una  donna  portatrice  può 
essere  affetto,  e il  delle  figlie  femmine  può  risultare 
portatrice  (fìg.  1).  1 figli  maschi  di  un  soggetto  emofilico 
sono  tutti  sani,  mentre  tutte  le  figlie  femmine  sono  porta- 
trici. 

È possibile  che  si  verifichi  il  caso  di  una  donna  cmofUica 
qualora  il  padre  sia  emofilico  e la  madre  portatrice.  Questo 
quadro  di  ereditarietà  è complicato  dal  fatto  che  in  1/3  dei 
pazienti  circa  la  malattia  compare  in  modo  sporadico,  senza 
casi  precedenti  nel  corso  delle  generazioni.  È probabile  che 
alla  base  di  questi  casi  sporadici  vi  sia  l'insorgenza  di  nuove 
mutazioni  genetiche.  Vengono  considerate  portatrici  obbli' 
gatorie  le  figlie  di  emofilici.  le  donne  con  un  figlio  emofilico 
e parenti  emofilici  dal  lato  materno,  la  donna  con  più  di  un 
figlio  emofilico.  Portatrici  possibili  sono  invece  le  donne 
con  un  solo  figlio  emofilico  e le  donne  con  uno  o più  parenti 
affetti  dal  iato  materno,  ma  senza  figli  emofilici.  Per  la 
diagnosi  di  purtairice  e la  diagnosi  prenatale,  si  veda  in 
seguilo  il  paragrafo  sulle  nuove  tecnologie  del  DNA. 

Forme  autosomiche  recessive.  - Le  carenze  di  fattori  I 
(afibrinogenemia).  II.  V,  VII,  XI,  XII  c XIII  si  manife- 
stano pienamente  solo  in  soggetti  omozigoti;  in  alcuni  casi 
di  eterozigosi  si  sono  riscontrati  livelli  diminuiti  del  fattore 
in  questione,  pur  senza  manifestazioni  cliniche  emorragi- 
che. Ciò  è stato  particolarmente  ben  dimostrato  nei  casi  di 
carenza  di  fattore  V.  VII  e XI.  Anche  la  forma  grave  di 
malattia  di  von  Willebrand  è a trasmissione  di  tipo  autoso- 
mico  reces.sivo.  Pertanto  soggetti  di  entrambi  i sessi  pos- 
sono essere  affetti,  ma  la  malattia  tende  a scomparire  nella 
discendenza.  Infatti,  la  maggior  parte  dei  soggetti  colpiti 
nasce  dall'unione  tra  consanguinei.  Questo  tipo  di  trasmis- 
sione genetica  spiega  perché  queste  forme  siano  le  più  rare 
coagulopatie  congenite. 

Forme  autosomiche  dominanti.  - In  questa  categoria 
rientra  la  malattia  di  von  Willebrand  nei  suoi  tipi  1,  e nella 
maggior  parte  dei  sottotipi  li. 
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Flsiopatolo^ 

Emofilia  A 

L'c.  classica,  o c.  A.  è dovuta  aU'asscnza,  alla  diminuzione 
o airaltcrata  funzione  de)  fattore  Vili,  proteina  piasmatica 
essenziale  per  la  fase  intrinseca  della  coagulazione.  11  fat- 
tore Vili  interviene  nella  via  intrinseca  come  cofattorc 
della  trasformazione  del  fattore  X a Xa.  e la  sua  attivazione 
da  parte  delta  trombina  è necessaria  per  accelerare  in  mtxk> 
significativo  Tatiivazione  del  fattore  X da  parte  del  fattore 
IXa.  Il  fattore  Vili  viene  veicolato  in  circolo  da  una  glico- 
proteina a struttura  multimcrica.  il  fattore  von  Willcbrand. 
Il  complesso  molecolare  delle  due  proteine  viene  identifi- 
cato come  fattore  Vlll/von  Wìllebrand  (tab.  11);  l'attività 
procoagulante  del  fattore  Vili  viene  definita  come  VIII:C, 
mentre  l'attività  antigenica  della  molecola  del  fattore  Vili 
viene  indicata  con  la  sigla  VIIl:Ag.  Per  molti  anni  si  ri- 
tenne che  negli  emofilici  la  sintesi  di  fattore  Vili  fosse  com- 
pletamente assente,  ma  nel  1968  Hoyer  e Brcckcnridgc  di- 
mostrarono la  presenza,  in  alcuni  soggetti  emofilici.  di  ma- 
teriale che  reagiva  con  aniicorpi  contro  il  fattore  Vili, 
quindi  immunologicamente  identificabile  anche  se  funzio- 
nalmente inattivo  (croM  reacting  material.  CRM).  Circa  il 
10%  degli  emofilici  presenta  questo  materiale  antigenico 
nella  molecola  del  fattore  Vili  (VIII;Ag):  la  maggior  parte 
dei  pazienti  con  e.  grave  ha  livelli  non  misurabili  di  VlIliAg. 
mentre  i pazienti  con  e.  moderata  o lieve  hanno,  in  preva- 
lenza. livelli  di  VIII:Ag  compresi  tra  il  2 c il  30%.  di  solito 
corrispondenti  ai  livelli  di  V1II;C.  Una  piccola  parte  di  sog- 
getti emofilici  presenta  livelli  normali  di  VlIl:Ag.  cosa  che 
suggerirebbe  una  sintesi  normale  di  una  molecola  funzio- 
nalmente inattiva. 

Emofilia  B 

Le.  B è dovuta  aU'assenza.  alla  diminuzione  o all'alterata 
funzione  del  fattore  IX.  proteina  piasmatica  che  interviene 
nella  via  intrinseca  della  coagulazione.  I)  fattore  IX  è una 
glicoproteina  di  sintesi  epatica.  Vit.  K-dipcndente.  In  vitro 
il  fattore  IX  viene  attivato  a fattore  IXa  in  presenza  di  ioni 
calcio  dal  fattore  Xla  e dal  fattore  Vlla.  ed  è a sua  volta  in 
grado  di  attivare  il  fattore  X a Xa  in  presenza  di  ioni  calcio, 
fosfolipidi  c fattore  Villa. 

Alcuni  pazienti  con  e.  B presentano  livelli  plasmatici 
normali  di  antigene  de)  fattore  IX.  nonostante  l'attività 
coagulante  del  fattore  IX  sia  ridotta  o assente.  Questi  pa- 
zienti, come  per  Ve.  A,  vengono  detti  CRM  +.  In  alcuni 
pazienti  i livelli  antigenici  del  fattore  IX  sono  ridotti  in 
misura  proporzionale  rispetto  ai  livelli  di  attività  coagu- 


TAB.  II.  NO.MENCLATURA  E ABBREVIAZIONI  DEL 
FATTORE  Vili  E DEL  FATTORE  VON  WÌLLEBRAND 


FVIII 

Proteina  della  ct>agulazionc.  che  è assente,  di- 
minuita 0 inattiva  nei  pazienti  emofilici 

vW'F 

Proteina  pla&mattca  che  interviene  neil'ade- 
sionc  delle  piastnne  al  subendotelio,  assente . 
diminuita  o inattiva  nei  pazienti  con  malat- 
tia di  von  Wìllebrand 

FVIII/vWT 

È un  complesso  molecolare  delle  due  ^ictne 

VIII;C 

È Tattività  coagulante  del  FVIII  misurata  con 
test  funzionali 

VIIlAg 

Aniigenedei  FVIII  misuralo  con  test  immuno- 
logici 

vWF:Ag 

Antigenc  del  vWF  misurato  con  test  immuiuv 
logici 

vWF:RtCof 

È railività  del  vWT  misurata  con  un  test  fun- 
zionale basalo  sull'aggregazione  piastrinica 
indotta  dairanubtotico  ristocelina 

lame.  Sono  state  descritte  numcn>sc  varianti  CRM  in 
lìase  ad  alcune  proprietà  quali  il  peso  molecolare,  il  conte- 
nuto in  residui  di  ac.  gammacart>ossiglutammÌco.  l'intera- 
zione con  i fosfolipidi,  l'interazione  con  il  fattore  VII.  la 
capacità  di  attivazione  del  fattore  X,  e così  via. 

Malattia  di  von  Wìllebrand 

La  malattia  di  von  Willcbrand  (vWd)  ò la  più  comune  coa- 
gulopaiia  congenita,  ed  è dovuta  a un’alterazione  quanti- 
tativa o qualitativa  del  fattore  von  W'illebrand  (vWO-  Il 
fattore  von  Willcbrand  interviene  sia  ncll  cmostasi  prima- 
ria quale  mediatore  dciradesionc  piastrintea  al  sottocndo- 
telio  va.scolare.  sia  nella  coagulazione,  in  quanto,  veico- 
lando il  fattore  Vili,  ne  regola  la  concentrazione  piasma- 
tica. Il  fattore  von  Willcbrand  viene  sintetizzato  pre- 
valentemente a livello  cndotciialc:  è una  glicoproteina  a 
struttura  multimcrica.  costituita  da  subunilà  legate  tra  loro 
da  ponti  disolfuro.  La  capacità  del  fattore  von  W'illebrand 
di  mediare  l’adesione  piastrinica  è influenzata  dalla  compo- 
sizione multimcrica;  sembra,  infatti,  che  i multimcri  a più 
alto  peso  molecolare  rivestano  un  ruolo  fondamentale  nel- 
l'adesione. L'alterazione  del  fattore  von  Wìllebrand  viene 
riconosciuta  in  vivo  dal  prolungamento  del  tempo  di  emor- 
ragia. c in  vitro  dalla  diminuzione  dcU’adcsionc  piastrinica 
al  sottoendolclioe  da  una  ridona  agglutinazione  piastrinica 
indotta  dairantibiotico  ristocelina. 

Il  fattore  von  Wìllebrand  è presente  in  circolo  comples- 
sato al  fattore  Vili;  una  diminuzione  quantitativa  del  fat- 
tore von  Willcbrand  porta  quindi  a una  diminuzione  di  fat- 
tore Vili  circolante.  Il  fattore  von  Wìllebrand  può  essere 
misurato  con  metodi  antigenici  (vWfiAg)  oppure  con  me- 
todi funzionali,  in  base  alla  proprietà  dell’antibiotico  risto- 
cetina  di  agglutinare  le  piastrine  in  presenza  di  vWf  (cofat- 
lore  rìstocetinico,  vWf;RiCof). 

La  malattia  di  von  Willcbrand  viene  suddivisa  fondamen- 
talmente in  3 tipi:  tipo  I.  o vWd  classico,  caratterizzato  da 
una  diminuzione  del  vWf;  tipo  11.  nel  quale  il  vWf  può 
essere  quantitativamente  normale  o ridtMlo.  ma  à defici- 
tario nella  sua  struttura  multimerica;  tipo  III.  in  cui  il  vWf 
è assente. 

Il  vWd  di  tipo  / ò caratterizzalo  dalla  presenza  in  circolo 
di  livelli  ridotti,  ma  misurabili,  di  vWf.  che  risulta  normale 
dal  punto  di  vista  funzionale  (i  livelli  di  vWf:Ag  corrispon- 
dono a quelli  di  vW'f;RiCoO  c della  struttura  multimcrica. 

I)  vWd  di  tipo  //  è caratterizzalo  da  un’anomalia  funzio- 
nale e strutturale  del  vWf.  Il  gruppo  à molto  eterogeneo,  e 
viene  distinto  in  almeno  6 sottotipi  (HA,  IIB.  IIC.  HD. 
HE.  HF)  in  base  alle  anomalie  di  struttura  multimcrica  de) 
vWf.  I livelli  plasmatici  di  vWf:Ag  sono  estremamente  va- 
riabili. e possono  anche  essere  normali,  mentre  ì livelli  di 
vWf:RiCof  sono  costantemente  ridotti.  La  distinzione  tra  i 
vari  sottotipi  richiede  l’analisi  della  struttura  multimcrica  e 
della  proprietà  della  rislocctina  di  indurre  agglutinazione 
piastrinica  nel  plasma  ricco  di  piastrine  del  paziente  in 
esame. 

Il  vWd  tipo  HB  è caratterizzato  infatti  da  un’anomala 
affinità  del  vWf  per  le  piastrine,  che  si  esprime  in  un  au- 
mento dell'aitiviià  agglutinante  della  ristocelina. 

Il  vWd  di  tipo  ni.  o grave,  è caratterizzato  da  livelli 
plasmatici  e piastrinici  estremamente  bassi,  o indosabili,  di 
vWf. 

V.  anche;  wiu.f.brand,  malattia  di  von  (XV.  2311). 
Diagnosi  daiica 

L’attenta  valutazione  della  sintomatologia  emorragica  rife- 
rita da  un  paziente  consente,  in  genere,  non  solo  di  stabilire 
con  buona  probabilità  se  tali  sintomi  dipendono  da  un'ano- 
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malia  dc)rcmmta!>i.  ma  anche  di  orìentarsi  fra  difetti  della 
fase  vasopiastrìnica  e difetti  della  coagulazione. 

La  storia  familiare  è un  elemento  importante  che  può 
indirizzare  la  diagne^si.  Se  è presente  una  trasmissione  da 
femmine  sane  a maschi  affetti  ci  si  può  orientare  subito 
verso  la  diagnosi  di  e.  A o B.  Si  tenga  però  presente  che  in 
queste  forme  si  può  riscontrare  una  storia  familiare  nega- 
tiva ne!  30%  dei  casi  circa. 

Nella  valutazione  della  simomatologia  riferita  si  deve 
prestare  particolare  attenzione  aU'unicità  o menu  delle  ma- 
nifestazioni emorragiche,  poiché  è improbabile  che.  in  pre- 
senza di  un'alterazione  dcircmosiasi.  la  sede  dell'emor- 
ragia sia  unica.  Con  particolare  attenzione  vanno  conside- 
rate le  emorragie  dopo  estrazione  dentaria,  che  possono 
essere  l'unico  sintomo  presente  in  pazienti  con  turbe  mo- 
deste dcircmostasi:  caraiicrisiicamenie,  queste  emorragie, 
così  come  in  genere  quelle  postchirurgiche,  sono  di  insor- 
genza immediata  nelle  patologie  della  fase  vasopiastrinica, 
mentre  sono  ritardate  in  quelle  della  fase  delia  coagula- 
zione. 

Le  manifestazioni  emorragiche  tipiche  delle  sindromi 
cmofìiichc  sono  cmanri  ed  ematomi  mu.scolari.  mentre  più 
tipici  delle  alterazioni  vasopiastriniche  sono  le  petecchie,  la 
porpora  e le  emorragìe  mucose  (gengivoiragia.  epistassi, 
gastrorragie,  menomeirorragie). 

Diagnosi  di  laboratorio 

Fra  i lesi  di  screening  deiremostasi  comunemente  eseguili, 
il  tempo  dì  emorragia  e la  conta  piastrinica  sono  normali  nei 
pazienti  con  e.  A o B,  anche  se  sono  stati  descritti  alcuni 
pazienti  emofìlici  A con  lieve  allungamento  del  tempo  di 
emorragia.  Il  tempo  di  proirombina  (PT)  risulta  normale, 
mentre  il  tempo  di  trombopfastina  parziale  iPTT),  che  in- 
daga la  via  intrìnseca  della  coagulazione,  risulta  allungato 
in  caso  di  e.  A o B (tab.  HI).  È necessario  eseguire  il  PTT 
su  una  miscela  tra  plasma  del  paziente  e plasma  normale 
per  escludere  la  presenza  di  un  inibitore.  11  dosaggio  del 
fattore  carente  (VllLC.  o IX:C)  è fondamentale  per  la 
diagnosi  differenziale  con  le  altre  sindromi  cmofiliche.  Si 
deve  tener  presente  che  i livelli  di  fattore  Vili  (proteina 
della  fase  acuta)  possono  aumentare  in  seguito  a stress, 
esercizio  fisico,  dopo  un’emorragia  acuta  o dopo  un  inter- 
vento chirurgico.  Per  la  diagnosi  differenziale  tra  e.  A e 
malattia  di  von  Willcbrand  è necessario  effettuare  anche  il 
dosaggio  del  fattore  von  Willcbrand. 

\m  malattia  di  von  Willcbrand  è tipicamente  caratteriz- 
zata da  un  allungamento  del  tempo  di  emorragia.  Tale  al- 
lungamento può  essere  motlcsto  o di  notevole  entità,  a se- 
conda del  grado  di  carenza  o di  alterazione  funzionale  dei 
vW'f.  Il  P^  può  essere  molto  allungato  o normale,  a se- 


conda dell'entità  della  carenza  di  fattore  Vili  che  si  accom- 
pagna al  difetto  di  vWf.  Il  dosaggio  del  vWf:Ag  parallela- 
mente al  dosaggio  del  vWfrRiCof  permette  di  caratierìz- 
zare  il  tipo  del  difetto;  tipo  !.  II  e III  (v.  sopra).  La 
valutazione  delia  composizione  multimcrìca  del  vWf  per- 
mette la  distinzione  tra  i sottotipi.  Importante  è anche  la 
valutazione  dciraggluiinazionc  di  plasma  rì<xo  di  piastrine 
indotta  dairantibìotico  rìstocctina:  essa  può  essere  assente 
nel  caso  di  carenza  completa  o grave  difetto  funzionale  di 
vW'f,  ridotta  o normale  nei  difetti  di  gravità  intermedia  o 
addirittura  aumentata  nel  vWd  di  tipo  IIB. 

Oinica  dell'emofilia  A e B 

Dal  punto  di  vista  clinico  le  due  malattie  sono  praticamente 
indistinguibili.  La  gravità  delle  manifestazioni  emorragiche 
é strettamente  correlata  al  grado  di  carenza  del  fattore  in 
causa.  In  base  ai  livelli  di  fattore  Vili  o IX.  si  distinguono 
Ve.  grave  (VlILC  o IX:C  < i%).  Ve.  moderata  (tra  ! e 
5%),  e Ve.  neve  (>  5%). 

In  caso  di  e.  grave  sono  frequenti  le  emorragie  spontanee 
fin  dalla  prima  infanzia;  spesso  il  bambino  giunge  all'osser- 
vazionc  del  medico  per  la  comparsa  di  ematomi  ed  emartri 
quando  a>mìncia  a camminare,  per  sanguinamento  dalla 
lingua  e dalle  gengive  a causa  deH'cruzionc  dei  denti. 
Ncll'f.  moderata  gli  emartri  spontanei  sono  rari,  mentre  più 
spes.so  si  hanno  emt>rragie  postraumatiche.  Ve.  lieve  viene 
spesso  diagnosticata  in  età  più  avanzata,  di  solito  dopo 
un'estrazione  dentaria  o un  intervento  chirurgico  non  ade- 
guatamente trattati.  Normalmente,  remità  dei  difetto  coa- 
gulatorìo  e le  sue  manifestazioni  cliniche  sono  costanti  per 
tutto  l'arco  della  vita  e tra  i membri  di  una  stessa  famiglia. 

Emorragie  cmanee'.  di  solilo  non  creano  problemi  negli  emohiici, 
e possono  essere  controllale  con  semplici  misure  locali.  Le  ecchi- 
mosi sono  molto  frequenti,  ma  di  solito  non  richiedono  tratta- 
mento. 

Emartri-,  te  articolazioni  più  interessate  sono  le  ginocchia,  i 
miti,  le  caviglie  e Panca.  Il  trattamento  deve  essere  tempestivo,  in 
quanto  gli  cmarirì  causano  invariabilmente  deformità  secondarie 
che  sono  la  principale  causa  di  invalidità  cronica  negli  cmofiiicì.  Se 
il  trattamento  sostitutivo  con  fattore  Vili  o IX  é adeguato  e pre- 
coce. i sintomi  prevalenti  dclPemartro.  vale  a dire  il  dolore  e Pim- 
potenza  funzionale,  scompaiono  nel  giro  di  p<Khc  ore.  Il  tratta- 
mento precoce  è anche  alla  base  della  prevenzione  dclPartropatia 
emufilica.  Un  lieve  grado  di  artropatia  si  può  sviluppare  anche  in 
pazienti  adeguatamente  trattati,  ma  i fuori  dubbio  che  Pmvalidiià 
e il  conscguente  .standard  di  vita  vengono  drasticamente  migliorati 
dal  iraitamcnio.  A volte  possono  residuare  segni  di  coinvolgi- 
memo  sinovisle,  con  gonfiore  delParticulazione  e uirutia  musco- 
lare in  assenza  di  dolore. 

Ematomi:  insieme  agli  emartri,  gii  ematomi  rappresentano  di 
solito  i sintomi  più  gravi  e potenzialmente  invalidanti  negli  emofi- 


TAB.  111.  DIFETTI  DELL'EMOSTASI  ESPU)RATI  MEDIANTE  I TEST  DI  .SCREEMSG  DI  PRIMO  HLTRO 


Tempo  di  emorragia 


T empo  di 
prot  rombimi  | 


Tempo  di  trombo- 
plavllna  parziale 
attivala 


Fase  deH'emottaai  alterala 


Fattori  anormali  dclTeBMMtasj 


Niirmalc 

Normale 

' Normale 

Nessuna  * 

Nessuno  • 

Anormale 

Normale 

\ Normale 

Vasopiastrinica 

Piastrine 

Normale 

Normale 

i AiHvrmalc 

Coagulazione 

Fattore  XI.  o IX.  o Vili  •• 

Anormale 

Normale 

1 AcKirmale 

Coagulazione 

Fattore  di  von  Willcbrand 

Normale 

Anormale 

j Normale 

Coagulazione 

Fattore  VII 

Norm,ilc 

Anormale 

1 Arvormalc 

Coagulazione 

Fattore  V.  o X o II 

* l-scluMT  le  evvr/KHnt  della  carenza  di  fadorc  XIII.  a,.-iintip]asinina.  aitivaiorc  tessutale  del  ptasminoeciwe.  tidvoNa.  (ttvIibnnogcncRiic  e carenza  tsoiau 
(h  lalliWi'  n«a^lnnii.i>  V 

**  (.  nnsiiti-rare  anche  le  carenze  di  lalinre  XII.  prccalliereiBii.  e kinmofcno.  che  non  danni*  alleramim  iSetrenMntau 
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lici.  Le  sedi  più  spesso  inieressaie  soik>  il  polpaccio,  la  coscia,  il 
braccio  e Tavambracck)  Pericolosi  sono  gli  ematomi  che  coinvoi* 
gene  il  pavimento  della  bocca  e la  parte  supenore  del  collo,  poiché 
possono  causare  compressione  delle  vie  respiratorie.  Un'altra  sede 
importante  è il  muscolo  ileupsoas.  il  cui  imeressamento  può  venire 
confuso  con  un  attacco  di  appendicite.  Un  ematoma  non  adegua- 
tamente trattato  può  portare  a necrosi  muscolare,  c quindi  a cica- 
trici e contratture,  compressione  di  fasci  nervosi,  da  cui  neuropatie 
periferiche.  L'interessamento  di  vasi  arteriosi  può  condurre  a gan- 
grena  o paralisi  di  Volkman.  particolarmente  all'avambraccio. 
C'onsegucnza  più  rara,  ma  importante,  di  ematomi  a canm  dei 
glutei  o dell'ileopsoas  è lo  sviluppo  di  lesioni  osteoliikhe  nel  fe- 
more o in  altre  oua,  secondane  alla  formazione  di  cisti  (dette 
anche  pscudotumorì). 

E/wfurta:  è una  manifestazione  molto  frequente  nett’c.  grave. 
Di  solilo  ò macroscopica  ed  è spesso  accompagnata  da  dolori  colici 
dovuti  alla  formazione  di  coaguli  nella  pelvi  renale.  ì quali  provo- 
cano spasmi  al  pa.vsaggio  in  uretere.  Il  decorso  clinico  dell'ema- 
turia è estremamente  variabile,  con  risoluzioni  spontanee  alternate 
a perìodi  di  ripresa.  Il  trattamento  sostitutivo  con  fattore  VII!  o TX 
non  i consigliato,  per  la  possibile  formazione  di  coaguli  che  pos- 
sono provocare  ulteriori  coliche. 

Emvnagie  gasiwntfticht'.  sono  relativamente  frequenti,  «>n 
ematemesi  e/o  melena  e acuta  anemi/zaziune;  il  trattamento,  pos- 
sibilmente con  ricovero,  deve  essere  immediato,  il  paziente  deve 
essere  indagato  con  mezzi  endoscnpici  e radiologici;  le  lesioni  più 
frequentemente  riscontrabili  consistono  in  un'infiammazione  dif- 
fusa della  mucosa,  con  gasimi  emorragiche  ricorrenti. 

Emorragie  mtracrtmiche-.  rare,  rappresentano  la  più  grave  com- 
plicazione dcii’e.,  c la  più  frequente  causa  di  mone.  Anche  se 
dairintroduzione  dei  concentrati  aniiemofìlici  nella  terapia  dell'e. 
l'incidenza  dei  decessi  per  emorragia  intracranka  si  k dimezzala, 
l'incidenza  di  sequele  neurologkhc  permane  elevata.  Pos.sono  es- 
sere dovute  a traumi,  ma  spesso  ù verificano  spontaneamente.  In 
CASO  di  sospetta  emoiragia.  la  cui  sintomatologia  non  differisce  da 
quella  dei  soggetti  non  cmotilici.  é necessario  effettuare  urgente- 
mente il  trattamento  sostitutivo  c quindi  una  tomografia  assiale 
computerizzata. 

Emorragie  posiopcraiorie:  possono  veriftearsi  qualora  il  tratta- 
mento non  sia  adeguato,  o in  pazienti  emofilia  lievi  tino  ad  allora 
non  identificati.  Se  il  trattamento  viene  instaurato  prima  deH'in- 
tcrvenio.  e proseguito  nel  periodo  postoperatorio  fino  a completa 
acatrizzazione.  il  sanguinamento  postoperatorio  t csiremamenic 
raro.  Nella  nostra  esperienza  l'unico  intervento  a rischio  emorra- 
gico nonostante  un  trattamento  sostitutivo  adegualo  è rappresen- 
tato dalla  sinoviectomia. 

Emorragie  del  cavo  orale:  sono  frequenti,  soprattutto  nei  bam- 
bini. c quasi  sempre  conscguenti  a traumatismi.  Sovente  i proprio 
l'emorragia  da  un  frenulo  linguale  ipertrofico,  da  una  morsicatura 
della  lingua  o di  una  guancia  a svelare  l'esistenza  di  un'anomalia 
della  coagulazione.  Frequenti  sono  anche  le  gcngivorragie  sponta- 
nee. dovute  talvolta  a carie  dentarie  penetranti,  ma  soprattutto  a 
processi  di  flogosi.  conseguenza  delle  scadenti  condizioni  di  i^enc 
in  cui  assai  spesso  viene  manienulo  l'apparalo  masticatorio  degli 
cmofìlici  per  timore  che  io  spazzolamcnto  di  denti  c gengive  possa 
indurre  sanguinamento.  In  realtà,  t proprio  la  mancata  pulizia  a 
creare  k OHidizioni  di  infiammazione  che  sono  alla  base  delle  fre- 
quenti e recidivanti  emorragie,  oltre  che  a favorire  le  carie  denta- 
rie. 


Trittameiito  delTemoAlla  A grave  e moderata 

Il  trattamento  delle,  dipende  sia  dal  grado  della  malattia 
che  dalFcmità  deirepistxlio  emorragico.  In  un  paziente  con 
e.  A grave  il  trattamento  di  scelta  ò rappresentalo  dai  con- 
centrati di  fattore  Vili,  comunemente  prodotti  da  poois  di 
plasma  tramite  crioprecipitazionc,  ulteriore  purificazione 
con  varie  tecniche  e quindi  liofilizzazione.  Il  concentrato  in 
soluzione  o liofilizzato  viene  attualmente  sottoposto  a trat- 
tamento al  calore,  nel  tentativo  di  inattivare  ì virus  del- 
l'epatite  e dell'AIDS.  I flaconi  di  concentrato  liofilizzati 
vengono  ricostituiti  in  acqua  distillata  sterile  e iniettati  e,  v. 
ncH'arco  di  circa  5-10  min. 

In  Italia,  così  come  nella  maggior  parte  dei  paesi  occi- 
dentali, i pazienti  sono  in  trattamento  domiciliare,  cioè  si 
auToinfondono  o vengono  infusi  dai  familiari  ai  primi  segni 
di  emorragia  con  i concentrati  conservati  in  casa.  Quando 
un  paziente  presenta  episodi  emorragici  ricorrenti  in  un'ar- 
ticolazione, si  può  ricorrere  al  trattamento  profilattico,  che 
prevede  somministrazioni  regolari  (ad  es..  a giorni  alterni), 
con  lo  scopo  di  ridurre  la  frequenza  degli  episodi  e dimi- 
nuire cosi  la  conscguente  risposta  infiammatoria  della  sino- 
via articolare. 

L'emu'ird  del  fattore  Vili  infuso,  nella  fase  iniziale  di 
raggiungimento  dell'equilibrio,  è di  circa  4-6  h:  la  emivita 
biologica  di  circa  12  h.  In  realtà.  i'cmivHta  può  essere  più 
breve,  per  cui  nel  ca.so  in  cui  si  vogliano  ottenere  livelli 
definiti  c costanti  di  V111;C  è necessario  monitorare  i livelli 
nel  singolo  paziente. 

Posafigio.  - Un'unità  di  fattore  VlII/kg  alza  i livelli  pla- 
smatici di  V1II:C  di  2 U./dl  (cioè  del  2%).  Per  episodi 
emorragici  minori  (ad  es.,  emorragie  articolari  spontanee  o 
ematomi  dei  tessuti  molli,  in  zone  non  vitali)  il  dosaggio  di 
fattore  Vili  neces.sario  è di  15  U./Lg,  che.  nei  pazienti  con 
e.  grave  o moderata,  alza  i livelli  di  VII1;C  a circa  il  30% 
(tab.  IV).  Nella  maggior  parte  dei  pazienti,  se  l'episodio 
emorragico  viene  trattato  precocemente  c Farticolazionc 
presenta  minimo  dolore  e gonfiore,  un  singolo  trattamento 
è sufficiente.  Se  i sintomi  non  si  risolvono,  è neces.sario 
effettuare  ulteriori  trattamenti  a intervalli  dì  10-12  h.  fino  al 
recupero  della  mobilità  deirarticolazionc  c alla  scomparsa 
del  dolore. 

Episodi  emorragici  maggiori  vengono  considerati  quelli 
che  possono  potenzialmente  compromettere  organi  vitali  o 
causare  compres.sionc  di  tronchi  nervosi.  Queste  emorragie 
generalmente  coinvolgono  tessuti  molli  o mu.scolari.  e 
Tematoma  si  può  estendere  lungo  t piani  fasciali.  Possono 
cs-sere  interessati  il  collo  e il  pavimento  della  bocca,  il  polso 
o la  mano.  Taneria  inguinale,  i mu.scoli  ileopsoas  o quadri- 
cipite;  la  quantità  di  sangue  che  si  raccoglie  in  questi  spazi 
può  essere  tale  da  causare  ancmizzazionc.  Per  emorragie  di 
questo  tipo,  il  dosaggio  di  fattore  Vili  deve  essere  aumen- 
tato ad  almeno  25  U./kg.  per  ottenere  dei  livelli  di  VlIItC 


TAB.  r\'.  LIVELLI  OlTIMALI  POST-INFVSIONE  DI  FATTORE  Vili  NEL  TRATTAMENTO  DEGLI  EPISODI  EMORRAGIQ 


Epioodì  CIMMT^Ci 

livelli  ottimali 
post-infusioDe  (%) 

1 Corrtopondenle  doaaggio 
1 fattore  Vili  (LIJkg) 

Numero  <fi  dosi 



Emartri  semplici,  tagli  Miperficiali,  epistassi  1 

30 

1 

1-2 

Emartn  grari.  ematomi  muscolari  e dei  j 
tessuti  molli 

50 

25 

2-4 

Emorragia  gastrointestinale 

40-50 

.30-40 

3-5 

Estrazioni  dentarie 

50 

! 30-.50 

! 

C-'hirurgia,  gravi  traumi,  emorragie  gravi  di  i 
altra  natura  ' 

KO 

50-70 

6-20 
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di  almeno  il  50%.  Se  l'emorragia  è grave,  i trattamenti 
devono  c^sc^e  ripetuti  a intervalli  di  S-12  h,  fino  al  recupero 
della  motilità  o alla  ri&oluzione  dell'ematoma.  Livelli  di 
VIII:C  del  100%  sono  necessari  in  caso  di  ematoma  cere- 
brale. emorragia  retropcritoncale.  gravi  traumi  dovuti  a 
incidenti,  o per  emorragie  che  compromettano  le  vie  aeree. 
In  questi  casi  è necessario  mantenere  i livelli  plasmatici  di 
Vni:C  superiori  al  50%  per  7-10  giorni,  o fino  a risoluzione 
dcircpisodio. 

Gli  stessi  livelli  sono  necessari  in  caso  di  inren-^nio  chi- 
rurgico. Per  la  chirurgia  generale  c ortopedica  devono  es- 
sere somministrate  50  U./kg  di  fattore  Vili  30-60  min  circa 
prima  deirintervento.  In  seguito,  i livelli  di  VIILC  devono 
essere  mantenuti  intorno  al  50%  per  almeno  10-14  giorni, 
somministrando  25  U./kg  ogni  8-12  h.  È comunque  oppor- 
tuno moniiorare  il  livello  di  VIILC  prima  di  somministrare 
la  dose  successiva.  Se  è inferiore  al  50%.  à necessario  au- 
mentare le  dosi,  o ravvicinarle. 

Per  emorragie  mucose  di  lieve  entità  (epistassi,  gengivor- 
ragie,  ctc.)  si  usano  farmaci  aniifihrinotitìci  (ad  es..  ac.  tra- 
ncxamico).  La  dose  consigliata  t di  0.5  g/m‘  per  os  ogni  6 h 
nei  bambini,  c di  1-1,5  g per  os  ogni  6 h negli  adulti.  Il 
trattamento  va  mantenuto  per  almeno  6-7  giorni. 

In  caso  di  esitazione  dentaria  il  paziente  va  preventiva- 
mente trattato  con  concentrati,  alla  dose  di  30-50  U./kg  a 
seconda  del  numero  di  estrazioni  da  effettuare.  Non  ap- 
pena il  paziente  è in  grado  di  assumere  medicine  per  bocca 
è necessario  instaurare  la  terapia  con  amifìbrinolitici.  da 
proseguire  per  10  giorni. 

Trattamento  dell'eiDotilia  A lieve 

L'e.  A lieve  viene  trattata  in  modo  diverso  rispetto  all'c.  A 
grave  o moderata.  Questi  pazienti  hanno  livelli  di  VIILC 
superiori  al  5%.  spesso  in  un  range  compreso  tra  il  !5  e 
25%.  Non  presentano  emorragie  spontanee,  ma  solo  in  se- 
guito a traumi  o interventi  chirurgici.  Il  trattamento  di 
scelta  per  questi  pazienti  è la  l ‘deamino-S-D-argìnina  va- 
sopressina  (DDAVP,  o desmopressina) , un  analogo  di  sin- 
tesi della  vasopressina.  che  stimola  i)  rilascio  di  fattore  Vili 
dai  siti  di  deposito,  soprattutto  dalle  cellule  endotelialt.  Il 
dosaggio  abituale  è di  0,3  pg/kg  c.  v.  in  50  mi  di  soluzione 
fisiologica,  infusi  in  20-30  min.  Poiché  la  ODA  VP  non  è un 
prodotto  di  derivazione  pla.smatica.  non  si  ha  trasmissione 
di  agenti  infettivi  quali  i virus  deH'epatiie  non-A.  non-B 
(HCV)  c rmV  (Human  Immunodeficiency  Virus). 

Per  stabilire  se  un  paziente  con  c.  A lieve  risponda  ade- 
guatamente alla  ODA  VP  è necessario  eseguire  un  test  di 
prova,  in  cui  si  dosino  i livelli  plasmatici  di  VIILC  prima  e 
30  min  dopo  Tinfusione  di  ODA  VP.  Nel  caso  che  i livelli  di 
VIILC  post-infusionale  raggiungano  il  100%.  la  DDAVP 
può  essere  utilizzata  anche  in  preparazione  a interventi  chi- 
rurgici. In  questi  casi,  la  DDAVP  deve  essere  sommini- 
strata circa  1 h prima  deirintervento.  c poi  ogni  12-24  h.  È 
possibile  una  risposta  lachifìlattica:  pertanto  ì livelli  di 
VIILC  devono  essere  moniiorati  di  frequente. 

Nel  caso  che  il  paziente  con  c.  A lieve  non  risponda  alla 
DDAVP.  o in  caso  di  tachifìlassi.  è necessario  utilizzare  il 
cnopreapttaut  per  trattare  gli  episodi  emorragici.  Il  crio- 
predpitato  viene  prodotto  da  un  singolo  donatore,  cd  è 
pertanto  considerato  più  sicurt)  dei  concentrati  da  grande 
pool  per  quanto  riguarda  il  rischio  di  trasmissione  virale. 

L'effettiva  quantità  di  fattore  Vili  contenuta  in  ogni  sin- 
gtila  sacca  puo  variare  sensibilmente  Pertanto,  è necessa- 
rio un  monitoraggio  frequente  per  assicurare  dei  livelli  co- 
srantcìncnic  elevati  di  VIILC.  II  crioprccipitato  deve  es- 
sere consennto  congelato:  pertanto  la  sua  utiiiz/azione 
nella  terapia  domiciliare  c limitata. 


Cofliplkanxc  dd  trattamento  con  concentrali 

Le  complicanze  più  gravi  della  terapia  con  concentrati  liofilizzati  di 
fattori  delia  coagulazione  sono  quelle  infettive.  Anche  se  rara- 
mente. sì  ha  un'epatite  B acuta;  circa  il  Ù8%  dei  pazienti  é positivo 
per  gli  anticorpi  verso  il  virus  dcll  epatitc  B (anii-HBs).  LTna  pic- 
cola percentuale  di  pazienti  (4-8%)  diventa  portatore  cronico  di 
HBsAg,  condizione  die  favorisce  lo  sviluppo  di  un'epatopatia  cro- 
nica o di  carcinoma  epatico.  Tutti  i pazienti,  alla  diagnosi,  dovreb- 
bero venire  vaccinati  in  modo  da  indurre  attiva 

contro  Tcpaiite  B.  L'epatite  da  virus  non-A,  non-B  (HCV)  è una 
complicanza  che  si  verifka  in  quasi  tutti  gli  emofilici  trattati  con 
concentrati  di  fattori  della  coagulazionc. 

Lc  infezioni  da  HIV  {Human  Immunodeficiency  Virus)  sono  la 
complicanza  più  recente  della  terapia  sostitutiva  degli  emofilia.  In 
Italia  la  percentuale  di  emofilici  HIV' -positivi  è di  circa  il  50%.  Lo 
screening  del  plasma  dei  donatori  per  gli  anticorpi  anii-HIV.  cosi 
come  il  trattamento  al  calore  dei  concentrati,  sembrano  in  grado  di 
ridurre  o eliminare  la  possibilità  di  infezione. 

TrattaBieiHo  degli  raiofiJid  A die  presenteno  IniMtore  coa- 
tro U fattore  Vili 

Circa  il  10%  degli  emofilici  A gravi  presenta  aniicorpi  cir- 
colanti contro  il  fattore  Vili  (fìg.  2).  Gii  anticorpi  si  svilup- 
pano in  seguito  a trattamento  sostitutivo  con  fattore  Vili. 
La  comparsa  di  inibitore  può  essere  riconosciuta  per  una 
graduale  diminuzione  della  risposta  clinica  al  trattamento, 
e per  un  diminuito  recupero  nella  circolazione  di  VIILC 
dopo  trattamento.  Il  titolo  anticorpale  presente  nel  plasma 
può  essere  determinato,  c viene  espresso  in  unità  Bethesda 
(U.B).  Quando  un  emofilico  con  inibitore  non  viene  esposto 
al  trattamento  con  fattore  Vili,  il  titolo  anticorpale  cade 
fino  a risultare  indosabile.  In  seguito  a una  nuova  esposi- 
zione al  fattore  Vili,  si  verifica  una  risposta  anamnesrica 
dciranticorpo.  che  inizia  4-6  giorni  dopo  il  trattamento  e 
raggiunge  l'apice  dopo  10-20  giorni.  Sulla  base  dell'entità 
della  risposta  anamnestica  possono  venire  distinti  2 gruppi 
di  pazienti:  ì low  responders  e gli  high  responders.  Low 
responders  vengono  considerati  quei  pazienti  nei  quali  il 
titolo  anticorpale  non  supera  le  10  U B/ml  e la  risposta 
anamnestica  è assente.  High  responders  vengono  conside- 
rati quei  pazienti  nei  quali  il  titolo  anticorpale  supera  le  10 
U.B/ml  fino  a raggiungere  diverse  centinaia,  a volte  mi- 
gliaia. di  U.B/ml. 

A tutt'oggi  il  trattamento  di  questi  pazienti  è assai  em- 
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Fig.  2.  Storia  naturale  degli  anticorpi  contro  il  fattore  Vili. 
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TAB.  V.  GUIDA  PER  IL  TRATTAMENTO  DEGLI  EPI- 
SODI EMORRAGICI  IN  EMOHLICI  CON  A.NTICORPI 
(HIGH  RESPONDERS) 


ConcentnukiQe 
di  inibitore 


Tipo  di 
emorragia 


Trattamento  di  scelta 


< 10  U.B/ml 

lieve 

a)  Trattamento  con.servativo 

b)  Concentrati  di  fattore  IX 

media  o grave 

Concentrali  di  fattore  Vili 
umano  altamente  purificati 

10-15  U.B/ml 

lieve 

a)  Trattamento  conservativo 

b)  Concentrati  di  fattore  IX 

media 

Concentrati  di  fattore  Vili 
porcino 

grave 

a)  C'onccntrati  di  fattore  Vili 
porcino 

b)  Plasmaferesi  più  concen- 
trati dì  fattore  Vili  umano 
altamente  purificati 

> .50  U.B/ml 

lieve 

a)  Tranamento  consers'ativo 

b)  Concentrati  fattore  IX 

media 

Concentrati  fattore  IX 

grave 

a)  Plasmaferesi  più  concen- 
trati di  fattore  Vili  umano 

pirico  e non  molto  soddisfacente.  Nei  pazienti  tow  respon- 
ders  il  trattamento  regolare  con  fattore  Vili  è possibile, 
anche  se  sono  necessarie  dosi  più  elevate  del  normale  per 
ottenere  livelli  plasmatici  adeguati  di  VIII;C.  Le  dosi  ne- 
ccs.sarie  devono  essere  determinate,  in  ciascun  paziente,  in 
base  al  titolo  di  inibitore. 

Se  il  paziente  è un  high  responder  (tab.  V),  il  trattamento 
è più  complesso.  In  questi  pazienti  non  si  raggiungono  in 
genere  livelli  plasmatici  misurabili  di  VIILC  anche  dof>o 
infusione  di  enormi  quantità  di  concentrati.  Essi,  inoltre, 
sviluppano  una  risposta  anamnestica  al  fattore  Vili.  In 
questi  pazienti,  per  emartri  o emorragie  minori,  si  utiliz- 
zano i concentrali  dei  complesso  protromhinico.  attivati  o 
non  attivati,  contenenti  il  fattore  IX.  È stato  infatti  dimo- 
strato che  questi  concentrati,  alla  dose  di  75  U./kg,  hanno 
una  discreta  efficacia  nel  ridurre  il  dolore  c il  gonfiore  e nel 
migliorare  la  motilità  dell'articolazione  interessala. 

Per  emorragie  più  gravi,  o in  caso  di  intervento  chirur- 
gico, si  può  tentare  la  plasmaferesi  per  rimuovere  gli  anti- 
corpi c quindi  trattare  il  paziente  con  alte  dosi  di  fattore 
Vili. 

In  pazienti  con  particolari  livelli  di  inibitore  (10-50 
U.B/ml),  si  può  utilizzare  il  concentrato  di  fattore  Vili  por- 
cino. Per  quanto  riguarda  le  dosi  ottimali,  la  condizione 
ideale  sarebbe  di  poter  effettuare  uno  studio  della  cross- 
reattività  dcll'anticorpo  del  paziente  con  il  fattore  Vili  por- 
cino. 

Altri  trattamenti  possibili  sono  i farmaci  immunosop- 
pressori,  la  cui  efficacia  è però  scarsamente  documentata. 

Infine,  si  è tentato  di  indurre  immunotolleranza  trattando 
i pazienti  con  alte  dosi  di  fattore  Vili  (.50-200  U./kg  al 
giorno)  per  lunghi  periodi  (8-24  mesi),  ottenendo,  in  alcuni 
casi,  la  scomparsa  dcirìnibilore.  D'altra  parte  questo  trat- 
tamento comporta  l'impiego  di  grandi  quantità  di  concen- 
trati, è estremamente  costoso  e i risultati  sono  diffìcilmente 
prevedibili. 

Trattamento  deiremofilia  B grave  e moderata 
Il  trattamento  di  scelta  ò rappresentato  dai  concentrati  di 
fattore  IX,  che  contengono  anche  i fattori  II,  VII  e X (com- 
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plesso  proirombinico).  Concentrati  contenenti  solo  il  fat- 
tore IX  sono  al  momento  in  sperimentazione. 

Per  emorragie  minori,  quali  emartri  o piccoli  ematomi,  i 
livelli  di  IX:C  da  raggiungere  sono  di  circa  il  20%.  Per 
aumentare  i livelli  di  IX:C  in  vivo  dell'1%  ò necessaria  1 
unità  di  fattore  IX/kg;  pertanto,  la  dose  neces.saria  per  ot- 
tenere livelli  plasmatici  del  20%  è di  20  U./kg  di  concen- 
trato. L'emivita  del  fattore  IX  ò più  lunga  di  quella  del 
fattore  Vili,  circa  24-48  h. 

Per  gravi  emartri  o estese  emorragie  dei  tessuti  molli 
sono  necessari  livelli  di  circa  il  40% . Per  interventi  chirur- 
gici il  trattamento  deve  essere  di  80  U./kg,  per  raggiungere 
livelli  plasmatici  di  IX:C  dell'80%  prima  deH’intervento; 
dopo  rintcrvento  si  somministrano  40  U./kg  ogni  12-24  h 
per  almeno  10-14  giorni,  per  mantenere  i livelli  plasmatici 
al  40%  fino  a completa  cicatrizzazione  delle  ferite. 

Va  ricordato  che  i concentrati  del  complesso  protrombi- 
nico,  per  il  loro  contenuto  in  fattori  attivati,  possono  avere 
un  effetto  trombogenico.  Nella  fase  postoperatoria,  quando 
vengono  somministrate  alte  dosi  di  concentrati  per  mante- 
nere livelli  plasmatici  elevati,  soprattutto  dopo  chirurgia 
ortopedica,  esiste  un  piccolo,  ma  concreto,  rischio  di  trom- 
bosi venosa  profonda  ed  embolia  polmonare. 

Inibitori  contro  il  fattore  IX  sono  molto  rari,  e vengono 
trattati  con  concentrati  attivati  del  complesso  protrombi- 
nico. 

Trattamento  dell’emofilia  B Beve 

Questi  pazienti  presentano  emorragie  solo  in  seguito  a 
traumi  o interventi  chirurgici,  e vengono  trattati  con  pla- 
sma fresco  congelato:  1 mi  di  plasma  dovrebbe  contenere  1 
unità  di  IX:C,  e quindi,  per  incrementare  del  20%  i livelli 
di  IX:C,  si  dovrebbero  infondere  20  ml/kg. 

Sfortunatamente  i livelli  plasmatici  di  IX:C  che  si  otten- 
gono in  realtà  non  sono  cosi  prevedibili. 

Qualsiasi  prodotto  venga  utilizzato  nel  bambino,  è ne- 
cessario cominciare  subito  un'immunizzazione  attiva  con  il 
vaccino  contro  l'epatite  B.  In  alcuni  centri,  dato  che  l'im- 
munizzazione attiva  può  richiedere  3-6  mesi,  viene  iniziata 
contemporaneamente  un’immunizzazione  passiva  con  im- 
munoglobuline  per  l'epatite  B,  la  cui  efficacia  non  è però 
provata. 

Effetti  collaterali  del  plasma  fresco  congelato  sono  co- 
muni a quelli  di  tutti  i plasmaderivati. 

Clinica  della  malattia  dì  von  Willebrand 
La  maggior  parte  dei  pazienti  ha  una  modesta  tendenza  a 
emorragie,  specie  di  tip>o  mucoso,  quali  ecchimosi,  gengi- 
vurragic,  epistassi  c menorragic.  Emorragie  profuse  a in- 
sorgenza precoce  possono  complicare  estrazioni  dentarie  o 
la  tonsillectomia.  Pazienti  con  malattia  di  von  Willebrand 
grave  possono  avere  emartri  spontanei,  per  cui  clinica- 
mente  possono  essere  diffìcilmente  distinguibili  dagli  cmo- 
filici  (V.  WII.I.KBRANO,  MAt.ATPA  DI  VON). 

Terapia  della  malattia  di  von  Willebrand 
Fino  all'introduzione  della  DDAVP  (desmop cessina,  v. 
COAGULANTI*)  il  crioprecipitato  era  il  trattamento  di  scelta 
della  malattia  di  von  Willebrand.  Attualmente  il  tratta- 
mento di  scelta  è rappresentato  dalla  DDAVP  tranne  che 
nel  tipo  IH,  nel  quale  il  vWf  disponibile  nei  siti  di  deposito 
è molto  scarso,  e nel  tipo  IIB,  dove  la  DDAVP  non  accor- 
cia il  tempo  di  emorragia  c induce  piastrinopcnia  transi- 
toria. 

L'infusione  di  DDAVP  induce  un  rapido  rilascio  in  cir- 
colo di  vWf  preformato  dalle  cellule  endoteliali  e da  altre 
sedi  di  deposito. 
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TAB.  VI.  EFFETTO  DEE  TRArrAME>rrO  CON  DDAVP 
SU  UVEUJ  DI  VIII:C  E SL'L  TEMPO  DI  EMORRAGIA 
(TE)  NEI  PAZIENTI  CON  vWD 


Tipo  ; 

1 

Dati  di  lalKiraloiio  | 

Risposta  di  V1II:C  e TE 

' 

TE  allungato.  Livelli  ridot- 
ti di  VIII;C.  vWF  Ag  e I 
RiCof 

Accorciamento  TE 
Aumento  VI1I;C 

n-  , 

TE  allungato.  Livelli  varia- 
bili di  VIII:C.  vWF:Ag  e 
RiCof 

Scarso  accordamento  TE 
Aumento  VII1:C 

III 

j 

TE  allungato.  Livelli  mol- 
to ridcMti  o non  misura- 
bili di  VIII:C.  vW  Ag  c 
RiCof 

Non  accordamento  TE 
Scarsa  risposta  VIILC 

• Tipo  li  B:  piii'trinopem»  \k>po  DDAVP 


La  maggior  parie  dei  pazienti  è di  tipo  1 (classico),  dove  il  vWf 
è quaiiiaiivamenic  normale,  e quindi  la  DDAVP  può  essere  effi- 
cace (lab.  VI).  La  dose  da  utilizzare  è la  stessa  che  per  l’e.  A lieve, 
cioè  OJ  pgAg  in  soluzione  ttsiulogica.  infusi  neU'urco  di  15-30  min. 
La  maggior  parte  dei  pazienti  risponde  alla  DDAVP  con  un  au- 
mento medio  di  34  volte  dei  livelli  di  VIILC  e un  accorciamento 

0 normalizzazione  del  tempo  di  emorragia.  La  correzione  del 
tempo  di  emorragia  t variabile  nei  diversi  pazienti,  ma  sembra  che 
raumenio  dei  livelli  di  VIILC  sia  il  determinante  più  importante 
nell'arresto  di  emorragie  dei  tessuti  molli  e nella  prevenzione  di 
emorragie  posichirurgichc.  D'altro  lato,  la  correzione  del  lempsi  di 
emorragia  sembra  essere  determinante  nel  controllare  le  emorra- 
gie mucose. 

Per  verificare  leffkaaa  della  DDAVP  nei  singoli  pazienti,  è 
necessario  effettuare  un  test  di  prova,  valutando  il  tempo  di  emor- 
ragia e i liveili  di  VIII;C  prima  e dopo  l'infusione  del  farmaco.  Se 
tali  livelli  raggiungono  r80-inn%  è possibile  effettuare  andie  in- 
terventi chirurgici  I livelli  di  VIII:C  possono  persistere  elevati  fino 
a 5-7  h dopo  l'infusione,  oppure  scendere  rapidamente.  La  DDAVP 
deve  cs&crc  somministrala  a intervalli  di  12  h.  moniiorando  i livelli 
di  V1II;C  per  assicurarsi  che  non  si  verifichi  tachifilassi,  In  questo 
caso.  6 necessario  passare  al  trattamento  con  cnuprccipilato.  Per 
emorragie  del  cavo  orale  o estrazioni  dentane  la  DDAV'P  può 
essere  usata  insieme  agli  antifibrindiiici.  come  descritto  per  l'c.  A 
lieve . 

I pazienti  che  non  rispondono  alla  DDAVP.  c i pazienti 
di  tipo  IIB  devono  essere  trattati  con  crioprecipitato.  I con- 
centrati più  purificati  di  fattore  Vili  non  si  sono  dimostrati 
efficaci  nel  correggere  il  tempo  di  emorragia,  in  quanto  non 
contengono  i multimcri  ad  alto  peso  molecolare  del  vWf. 
che  sembrano  essere  necessari  per  la  correzione.  Questi 
multimcri  vengono  probabilmente  distrutti  o rimossi  nel 
corso  della  liofilizzazione. 

II  crioprecipitato  viene  utilizzalo  alle  dosi  di  una 
sacca/2-6  kg  ogni  12-24  h.  a seconda  delle  necessità.  Con- 
trariamente a quanto  accade  nei  pazienti  con  c.  A.  in  cui 

1 livelli  di  VTILC  post-trattamento  calano  gradatamente, 
nei  pazienti  con  malattia  di  von  Willcbrand  vi  è un  au- 
mento ritardato  di  V1II:C  nel  corsti  delle  8-24  h succes- 
sive, sproporzionato  rispetto  alla  quantità  somministrala. 
L’aumento  di  VIIliC  sembra  essere  dovuto  alla  produ- 
zione endogena  di  fattore  Vili  in  presenza  della  proteina 
veltricc  (il  vWO- 

Anche  col  crioprecipitato  la  correzione  del  tempo  di 
emorragia  è parziale  e transitoria,  c dura  meno  di  12  h. 
probabilmente  perché  i muliimeri  ail  alto  pCMv  molecolare 
vengono  rapidamente  eliminali  dal  circolo.  Le  aimplicanze 
de)  trattamento  con  crioprecipitato  sono  già  state  discusse 
p recede  nt  c me  n te . 

2543 


Tecnologie  del  DNA  ed  emofilia 

L’impiego  delle  tecnologie  del  DNA  nel  campo  delle  sin- 
dromi emofìliche  è stato  fino  a oggi  rivolto  ad  alcuni  prtv 
bicmi  fondamentali: 

1)  identificazione  c clonazione  dei  geni  dei  vari  fattori, 
con  riconoscimento  della  sequenza  nucleotidica  del  DNA, 
c quindi  della  sequenza  aminoacidica  delle  proteine; 

2)  riconoscimento  della  patologia  molecolare  che  sia  alla 
base  delle  coagulopatie  congenite; 

3)  depistaggio  delle  portatrici  e diagnosi  prenatale. 

Identificazione  e clonazione  dei  vari  fattori 

Clonazione  e sequenza  del  gene  del  fattore  Vili.  - Nel  lù84  i 
ricercatori  di  due  compagnie  di  biotecnologia,  la  Genentech  e la 
GenetK'v  In&titute.  hanno  pubblicato  la  clonazione  del  gene  del 
fattore  Vili  umano.  L'intero  gene  C lungo  1K6  chiloha.vi  (kb)  di 
DNA.  circa  0,1%  del  cromosoma  X.  È suddiviso  in  26  esoni  e 25 
introni.  La  parte  codificante  del  DNA.  cioè  gli  CMini.  è lunga  9 kb. 
La  completa  sequenza  nucleotidica  degli  csoni.  gli  elementi  pro- 
motori del  gene  c le  zone  di  confine  tra  introni  cd  csoni  sono  stati 
determinali  A partire  dalla  sequenza  nucleotidica  è stata  quindi 
ricostituita  la  sequenza  aminoacidica  del  fattore  Vili,  costituito  da 
235)  aminoacidi.  I primi  19  aminoacidi  della  sequenza  compren- 
dono il  pcptidc  secrctorc  del  precursore  del  fattore,  pcnanio  il 
potipeptide  maturo  secreto  consiste  di  2332  aminoacidi,  con  una 
massa  molecolare  di  267.039. 

Clonazione  e sequenza  del  gene  del  fattore  IX.  - Già  nel  1979 
l'intera  sequenza  aminoacidica  del  fattore  IX  bovino  era  cono- 
sciuta. Due  gruppi  di  ricercatori,  il  gruppo  di  Brownlcc  c quello  dì 
Davic.  utilizzarono  oligonucleotidi  sintetici  corrispondenti  a varie 
regioni  della  proteina  per  isolare  il  cDNA  bovino  e quindi  donare 
e caratterizzare  il  gene  del  fattore  IX  umano.  Il  gene  è lungo  34  kb. 
diviso  in  H csoni  c 7 introni.  Codifica  per  un  polipcptidc  di  461 
aminoacidi.  Ijt  sequenza  nucleotidica  dcirintcro  gene,  comprese 
le  regioni  codificanti,  i promotori  e gli  introni  è stata  stabilita.  11 
fattore  IX  viene  sintetizzato  nel  fegato  come  precursore  a catena 
sìngola,  e viene  quindi  processato  durante  la  sua  immissione  in 
circolo,  i primi  46  aminoacidi  airestremìlà  aminoterminale  ven- 
gono rimossi  durante  la  sintesi.  La  proteina  matura  contiene  415 
aminoaadi.  Il  fattore  subisce  anche  delle  modificazioni  postransla- 
rionali,  indispensabili  per  l'attività  della  proteina  stessa. 

Clonazione  e sequenza  del  gene  del  fattore  von  WHìebrand.  - Il 
vWf  è una  glicoproteina  multimcrica  costituita  da  varie  subunità 
(p.  m.  26U.(XHI),  sintetizzata  dalle  cellule  cndotcliali  e dai  megaca- 
rìociii.  La  proteina  subisce  varie  modificazioni  posiranslazionali. 
fra  le  quali  la  formazione  di  legumi  disolfurici  tra  le  subunità,  il 
gene  del  vWf.  recentemente  caratterizzato  e clonato,  si  trova  nel 
cromosoma  12.  Lo  studio  del  gene  mediante  l'impiego  di  varie 
sonde  ha  dimostrato  la  presenza  di  6 esoni  e 5 introni. 

Alterazioni  molecolari  nelle  coagulopatie  congenite 
Emofilia  A.  - Più  di  300  pazienti  con  e.  A sono  stali  stu- 
diati. e in  24  di  essi  è stato  riconosciuto  un  difetto  moleco- 
lare nel  gene  del  fattore  Vili.  Sono  state  riscontrate  sia 
delezioni  che  mutazioni  puntiformi  del  gene.  Delle  12  de- 
lezioni descritte  fino  ad  oggi.  1 1 sono  associale  a e.  grave, 
c 5 di  queste  alla  presenza  di  anticorpi  contro  il  fattore 
Vili.  Non  è ancora  possibile  trarre  delle  conclusioni  sul- 
rassociazione  tra  la  presenza  dell'aniicorpo  e la  sede  e le 
dimensioni  della  delezione;  per  quanto  riguarda  le  muta- 
zioni puntiformi,  a tutt'oggi  sono  state  descritte  5 diverse 
sostituzioni  di  singoli  nucleotidi  in  7 famiglie.  In  3 di  queste 
famiglie  è stata  dimostrata  l'insorgenza  ex  novo  delle  mu- 
tazioni. Questi  dati  vanno  a sostegno  dell'ipotesi  che  alla 
ba.se  di  circa  1/3  dei  ca.si  di  e.  vi  sìa  una  mutazione  ex  novo. 

Emofilia  B.  - Anche  in  pazienti  con  e.  B sono  state  de- 
scritte delezioni  c mutazioni  puntiformi.  Le  delezioni  pos- 
sono riguardare  una  parte  o la  totalità  del  gene  del  fattore 
!X.  È interessante  notare  la  discreta  correlazione  tra  insor- 
genza di  anticorpi  anti-fattorc  IX  e presenza  di  delezioni 
parziali  o totali  del  gene;  su  16  pazienti  con  c.  B c inibitore 
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studiati,  in  10  è stata  riscontrata  una  delezione  del  gene. 
Questo  contrasta  con  i dati  riguardanti  il  fattore  Vili,  dove 
sembra  non  esserci  correlazione  tra  delezione  del  gene  e 
presenza  di  inibitori  del  fattore  Vili.  Cinque  diverse  mu* 
tazioni  puntiformi  stmo  state  descritte  in  pazienti  con  c.  B. 
senza  che  essi  presentassero  anticorpi  contro  il  fattore  IX. 

Malaiiia  di  von  Willehrand.  - In  un  recente  studio  con- 
dotto su  19  pazienti  con  malattia  di  von  Willebrand  di  tipo 
IH  e 19  pazienti  con  malattia  di  von  Willebrand  di  tipo  I 
sono  state  descrìtte  2 delezioni  del  gene  in  2 soggetti  pro- 
venienti da  due  famiglie  diverse,  entrambi  con  vWd  di  tipo 
IH.  Questi  due  pazienti  erano  gli  unici,  tra  quelli  studiati,  a 
presentare  anticorpi  anti-vWf.  Un  altro  studio  ha  dimo- 
strato la  presenza  di  ampie  delezioni  del  gene  del  vWf  in  4 
membri  affetti  di  una  stessa  famiglia.  3 dei  quali  avevano 
sviluppato  anticorpi  contro  il  vWf. 

Depistaggio  delle  portatrici  e diagnosi  prenatale 
Prima  dell'introduzione  della  biologia  molecolare  nello  stu- 
dio delle  sindromi  cmofilichc,  la  diagnosi  dello  stato  di  por- 
tatrice si  basava  esclusivamente  suU'analist  del  pedigree 
della  famiglia  c su  test  di  coagulazione  che  misuravano  l'at- 
tixilà  coagulante  del  fattore  Vili  (VIII:C)  e l'antigcne  del 
vWf  (vWf:  Ag).  In  una  portatrice,  il  rapporto  tra  questi  due 
parametri  dovrebbe  risultare  ridotto,  per  la  riduzione  del- 
Ì’VIII:C.  In  realtà,  a causa  del  fenomeno  della  lyonizza- 
ziune,  i livelli  di  VIII:C  di  una  portatrice  possono  essere 
molto  variabili,  e i test  di  coagulazione  consentono  di  porre 
soltanto  una  diagnosi  probabilistica  di  portatrice.  Infatti, 
solo  il  70-90%  delle  pisrtatrìci  obbligatorie  viene  corretta- 
mente identificato  con  questo  metodo. 

Utilizzando  i test  di  coagulazione  è possibile  anche  effet- 
tuare una  diagnosi  prenatale  tramite  misurazione  dei- 
rVIII:C  su  sangue  fetale  ottenuto  in  fetoscopia.  procedura 
invasiva  eseguita  nel  II  trimestre  di  gravidanza  c gravata  da 
alcuni  rischi. 

Lo  studio  del  DNA  ha  introdotto  la  possibilità  di  identi- 
fìcarc  le  portatrici  grazie  all'esame  del  genotipo,  c di  ese- 
guire la  diagnosi  prenatale  precoce  (VIII-XH  settimana  di 
gravidanza)  su  prelievi  bioptici  di  villi  corìali.  Lo  studio  del 
genotipo  consiste  essenzialmente  ncll'identifìcarc  diretta- 
mente il  difetto  del  gene  (quando  questo  difetto  consìsta, 
ad  es..  in  una  grossa  delezione)  o in  un'identificazione  in- 
diretta basata  su  uno  studio  di  iinkage  con  marcatori  poli- 
morfi nelle  strette  adiacenze  del  gene  stesso. 

Come  marcatori  si  impiegano  sequenze  polimorfe,  riconosciute 
da  enzimi  di  restrizione  c identificatali  da  sonde  molecolari  clonate 
nelle  regioni  di  DNA  comprendenti  il  gene  e te  sequenze  adia- 
centi. I siti  di  restrizione  polimorfi  sono  solitamente  situati  in  zone 
di  DNA  non  codifìcanii  (regioni  tra  i geni,  oj^re  introni).  La 
digestione  di  DNA  genomico  estratto  da  leucociti  di  sangue  peri- 
ferico con  specifici  enzimi  di  restrizione  dà  luogo,  quando  l'enzima 
riconosce  un  sito  polimorfo,  a frammenti  di  variabile  dimensione 
{Fesinction  Fragmeni  Lengih  Polymorphism  - RFLP)  riconoscibili 
grazie  alla  procedura  di  Southern  (elettroforesi  su  gel  di  agaroso, 
trasferimento  su  nitrocellulosa  o nylon,  ibridazione  con  sonde  spe- 
cifiche; V.  BI.OTTtNtJ*). 

Poiché  RFLP  possono  essere  trovati  vicim  a ogni  gene,  e ven- 
gono trasmessi  da  una  generazione  all'altra  associati  al  gene  stcsM> 
con  un  comportamento  allclico.  essi  possono  essere  utilizzati,  al- 
l'interno di  una  data  famiglia,  come  marcatori  per  l'identificazione 
del  gene  mutato. 

L'esame  del  DNA  di  soggetti  affetti  e sani  di  una  famiglia  con- 
sente quindi  di  determinare  a quale  ailcic  del  polimorfismo  sia 
associalo  il  gene  patologico.  Per  poter  fare  una  diagnosi  in  base  ai 
RFLP  è però  indispensabile  che  le  donne  «chiave»  della  famiglia 
siano  eterozigoti  per  il  polimorfismo  in  causa;  in  caso  di  omozigosi, 
infatti,  é impossibile  distinguere  quale  dei  due  alteli  sia  legato  al 
gene  mutato,  e quindi  quak  dei  due  sia  stato  trasmesso  ai  figli. 


Un  altro  problema  dei  RFLP  é rappresentato  dalla  possibilità  di 
nuove  mutazioni  o di  rìcombinaziont  tra  il  marcatore  e il  gene 
ste.vsu.  qualora  il  marcatore  sia  all'esterno  del  gene.  Più  sicino  al 
gene  si  trova  il  marcatore,  più  bassa  è l'incidenza  di  ricombina- 
zioni. e quindi  più  affidabile  è la  diagirosi  Net  caso  detl'e.  A.  data 
l'estrema  variabilità  dei  difetti  molecolari  di  base  e le  dimensioni 
del  gene,  è estremamente  raro  poter  porre  una  diagrnssi  diretta  in 
base  allo  studio  dei  siti  di  restrizione.  È quindi  necessario  l'im- 
p«cgt>  dei  RFLP.  airimemo  o rvelle  immediate  vicinanze  del  gene 
del  fatture  Vili.  A tuit'oggi  sono  stati  identificali  vari  polimorfismi 
correlati  al  gene  del  fattore  Vili,  il  cut  uso  combinato  ha  consen- 
tilo di  porre  una  dtagrKisi  in  più  del  9(1%  delle  famiglie  fìtKt  a ora 
studiate. 

La  procedura  diagnostica  è analoga  per  Ve.  B.  Anche  in 
questo  caso,  per  poche  famiglie,  è possìbile  una  diagnosi 
diretta  ba.sata  suH  ideniifìcazione  di  ampie  delezioni.  Nella 
maggioranza  dei  casi,  tuttavia,  la  strategia  diagnostica  è 
basata  sui  RFLP,  con  il  vantaggio,  rispetto  alfe.  A.  che 
numerosi  siti  potenzialmente  utili  sono  localizzati  ali'ìn- 
temo  del  gene,  rendendo  cosi  trascurabile  il  rìschio  di  rì- 
combìnazìone  c quindi  dì  diagnosi  scorrette. 
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Aspetti  stfìittnrali  delPenioglobìna 

Il  componente  maggiore  delFemoglobina  [Hb]  umana  nor- 
male. presente  nel  soggetto  adulto,  è una  emoproteina  ca- 
ratterizzata da  quattro  subunilà,  due  di  tipo  u e due  di  tipo 
^ (HbAo).  composte  dalle  omonime  catene  polipeptidiche 
c da  quattro  gruppi  prostctici  uguali,  gli  emi.  formati  dalla 
proioporfìrina  IX  che  chela,  al  centro,  un  atomo  di  ferro 
allo  stalo  ferroso.  L'atomo  di  ferro  forma  sei  legami  di 
coordinazione,  di  cui  quattro,  coplanari  al  piano  deH'eme, 
con  gli  atomi  di  azoto  presemi  in  posizione  5 in  ciascuno  dei 
quattro  anelli  pirrolici  della  protoporfìrina  IX,  e due,  in 


2545 


2546 


EMOGLOBINE 


direzione  assiale  rispetto  al  piano  dcircmc.  Ciò  permette  di 
identificare  i due  versanti  del  gruppo  prostetico.  e le  re* 
gioni  della  tasca  ove  è sito;  l'uno  come  prossimale,  in  cui  il 
quinto  legame  di  coordinazione  deU'atomo  di  ferro  coin* 
volge  la  componente  proteica  dell'Hb.  e l'altro  come  di- 
stale. in  cui  il  sesto  legame  di  coordinazione  del  centro 
metallico  partecipa  alla  formazione  dei  complessi  del  fetro 
con  l'ovMgeno  e con  leganti  non  fisiologici. 

Il  quinto  legame  di  coordinazione  dcH'atomo  di  ferro 
(detto  prossimale)  coinvolge  l'atomo  di  azoto  in  posizione  e 
del  residuo  imidazolico  generalmente  presente  in  posizione 
F8  (HisFK;  FH  indica  la  posizione  topologica  dcH'ottavo 
residuo  aminoaddico  del  tratto  F in  a-elica  deH’Hb).  La 
forza  di  tale  legame  dipende  dalla  natura  del  legante  coor* 
dinato  ai  centro  metallico,  in  sesta  posizione,  c dallo  stato 
di  ossidazione  dciralomo  di  ferro,  ferroso  o ferrico,  va- 
riando da  2 a K kcal/mole.  Le  interazioni  che  la  porfìrina  e 
Tatomo  di  ferro  formano  con  le  catene  laterali  degli  ami- 
noacidi presenti  nella  tasca  deH'eme,  ed  in  particolare  con 
il  residuo  in  posizione  F8.  rappresentano  un  elemento  di 
notevole  stabilità  della  struttura  dell'Hb:  infatti,  il  conte- 
nuto di  a-elica  della  molecola  diminuisce  del  2S%  quando 
il  tetramero  viene  privato  degli  emi  (apoHb),  previa  rot- 
tura del  quinto  legame  di  coordinazione  dell’atomo  di  ferro 
in  posizione  prossimale. 

La  geometria  del  complesso  formato  dall'atomo  di  ferro 
e dal  legante  nella  sesta  posizione  di  coordinazione  del  cen- 
tro metallico,  in  sede  distale,  dipende  sensibilmente  dalle 
caratteristiche  del  legante.  In  particolare,  in  entrambe  le 
subuniià  di  tipo  a e ^ dcll  MbA^,.  la  molecola  dcirossigeno 
si  lega  all’atomo  di  ferro  formando  un  angolo  di  156  ± 10”. 
come  dallo  schema 
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Fig-  1.  Rappresentazione  secondo  il  grafico  di  Hill  della  curva  di 
saturazione  a equilibrio,  dì  carattere  cooperativo,  inerente  rime- 
razione  di  leganti  (L).  quali  l'ossigeno,  il  rrvonouido  di  carbonio  e 
eli  tsonitnli,  aH'Hb  umana  nello  stato  ferroso.  L'interazione  dei 
leganti  con  il  tetramero  nelle  conformazioni  a bassa  c ad  alta  af- 
finità (rispettivamente  T ed  R)  è rappresentata  dalie  lince  spesse  e 
sottili  con  pendenza  pari  ad  1.  Le  proiezioni  sull'asse  delle  ascisse 
delle  intercctte  delle  linee  spesse  e sottili,  con  pendenza  pari  a 1 , e 
la  linea  punteggiata  corris^ndentc  a log(fHnl^HbJ)  • 0.  indi- 
cano l'amnità  ^i  leganti  fMr  il  tetramero  ocH'Hn  nelle  conforma- 
zioni T (-logKf)  c R (“logK-).  da  Aiuonini  E..  Bru- 

non  M . 1971): 


Rapporti  struUura*fiiiizioBe  nefl'emo^obiiia 

L'interazione  dei  leganti  al  derivato  ferroso  dell’Hb  segue 
generalmente  un  andiimenio  cooperativo,  come  appare 
evidente  dalla  forma  sigmoide  della  cun'a  di  saturazione, 
ad  equilibrio,  in  funzione  della  loro  concentrazione  (fig.  1). 
Dal  punto  di  vista  fenomenologico,  tale  andamento  implica 
che  l'affìnità  aumenti  in  funzione  del  numero  di  molecole  di 
legante  cixirdinatc  al  tetramero,  presupponendo  necessa- 
riamente rinierazione  reciproca  fra  gli  emi.  Dal  punto  di 
vista  meccanicistico,  tale  comportamento  implica  l'esistenza 
di  almeno  due  diverse  conformazioni  quaternarie  della  mo- 
lecola deH'Hb,  in  equilibrio  fra  loro:  Luna,  a più  ba.ssa 
affinità  (definita  stato  T),  prevalente  in  assenza  del  legante, 
l'altra,  a più  alta  affinità  (definita  stato  R).  che  viene  resa 
più  probabile,  dal  punto  di  vista  energetico,  dal  progressi- 
vo incremento  della  frazione  di  emi  saturati  con  U legante 
(fig.  1).  L'interpretazione  della  curva  di  saturazione  del- 
l’Hb  da  parte  dei  leganti,  ad  equilibrio,  secondo  tale  mec- 
canismo (detto  allostcrtco)  trova  il  suo  maggiore  sostegno 
ncH'idcntifìcazionc.  mediante  studi  cnsialiografici  e spet- 
troscopici. delle  due  diverse  conformazioni  T ed  R della 
molecola.  Tali  osservazioni  hanno  permesso  di  identificare 
nelle  regioni  di  contatto  fra  le  subuniià  del  tetramero  le 
sedi  preferenziali  attraverso  cui  hanno  luogo  le  reciproche 
intercomunicazioni  fra  gli  emi  (fig.  2.  A).  Gli  eventi  strut- 
turali ad  esse  correlati  si  estrinsecano  a livello  terziario 
nclLi  p'frzionc  prossimale  della  tasca  dell'emc,  ed  in  parti- 
aìlarc  nella  geometria  porfirina-Fe  che  risulta  essere  di- 


versa nelle  due  conformazioni  quaternarie  dell'Hb.  Infatti, 
nella  molecola  in  conformazione  T.  Tatomo  di  ferro  sporge 
dal  piano  della  porfìrina.  sul  versante  prossimale,  mentre 
nella  molecola  in  conformazione  R.  l'atomo  di  ferro  si 
trova  nel  piano  (fig.  2.  B).  La  stretta  interrelazione  fra  la 
diversa  posizione  dell’atomo  di  ferro,  rispetto  al  piano  della 
porfìrina.  nelle  conformazioni  T ed  R dell'Hb  e la  loro 
diversa  affinità  per  ì leganti  rappresenta  probabilmente  il 
determinante  strutturale  primo  della  cooperatività. 

A differenza  della  regione  prossimale,  coinvolta  nella 
espressione  della  coopcratività.  la  porzione  distale  della  ta- 
sca deireme  non  presenta  generalmente  differenze  struttu- 
rali significative  nelle  conformazioni  T ed  R dell’Hb.  svol- 
gendo un  molo  sostanzialmente  diverso,  probabilmente 
correlato  alla  modulazione  dciraccessibilità  dei  diversi  le- 
ganti al  centro  di  reazione.  Infatti,  mentre  la  conforma- 
zione dei  residui  aminoacidici  presenti  nella  porzione  di- 
stale della  tasca  deH’eme  permette  la  coordinazione  di  una 
molecola  di  ossigeno,  stabilizzata  dalla  formazione  di  un 
legame  idrogeno  con  l'atomo  di  azoto  in  posizione  t del 
residuo  imidazolico  generalmente  presente  in  posizione  £7 
(HisE7;  E7  indica  la  posizione  topologica  del  settimo  resi- 
duo aminoacidico  del  tratto  E in  u-clica  dell'Hb).  l’intera- 
zione con  leganti  non  fisiologici,  quali  il  monossido  di  car- 
bonio e gli  isonitrili.  è accompagnata  da  signifìcaiive  per- 
turbazioni della  geometria  delKintorno  proteico  del  centro 
di  reazione. 
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Fif-  2.  Rappresentazione  schematica  delte  variazioni  quatema- 
ric  deirHbAo  allo  stato  ferroiso  per  effetto  deirìnterazione  con  i 
leganti,  quali  ros&igeno  e il  monovsido  di  carbonio  In  particolare, 
per  effetto  deirìnterazione  con  i leganti,  il  dimoro  a,(i,  ruota  di  15" 
rispetto  al  dimero  Oi^j.  pur  manicricndo  la  proteina  )ò  stato  tetra- 
mcrico.  B)  Rappresentazione  schematica  delle  variazioni  terziarie 
delle  subuniti  ai  tipo  a dell'HbAn  alto  stato  ferroso  per  effetto 
dcU  interazione  con  i leganti,  quali  Tossigeno  e il  monoMtdo  di 
carbonio.  In  particolare,  per  efieiio  deirìnterazione  con  i leganti 
(Li.  i'aiumo  di  ferro  dell  cme  (Fe)  si  porta  nel  piano  della  porfi- 
rina  alterando  U posizione  del  residuo  istidinko  prossimale  (HisFK) 
« av-vicinando  l'elica  F all'cme  secondo  la  direttrice  rappresentata 
dai  ponti  metimei  CH2  c CH4  della  porfìrìna:  vanaziuni  terziarie 
equivalenti  sono  state  osservate  anche  nelle  subunità  di  tipo  Le 
conformazioni  del  tetramero  nello  stato  T ed  R sono  rappresen- 
tate rispettivamente  dalle  linee  spesse  e sottili.  {Hidisegnata  do 
BoUwirt  Chothia  C.  1979). 


ModuUzioiic  delPilfiitità  defl'eMOglohiiu  per  i leguiti 

L'affinità  dei  leganti  per  il  derivato  ferroso  dcIl'Hb  è un 
evento  modulato  da  molecole,  presenti  fìsiologicamcntc 
negli  eritrociti  (quali  anioni  c cationi  organici  e inorganici), 
in  grado  di  legarsi  con  una  diversa  affinità  alle  conforma- 
zioni T ed  R dell'Hb;  per  tale  proprietà,  che  si  esplica  nella 
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stabilizzazione  di  una  delle  due  conformazioni  del  tetra- 
mero. questi  composti  sono  anche  noti  come  effettori  allo- 
sterici. 

Fra  queste  molecole,  assume  particolare  rilevanza  fun- 
zionale. neH'uomo.  il  2.3-dÌfosfoglicerato  (2..3-DPCÌ)  in 
grado  di  legarsi  al  sito  specifico  presente  fra  le  due  subunità 
di  tipo  preferenzialmente  al  tetramero  in  conformazione 
T;  ciò  implica  che  l'incremento  della  concentrazione  del- 
reffettore  allosterico  induce  una  diminuzione  delt'affìnità 
deinib  per  i leganti.  Pertanto,  à di  particolare  rilevanza 
funzionale  la  relazione  fra  il  livello  intraeritrocitario  de) 
2,3-DPG  (dì  norma  ~3  mM)  c la  funzione  di  trasporto 
dcH’ossigcno  espletata  dall’Hb.  Tale  relazione  è emersa 
dallo  studio  dei  meccanismi  di  adattamento  operanti  in  sog- 
getti esposti  a basse  pressioni  parziali  di  ossigeno,  sia  in  alta 
montagna,  ad  altitudini  comprese  fra  i 350U  e i 6(X10  metri, 
sia  in  camera  ipobarica,  sia  facendo  uso  di  miscele  povere 
di  ossigeno.  In  tali  condizioni  ambientali,  sebbene  il  grado 
di  saturazione  dell'llb  da  parte  deirossigeno  nel  sistema 
arterioso  sia  paragonabile  a quello  riscontrato  normalmente 
nella  circolazione  venosa,  Tincremento  intraeritrocitario 
del  2.3-DPG  fa  sì  che  la  quantità  di  ossigeno  ceduta  a li- 
vello periferico  non  diminuisca  sensibilmente  pur  in  as- 
senza di  un  aumento  compensaiorio  del  flusso  ematico  e 
del  numero  di  eritrociti  per  unità  di  volume.  Tale  mecca- 
nismo di  compenso  interviene  generalmente  in  tutti  gli  stati 
patologici  caratterizzati  da  un  ridotta  disponibilità  di  ossi- 
geno a livello  periferico,  operando  soprattutto  noi  soggetti 
affetti  da  anemia  in  cui  la  minore  quantità  di  ossigeno  tra- 
sportato dall'Hb  è oimunque  resa  disponibile  a livello  pe- 
riferico per  effetto  deirincremento  intraeritrocitario  del 
2..VDPG. 

Sintesi  ed  onpwizzazione  genica  dell*enioglobiiia 

Nell'uomo,  durante  la  vita  embrionale  e fetale  vengono 
sintetizzate  diverse  forme  di  Hb.  quali  l'Hb  Portland  (Ì^2Y:)' 
l’Hb  Gowcr-1  l’Hb  Gowcr-2  (ct2E2)  c l’HbF  (a-yj). 
Inoltre,  dopo  la  nascita,  oltre  all’HbAo  (02^2:  92%).  viene 
sintetizzato  il  componente  minore  HbA.  (<i2Ò2;  2.5%).  I 
diversi  tipi  di  subunità  che  compaiono  in  queste  Hb  pos- 
sono essere  classificati  come  a-simili  (a.  s)  c j)*simili  (^.  y. 
6,  e).  Le  sequenze  nuclcoiidichc  corrispondenti  ai  geni  di 
(ali  suhunità  sono  localizzate  nel  cromosoma  11  (geni  delle 
subunità  fi-simili)  e nel  cromosoma  16  (geni  delle  subunità 
a-simili).  La  comparsa,  nel  tempo,  dei  diversi  tipi  di  subu- 
nità dell'Hb  durante  la  vita  embrionale  e fetale  procede 
parallelamente  aH’ordine  con  cui  i relativi  geni  sono  loca- 
lizzati nei  cromosomi  11  e 16.  In  particolare,  seguendo  la 
direzione  5'  3'  si  hanno  rispettivamente  nel  cromosoma 

1 1 i geni  corrispondenti  alle  subunità  e.  y (duplicato).  6 c 
c nel  cromosoma  16  i geni  corri^ondenti  alle  subunità  ^ c 
a (duplicato). 

In  ciascun  gene  sì  alternano  sequenze  nucleotidiche  pre- 
senti anche  nel  RNA  maturo  (note  come  esoni)  e sequenze 
(note  come  introni)  che.  pur  essendo  trascritte,  sono  poi 
escissc  nel  corso  della  maturazione  del  RNA  c non  com- 
paiono tradotte  nella  sequenza  aminoacidica  della  pro- 
teina. 1 geni  delle  subunità  di  tipo  a e P presentano  tre 
esoni  e due  introni  (fìg.  3).  I tre  csoni  codificano  tre  diversi 
domini  funzionali  deU‘HbA,v  infatti.  Tesone  centrale  codi- 
fica la  porzione  di  globina  coinvolta  ncITintcrazkmc  <x)n 
Teme  e nei  contatti  fra  le  subunità  nel  tetramero;  mentre  i 
due  esoni  laterali  codificano  principalmente  le  sequenze 
aminoacidiche  coinvolte  nei  meccanismi  di  modulazione 
dell'affinità  verso  i leganti,  con  particolare  riguardo  ai  siti 
responsabili  dclTcffctto  Bohr  c dell’interazione  con  il  2.3- 
DPG.  Tali  osservazioni  sembrano  suggerire  che  Tesone 
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Pig.  3.  RapprcM;ntiizK>nc  i^cheniatica  dei  geni  delle  Mibunità  di 
tipo  a e di  tipo  ^ dcH'HbA.,.  In  entrambi  i geni,  esoni  i.*odifì* 
canti  sono  rappresentati  in  rrattt^io  e eli  introni  non  codificanti 
sono  indicali  ualk  sigle  1*1  e I*?T  {RUlhfgnata  <la  Bunn  H.  F., 
Forgei  B.  G..  1986). 


centrale  si  sia  originato  da  una  molecola  di  Hb  ancestrale 
che  solo  in  seguito  si  i evoluta  in  una  cmoproteina  in  grado 
di  modulare  la  propria  affinità  verso  i leganti  con  Tacquisi- 
zionc  delle  sequenze  corrispondenti  agli  csoni  laterali. 
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IntrodnzioDe 

Con  il  termine  emoglohinopasie  si  comprende  tutta  la  pa- 
tologia dell'emoglobina;  in  termini  resiiittivi  et  si  riferisce 
ai  disordini  qualitativi  dovuti  ad  alterazioni  strutturali  delle 
catene  globiniche.  escludendo  i disordini  quantitativi,  o sin* 
dromi  talassemiche.  che  sono  caratterizzate  da  una  ridotta 
produzione  di  catene  globiniche.  In  questo  capitolo  ver- 
ranno trattate  le  e.  propriamente  dette,  ma,  come  si  vedrà 
in  seguito,  una  chiara  distinzione  tra  disordini  quali-  c 
quantitativi  non  è sempre  possibile.  Infatti  lo  stesso  mec- 
canismo molecolare  può  dar  luogo  a entrambe  le  condi- 
zioni. per  cui  alcune  forme  di  lalassemia  sono  dovute  alla 
presenza  di  emoglobine  anomale. 

Le  enogiobiiie  fUiologidie 

L'emoglobina  umana  è un  tetramero  proteico  composto  da 
subunità  globiniche  (due  catene  di  tipo  a e due  catene  di 
tipo  non  a)  ognuna  legata  a un  gruppo  emico  (anello  pro- 
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Fig.  1.  Rappresentazione  sche- 
matica del  complesso  dei  geni  glo- 
binici  di  tipo  u e ()  sui  rispettivi 
cromoHimi  e delle  emoglobine  fl- 
siolc^chc  prodotte  durante  Ton- 
lugcncsi. 
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toporfìrìnicu  contenente  ferro).  Le  dimensioni  della  mole- 
cola sono  di  64  X 55  X 50  À.  Le  catene  a sono  costituite 
da  141  aminoacidi  e le  non  a da  146.  Il  complesso  di  geni 
che  codificano  per  le  catene  di  tipo  u e non  a t collocato 
rispettivamente  sul  braccio  corto  dei  cromosomi  16  e II. 
Ogni  catena  6 il  prodotto  di  almeno  un  gene  strutturale:  in 
alcuni  casi  (a  e y)  i geni  sono  duplicati.  I geni  globinici  si 
sarebbero  formati  nel  corso  deU’cvoluzione  a partire  da  un 
singolo  gene  ancestrale. 

Le  emoglobine  fisiologiche  che  si  succedono  nel  corso 
dello  sviluppo  c i geni  che  codificano  per  le  rispettive  ca- 
tene sono  rappresentati  in  fìg.  1.  NeH’assetto  adulto 
l’Hb  A (a<^2)  rappresenta  oltre  il  97%  e l'Hb  A;  (c^òj) 
meno  del  3%  deirHb  totale. 

Cenni  sai  rapporti  stnittnra-fiuizionc 

La  struttura  primaria  (composizione  aminoacidica)  delle 
subunità  a e non  o t simile,  riflettendo  omologie  nella 
parte  codificante  dei  rispettivi  geni. 

La  struttura  secondaria  6 per  il  75%  ad  a elica:  i seg- 
menti ad  o elica  sono  indicati  con  le  lettere  da  A a H e i 
residui  aminoaddici  con  le  lettere  che  designano  il  seg- 
mento e la  relativa  posizione  nei  segmenti:  ciò  evidenzia 


facilmente  omologie  tra  catene  diverse.  Ad  es.  l'istidina 
prossimale  nelle  catene  a e ^ è indicata  con  F8  e la  distale 
con  E7  (cfr.  fig.  1 della  voce  ejuoglobinopXtie,  V,  1414). 
Le  strutture  terziaria  (posizione  degli  atomi  nello  spazio)  e 
quaternaria  (posizione  relativa  delle  subunìtà)  sono  state 
studiate  con  la  cristallografia  a raggi  X.  Le  subunìtà  a e ^ 
sono  in  contatto  tra  loro  mediante  legami  deboli.  1 residui 
impegnati  nei  contatti  Q|  ^ sono  mantenuti  durante  l'evo- 
luzione a indicarne  Timportanza  funzionale  (fìg.  2):  infatti 
determinano  ì movimenti  della  molecola  durante  Tossige- 
nazione.  Il  tetramero  cmoglobinico  può  esistere  in  due  con- 
formazioni. T (/ense)  che  corrisponde  alla  forma  desossige- 
nata  e R (relaxed)  che  corrisponde  alla  forma  ossigenata.  I 
cambiamenti  conformazionali  da  T a R comportano  movi- 
menti della  molecola,  creazione  di  legami  nuovi  e sposta- 
menti delle  subunità  soprattutto  ai  contatti  a,^. 

L'cme  ò situato  in  una  tasca  circondata  da  aminoacidi 
non  polari  invariabili.  L'atomo  di  ferro  sì  lega  alla  proto- 
porfirina  e aH'istidina  F8;  nella  forma  ossigenata  si  lega 
anche,  tramite  l'ossigeno,  all'istidina  distale  E7.  L'atomo  di 
ferro  è allo  stato  ferroso  sia  nella  Hb  ridotta  che  nella 
forma  ossigenata:  tale  condizione  è indispensabile  per  il 
legame  con  rossigeno;  se  il  ferro  si  ossida  si  forma  mcta- 


Fig.  2.  Raffigurazione  dei  con- 
tatti tra  aminoacidi  delle  Mibu- 
nità  a,^.  Gli  aminoacidi  coin- 
volti nei  contatti  sono  indicati  con 
i numeri  e le  relative  sigle  di  po- 
sizione. 
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Fie.  3.  Curva  di  dissoctazk>nc 
della  Hb  (sigmoide  *»  linfa  con- 
tìnua)  a diversi  pH  e a 37  "C'«  in 
^ragonc  alla  curva  di  dissocia- 
zione della  mioglobina  (Mb) 
(iperbolica  = linea  piatiefifiiata). 


emoglobina.  Un’altra  area  funzionalmente  importante  nelle 
^-catene  lega  il  2.3  difosfoglicerato  (2.3  DPG).  Il  suo  le- 
game determina  una  riduzione  di  affinità  per  i’ossigeno. 
favorendone  la  cessione  ai  tessuti. 

L’evoluzione  ha  specializzato  la  molecola  emoglobinica 
per  il  trasporto  deirossigcno.  rendendo  effìcienic  il  mecca- 
nismo di  approvvigionamento  a livello  polmonare,  e so- 
prattutto la  cessione  ai  tessuti  alle  tensioni  di  ossigeno  fi- 
siologiche. Tale  capacità  d espressa  dalla  forma  sigmoide 
della  curva  di  affinità  per  l’ossigeno,  che  dipende  dalla  coo- 
pcrazione funzionale  tra  gli  emi.  e cioè  dalla  facilitazione 
reciproca  tra  subunità  a caricarsi  e a cedere  l’ossigeno.  In 
effetti  la  curva  di  una  singola  subunità  è sovrapponibile  a 
quella  della  mioglobina  (fig.  3),  iperbolica  e quindi  non 
vantaggiosa.  Fisiologicamente  la  curva  di  dissociazione  si 
sposta  a destra  (e  quindi  più  ossigeno  è ceduto  ai  tessuti) 
con  la  diminuzione  del  pH  {effetto  Bohr). 

CiasidHozIoac  delle  enogloMnopatie 

Le  e.  sono  un  esempio  della  variabilità  genetica  umana: 
dalla  descrizione  dell'Hb  S nel  1950,  sono  state  riportate 
oltre  4(X)  varianti  strutturali  diverse,  la  maggioranza  iden- 
tificata per  un  anomalo  comportamento  in  elettroforesi. 
Oltre  200  varianti  non  danno  manifestazioni  cliniche  e de- 
vomì essere  considerate  emoglobine  normali:  il  95%  di- 
pende da  una  sostituzione  aminoacidica  che  cambia  la  ca- 
rica e quindi  il  comportamento  elettroforetico  della  mole- 
cola. Le  e.  silenti  sono  probabilmente  molto  frequenti,  ma 
diffìcili  da  evidenziare.  Il  45%  delle  e.  che  danno  sintomi 
clinici  non  è riconoscìbile  in  elettroforesi  e richiede  una 
strategia  diagnostica  più  complessa. 

I metodi  utilizzati  per  analizzare  una  Hb  anomala  sono: 
l'elettroforesi  su  acetato  dì  cellulosa  osu  altri  substrati,  gel 
d’amido  o agar  citrato  (oggi  meno  usate);  l’elettroforesi 
delle  catene  globiniche  in  urea  6 M per  chiarire  se  la  va- 
riante interessa  le  a-  o le  ^catene.  Tecniche  più  sofisticale 
sono  TLSocIcttrofocalizzazionc  su  gel  di  poliacriiamide,  la 
cromatografia  liquida  ad  alta  pressione  (HPLC)  e le  tecni- 
che radioimmunologtche  con  anticorpi  specifici,  disponibili 
per  le  varianti  con  alterazioni  superficiali.  Nuovi  tipi  di 
HPLC  sempre  più  scifisticate.  sequencing  aminoaddico  e 
spetirometria  di  mas.sa  permettono  migliori  caratterizza- 
zioni. Alcune  varianti  possono  essere  identificate  a livello 
di  sequenza  nucicotidica  del  DNA  mediante  enzimi  di  re- 
si nzione. 
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Le  varianti  cmoglobinichc  si  trasmettono  secondo  il  tipo 
di  eredità  mcndcliana  dominante.  Dal  punto  di  vista  clinico 
alcune  danno  sintomi  in  condizioni  di  eicrozigosi.  ad  cs. 
emoglobine  M,  instabili  e con  alterata  affinità,  e sono  in- 
compatibili con  la  vita  in  condizione  di  omozigosi.  Altre 
(ad  es.  Hb  S)  sono  clinicamente  rilevanti  solo  in  condizione 
di  omozigosi  e si  comportano  quindi  relativamente  ai  sin- 
tomi. come  caratteri  recessivi.  Il  15%  delle  forme  clinica- 
mente rilevanti  dipendono  da  mutazioni  spontanee  nelle 
cellule  germinali. 

Sono  rare  sia  le  varianti  6 che  y for«e  perché  difficili  da 
identificare:  nel  primo  caso  per  la  bassa  percentuale 
dell’Hb  A;  e nel  secondo  per  la  transitorietà  dell’Hb  F. 

Per  quanto  riguarda  la  nomenclatura,  le  variami  ven- 
gono indicate  per  ragioni  storiche  con  lettere  dell'alfabeto 
seguite  dal  nome  delia  località  in  cui  sono  state  identificate. 
È invalso  l'uso  di  segnalare  la  catena  interessata  dall'ano- 
malia. la  posizione  e la  sostituzione  aminoacidica:  ad  es. 
Hb  D Punjab  p 121  Giu  Gin, 

Il  meccanismo  molecolare  più  frequente  (95%)  delle  e.  è 
una  mutazione  puntiforme  nella  parte  codificante  del  gene. 
Si  è calcolato  che  sono  possibili  2583  sostituzioni  nei  codoni 
che  codificano  per  i 141  aminoacidi  a c i 146  che  solo 
1690  cambierebbero  raminoacido  c 575  sarebbero  ricono- 
scibili in  elettroforesi.  Solo  il  45%  è stato  s<x>perto.  Natu- 


TAB.  I.  CLASSIHCAZIONE  DELLE  VARIAMI  NOTE  IN 
BASE  ALLA  CATENA  INTERESSATA  E Al  SIM'OMI 
CUNia 


— 

1 

Anomala 

II. 

Instabili 

aflnita 

HbM 

O. 

a*calcnc 

^-catene 

Y-caiene 

6-«atcne 

fusione 

126 

235 

38 

15 

9 

.6 

70 

1 

6 

39 

2 

3 

102 

123 

423 

87 

45 

5 

225 
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ralmente  è impossibile,  trarrne  che  con  il  sequendng  del 
DNA,  ideniilk^re  varianti  che  non  danno  sintomi  clinici  e 
non  cambiano  la  corsa  clcttruforetica. 

Rarissime  varianti  hanno  due  mutazioni  (ad  es.  Hb  C 
Harlem  p 6 Giu  —*  Val;  P 73  Asp  —*  Asn)  di  cui  una  è 
sempre  la  mutazione  dell*  Hb  S;  ciò  suggerisce  un  Crossing 
over  tra  due  geni  mutati  (nel  caso  dell'Hb  C Harlem  i geni 
ps  c Bu)  o una  seconda  mutazione  sul  gene  p*.  Altri 
meccanismi  di  mutazione  possono  generare  subunità  a ca- 
tena lunga  o corta  ed  e.  da  fusione. 

Una  classificazione  generale  delle  varianti  note  è rias- 
sunta in  lab.  1. 

In  questo  capitolo  verranno  trattate  dapprima  le  e.  fre- 
quenti (Hb  S,  Hb  C.  Hb  E)  c quindi  quelle  rare  (emoglo- 
bine instabili,  ad  alterata  affinità  per  l'ossigeno  e Hb  M) 
associate  a sintomatologia  clinica;  da  ultimo  le  e.  da  mec- 
canismi molecolari  peculiari  (catene  allungate,  accorciate  o 
ibride)  che  sono  frequentemente  associate  a fenotipo  talas- 
semico. 

EnM»glob4iiofMrtie  frequenti 

Emoglobina  S 

l.’Hb  $ rappresenta  il  primo  esempio  di  malattia  studiata  a 
livello  molecolare.  Già  dal  1915  era  conosciuto  il  fenomeno 
di  falcizzazionc.  ma  la  correlazione  tra  malattia  e presenza 
di  una  emoglobina  anomala  è stata  stabilita  da  Pauling  nel 
1949;  nel  1957  con  la  tecnica  del  fìngerpnnt  Ingram  eviden- 
ziava la  sostituzione  dcll'ac.  ^utammico  con  la  vaiina 
(Giu  -♦  Val)  in  posizione  6 delle  p-catenc.  L’enorme  dif- 
fusione nel  mondo  — l’Hb  $ è diffusa  nell'Africa  Equato- 
riale, nel  Medio  Oriente,  nel  bacino  del  Mediterraneo  c in 
India  — è dovuta  alla  selezione  malarica,  ma  la  presenza  di 
Hb  S in  popolazioni  diverse  si  deve  a mutazioni  ricorrenti. 
Ciò  t stato  stabilito  con  lo  studio  di  polimorfismi  di  restri- 
zione associati  al  gene  mutato.  La  protezione  dalla  malaria, 
che  si  esplica  neirinfanzia,  è dovuta  a meccanismi  ancora 
poco  noti;  una  ridotta  capacità  di  infettare  le  emazie  pare 
prevalente  rispetto  al  sequestro  splenicx)  degli  eritrociti  pa- 
rassitati. 

Fisiopatologia  del  sickling 

Quando  la  tensione  di  ossigeno  è < 45  mm  Hg  nel  micro- 
circolo l'Hb  S tende  a polimerizzare.  La  maggior  disponi- 
bilità a formare  polimeri  i dovuta  alla  differente  carica 
della  vaiina  (aminoacido  neutro)  che  sostituisce  l'ac.  glu- 
tammico. Al  microscopio  elettronico  sono  visibili  lunghe 
file  di  polimeri  allineati  secondo  l’asse  maggiore  della  cel- 
lula criiroide  con  un  arrangiamento  caratteristico.  Inizial- 


mente il  fenomeno  dei  sickling  ò reversibile  restaurando 
una  normale  tensione  di  ossigeno,  ma  dopo  ripetuti  cicli  di 
polimerizzazione  si  determina  un  danno  della  membrana 
deireritrocita,  perdita  di  potassio  e disidratazione  cellu- 
lare, che  incrementa  la  polimerizzazione.  La  cellula  viene 
distorta  a falce  e crea  un  ostacolo  alla  microdrcolazione 
soprattutto  ne)  distretto  splenico  e osseo.  11  sickling  peg- 
giora l'ipossia  e quindi  perpetua  il  fenomeno  (fig.  4). 

I fattori  principali  che  iniduenzano  il  sickling  sono: 

1.  la  quantità  di  Hb  S airintemo  della  cellula:  l’a-talas- 
semia  o la  sideropenia,  riducendo  l’MCH,  migliorano  il 
quadro  clinico; 

2.  la  presenza  di  altre  emoglobine:  l’Hb  F e l’Hb  A 
hanno  effetto  protettivo,  non  interagendo  con  i polimeri  di 
Hb  S;  l'Hb  C invece  peggiora  il  fenomeno; 

3.  il  pH  dcirambicntc:  la  riduzione  del  pH  nel  microcir- 
colo aumenta  la  cessione  di  ossigeno,  peggiorando  II  si- 
ckling. L’Hb  S ha  una  affinità  ridotta  per  l’ossigeno,  che 
migliora  la  tolleranza  dell'anemia  nel  paziente.  D’altra 
parte  l'Hb  S cedendo  più  ossigeno  tende  a polimerizzare 
maggiormente. 

Quadri  clinici 

L'eterozigote  è asintomatico;  è stata  segnalata  ma  non  con- 
fermata una  maggior  incidenza  di  ematuria  rispetto  al  nor- 
male. per  microinfarti  papillari. 

L'omozigote  presenta  importanti  manifestazioni  cliniche. 

1.  Anemia  emolitica  cronica.  - L’anemia,  di  grado  mo- 
derato-severo ò ben  tollerata  per  la  ridotta  affinità  per  Tos- 
sigeno  dell’Hb  S,  che  migliora  l'ossigenazione  tessutale. 
Anche  la  risposta  eritropoietinica  e l'iperplasia  eritroide 
sono  sproporzionate  al  grado  di  anemia.  L'anemia  ha  un 
effetto  protettivo  sul  sickling  riducendo  la  viscosità  del  san- 
gue. Può  essere  aggravata  da  crisi  aplastiche  per  carenza  di 
folati  o per  infezioni  da  parvovirus  che,  avendo  uno  spic- 
cato tropismo  per  i precursori  critroidi,  sopprimono  l'crì- 
tropoicsi  o.  neirinfanzia,  da  crisi  di  sequestro  splenico. 

2.  Crisi  dolorose  o vasocclusive  in  diversi  organi.  - Sono 
conseguenti  al  sickling  e determinate  dalla  polimerizza- 
zione dell’Hb  $,  spesso  scatenata  da  infezioni,  ipossia,  aci- 
dosi. disidratazione.  Le  crisi  possono  mimare  molti  quadri 
clinici  e la  diagnosi  differenziale  è diffìcile  se  l’anomalia 
genetica  del  paziente  non  è nota.  Si  distinguono  eri»  a) 
polmonari:  si  accompagnano  a febbre,  dolore  di  tipo  pleu- 
rico e mimano  il  quadro  di  una  broncopolmonite;  b)  mu- 
scoloscheletriche: possono  simulare  il  reumatismo  artico- 
lare acuto  o attacchi  artritici.  Dattiliti  sono  comuni  nell’in- 
fanzia e osteonecrosi  della  testa  femorale  nella  adolescenza. 


Fic.  4.  Schema  del  processo  del 
la  mutazione  nuckoii- 
dka  cambia  l'aminoaddo  e dà 
origine  alI’Hb  S.  Nell'eritrocita 
la  deossìHb  S predpila  a formare 
polimeri:  quando  il  proMsso  di- 
venta irreversibile,  gli  eritrociti  si 
deformano  e bloccano  la  mtero- 
circolazione. 
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Sono  colpite  anche  le  ossa  lunghe  (omero,  tibia,  femore). 
Per  i sintomi  (dolore,  tumefazione  e arrossamento  dei  tes* 
suti,  febbre)  queste  crisi  vanno  differenziate  daU’osteo* 
mielite;  osteomieliti  da  salmonella  possono  complicare  il 
quadro;  c)  addominali:  sicklmg  negli  organi  addominali 
possono  simulare  l'addome  acuto;  si  accompagnano  a leu* 
oocitosi;  d)  neurologiche;  infarti  cerebrali  con  emiplegie 
secondarie. 

1 pazienti  con  crisi  frequenti  sono  difhcili  da  trattare, 
presentano  gravi  problemi  psicologid,  sociali  c di  lavoro  e 
sono  spesso  farmacodipendenti. 

3.  Patologie  croniche  d'organo.  - Episodi  ripetuti  di  si- 
ckiing  possono  determinare  ipertensione  polmonare  o alte- 
razioni del  rapporto  ventilazione/perfusione  e conseguente 
ipossicmia,  die  peggiora  la  morbilità.  Sono  frequenti  alte- 
razioni della  funisonalìtà  epatica  c la  presenza  di  litiasi  bi- 
liare. Danni  renali  dipendono  daU'ambiente  ipenonico, 
ipossico  e acidotico  della  midollare  renale  che  favorisce  il 
sickling.  Possono  riscontrarsi  anomalie  della  funzione  tu- 
bularc  con  ridotta  capacità  di  concentrazione  ed  episodi  di 
ematuria  macroscopica.  Un  sintomo  grave  nei  maschi  è il 
prìapismo  che,  protratto,  può  causare  impotenza.  Reliquati 
importanti  possono  seguire  crisi  vasocclusive  cerebrali. 

Le  anomalie  scheletriche  principali  sono  vertebre  defor* 
mate  «a  bocca  di  pesce»  per  depressione  delle  limitanti 
somatiche  c necrosi  della  testa  femorale  che  talora  richiede 
una  protesi  sostitutiva.  I danni  retinici  possono  essere  molto 
gravi:  la  retinopatia  proliferativa  è classificata  in  stadi  suc- 
cessivi. che  comprendono  occlusioni  arteriolarì  periferiche 
e anastomosi  arterovenose;  neovascolarizzazione,  emorra- 
gie nel  vitreo  e distacco  di  retina.  Ci  sono  quadri  di  retino- 
patia non  proliferativa. 

4.  Aumentata  suscettibilità  alle  infezioni.  - Infezioni  bat- 
teriche da  Streptococcus  pneumoniae,  Escherichia  coli,  sai- 
monelle  . shighclle  o micoplasmi  sono  particolarmente  gravi. 
Meningiti  batteriche  sono  200-300  volte  più  comuni  rispetto 
al  normale.  Nella  suscettibilità  alle  infezioni  giocano  un 
ruolo:  a)  il  deficit  di  funzione  splenicaper  infani  ripetuti  in 
tale  sede  che  portano  a una  asplenia  funzionale  (spesso  la 
milza  è fìbrotica  e calcificata);  b)  un  difetto  ancora  poco 
noto  della  fagocitosi. 


a.  I 2 3 4 5 6 7 


Fig.  5.  Elettroforesi  su  acetato  di  cellulosa  a pH  7,8.  La  direzione 
di  corsa  é dai  catodo  (—)  all'anodo  (4).  1;  eterozigote;  2;  omozi- 
gote  per  Hh  C;  3.  4.  6:  soggetti  normali;  5:  eterozigote  per  Hb  S; 
7 ,i-ulassemia  eterozigote(Hb  A;  elevala). 
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Lo  stesso  quadro  descrìtto  nella  omozigosi  S può  essere 
presente  nella  microdrepanocitosi  (associazione  fi-talasse- 
mia/Hb  S).  sebbene  le  manifestazioni  cliniche  siano  in  ge- 
nere meno  severe.  Ciò  in  relazione  alla  presenza  di  residua 
Hb  A c/o  Hb  F. 

La  terapia  è puramente  sintomatica.  Le  crisi  si  trattano 
con  idratazione,  analgesici,  bicarbonati  ed  eventuali  trasfu- 
sioni di  emazie.  La  terapia  trasfusionale  cronica  è discussa 
ma,  valutando  rìschi  e benefici,  io  pazienti  selezionati  può 
essere  usata  per  prevenire  le  crisi. 

Divcrrì  agenti  antisickling  sono  stati  indagati  in  vitro  c 
taluni  anche  in  vivo,  e sono  basati  sui  seguenti  prìncipi 
teorici:  1)  aumentare  l'afiìnità  per  l'ossigeno;  2)  interferire 
con  i contatti  molecolari  tra  le  catene  per  ridurre  la  poli- 
merizzazione; 3)  ridurre  il  contenuto  di  Hb  (MCH).  Nes- 
suno è però  efficace  e alcuni  sono  risultati  tossici,  per  cui 
sono  stati  abbandonati.  Un  approccio  terapeutico  ^ri- 
mentale  si  basa  sulla  possibilità  di  incrementare  l'Hb  F al- 
rintemo  degli  eritrociti  per  ridurre  la  polimerizzazione. 
Sono  in  corso  negli  U.S.A.  trials  clinici  controllati  che  im- 
piegano un  antimetabolita  (l'idrossiurea),  in  grado  di  au- 
mentare l'Hb  F in  alcuni  casi  fino  al  10-20%.  Il  meccani- 
smo d'azione  dipenderebbe  da  un'alterazione  della  cinetica 
dei  precursori  erìtroidi.  I risultati  sul  decorso  clinico  sono 
incerti. 

Diagnosi 

A pH  alcalino  l'Hb  S ha  una  corsa  elettroforetica  interme- 
dia tra  Hb  A c Hb  A^  (fig.  5).  Il  test  di  solubilità  (di  Itano) 
o di  falcizzazione  in  vitro  confermano  la  natura  della  va- 
riante. 

Le  emazie  sono  normali  allo  striscio  periferico  ncU'ctc- 
rozigotc.  L'omozigotc  presenta  anisocitosi,  cellule  a falce 
irreversibili  e qualche  eritroblasto  ortocromatico.  Nella  mi- 
crodrepanociiosi  sono  presenti  ipocromia  (ridotto  MCV  e 
MCH)  e aumento  di  Hb  Aj.  Per  chiarire  la  diagnosi  sono 
importanti  gli  studi  familiari. 

prevenzione 

Le  coppie  a rischio  per  Hb  S possono  beneficiare  della  dia- 
gnosi prenatale.  Con  tecniche  di  biologia  molecolare  è pos- 
sibile ideniilìcare  la  mutazione  a livello  del  DNA.  La  sosti- 
tuzione adenina  —*  timina  (A  T)  a livello  del  codone  6 
del  gene  p.  oltre  a cambiare  raminoacido,  altera  il  sito  di 
clivaggio  deirenzima  M$t  li.  per  cui  dopo  digestione  del 
DNA  con  tale  enzima  si  ottiene  un  frammento  di  restri- 
zione più  grande  del  normale.  La  possibilità  di  amplificare 
il  gene  ^ con  la  polymerase  chain  reaction  ha  semplificato  la 
tecnica  (fig.  6).  che  può  essere  applicata  sia  agli  amnioctii 
che  ai  villi  coriali. 

Emoglobina  C 

L'Hb  C è stata  la  seconda  variante  emoglobinica  a essere 
identificata.  Dopo  l'Hb  S e l'Hb  E è la  terza  e.  al  mondo. 
È diffusa  soprattutto  tra  la  popolazione  negra;  in  Italia  si 
rìKontra  occasionalmente  in  Sicilia.  È determinata  dalla 
sostituzione  p 6 Giu  —*  Lys.  A pH  alcalino  migra  nella 
stessa  posizione  dell'Hb  A;  (fig.  5)  e dell'Hb  E.  La  separa- 
zione ^llc  tre  emoglobine  è possibile  con  isoeiettrofocaliz- 
zazione  o con  tecniche  cromatografiche. 

Gii  eterozigoti  C presentano  il  30-40%  di  emoglobina 
anomala  senza  anomalie  cliniche.  Allo  striscio  periferico  si 
possono  osservare  cellule  a bersaglio. 

Gli  omozigoti  hanno  una  lieve  anemia  emolitica  cronica, 
con  splcnomcgalia,  subiticro  e litiasi  biliare.  Lo  strìscio 
periferico  evidenzia  cellule  a bersaglio  c microsfcrociti.  Al- 
l'elettroforesi la  quasi  totalità  dell'emoglobina  è rappresen- 
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Fig.  6.  Diagnosi  molecolare  di  Hb  S mediante  enzima  Msi  II  sul 
gene  P-globmico  anmltftcaio  in  un  omozigote  (SS)  paragonato  a 
due  normali  (AA).  La  mutazione  della  Hb  S abolisce  un  sito  di 
taglio  per  l’enzima  Mst  II  (cfr.  spiegazione  nel  testo),  per  cui  dà 
origine  ad  un  frammento  di  333  nucleotidi  al  posto  dei  {rammenti 
normali  di  202  e iM  nucleotidi.  Nelle  altre  cor^  sono  indicati 
marcatori  di  peso  molecolare. 


lata  da  Hb  C (fìg.  5);  coesìste  una  quota  variabile  di  Hb  F. 
L’Hb  C è meno  solubile  dcll’Hb  A e cristallizza  all'intemo 
degli  eritrociti.  Tuttavia  non  è questa  l’anomalia  responsa- 
bile detremolisi  cronica,  bensì  la  capacità  dell'Hb  C di  in- 
teragire con  proteine  di  membrana  (banda  3)  attraverso 
l’anomala  lisina.  Questo  comporta  perdita  di  potassio  e di- 
sidratazione. da  cui  la  forma  a bersaglio,  l'aumentato 
MCHC  e la  conseguente  minore  deformabilità  delle  emazie 
che  sarebbero  captate  dalla  milza.  L’anemia  è ben  tollerata 
per  lo  spostamento  a destra  della  curva  di  dissociazione 
della  variante. 

Hb  C-^-talassemia;  si  riscontra  nelle  zone  a elevata  inci- 
denza di  entrambe  le  condizioni.  La  gravità  clinica  dipende 
dalla  forma  di  talassemia  interagente,  essendo  in  genere 
minore  nelle  ^^-talasscmie. 

Emoglobina  E 

Questa  emoglobina  è la  seconda  per  diffusione  al  mondo 
ed  è particolarmente  frequente  tra  gli  orientali.  Si  valuta 
che  nell’Asia  Meridionale  siano  presenti  1 milione  di  omo- 
zigoti e 30  milioni  di  eterozigoti.  Sporadicamente  si  ritrova 
in  popolazioni  caucasiche  (anche  in  Italia),  a seguito  di 
mutazioni  indipendenti. 

È determinata  dalla  sostituzione  ^ 26  Giu  —*  Lys.  11  cam- 
biamento della  tripletta  GAG  AAG,  oltre  a cambiare 
raminoacido,  attiva  un  sito  alternativo  di  spUcing,  normal- 
mente presente,  ma  non  utilizzato,  a livello  dei  codoni  24- 
27,  producendo  un  mRNA  anomalo  e instabile.  Ne  deriva 
un  fenotipo  ^^-talassemioo.  Lo  stesso  sito  è attivato  ncl- 
l’Hb  Knosson  O 27  Ala  — ► Ser),  una  e.  talassemica  pre- 
sente in  Grecia.  Queste  due  varianti  esemplificano  come  la 
distinzione  tra  sindromi  talasscmiche  e disordini  qualitativi 
deU’emoglobina  sia  diventata  anacronistica. 

1 portatori  eterozigoti  di  Hb  E sono  asintomaiici.  Non 
presentano  anemia,  ma  microciiosi  e ipocromia  di  grado 
moderato.  Anche  gli  omozigoti  sono  asintomaiici.  nono- 
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stante  una  più  marcata  microciiosi  e la  presenza  di  cellule  a 
bersaglio. 

L'associazione  Hb  E-^-talasscmia  produce  invece  un  qua- 
dro indistinguibile  dalla  talassemia  major,  ed  è di  frequente 
riscontro  in  Asia. 

Diagnosi.  - In  elettroforesi  a pH  alcalino  l’Hb  E migra 
nella  stessa  posizione  dell'Hb  C e dell'Hb  Aj.  Può  essere 
differenziata  in  isoclcttrofocalizzazionc  o con  tecniche  cro- 
matografiche. La  sintesi  delle  catene  globiniche  in  vitro  à 
sbilanciata  a favore  delle  catene  a come  nella  (Ltalassemia. 
Esiste  anche  un  problema  di  assemblaggio  tra  catene  e a 
normali,  ulteriormente  accentuato  da  concomitante  sidero- 
penia  o a-taiasscmia;  in  queste  condizioni  infatti  la  percen- 
tuale di  Hb  E si  riduce  drasticamente.  L'Hb  E ha  una  di- 
minuita affinità  per  l’ossigeno. 

Emoglobbie  InstabUl 

Sono  stale  riportate  circa  90  varianti  con  alterazioni  della 
stabilità  in  vitro  e/o  in  Wvo.  Sono  emoglobine  che  tendono 
a denaturarsi  spontaneamente  e a precipitare  nel  globulo 
rosso  sotto  forma  di  corpi  inclusi.  (Questi  corpi  si  colorano 
con  coloranti  sopravitali  e prendono  il  nome  di  corpi  di 
Heinz. 

Le  basi  strutturali  della  instabilità  della  molecola  sono  le 
seguenti: 

— sostituzioni  aminoacìdiche  a carico  di  aminoacidi  in- 
variabili non  polari  della  tasca  emica.  La  sostituzione  può 
permettere  l'entrata  dell'acqua  indebolendo  o impedendo 
il  normale  legame  cme-globina; 

— alterazioni  della  struttura  secondaria:  sono  quasi  sem- 
pre sostituzioni  in  prolina,  che  non  permette  la  struttura  ad 
a-elica; 

— sostituzioni  aH'intemo  della  molecola  o nei  contatti 
tra  le  subunità.  In  quest’ultimo  caso  ci  può  essere  sia  insta- 
bilità che  alterata  affinità  per  l’ossigeno; 

— catene  allungate  con  coda  C-terminale  idrofobica. 

Gli  eterozigoti  hanno  in  genere  il  10-30%  di  Hb  instabile 

e sono  sempre  sintomatici,  anche  se  la  severità  clinica  è 
variabile  da  caso  a caso.  Gli  eritrociti  che  contengono  corpi 
inclusi  hanno  una  ridotta  deformabilità  per  cui  non  rie- 
scono a superare  la  microcircoiazione  e vengono  fagocitati 
in  sede  splenica.  dando  luogo  a una  forma  di  anemia  emo- 
litica congenita  con  splcnomegalia.  La  splenectomia  in  ge- 
nere mì^iora  Tancmia,  ma  dopo  splenectomia  ì corpi  in- 
clusi divengono  meglio  evidenziabili.  I pazienti  hanno  it- 
tero  e splenomegalia,  litiasi  biliare  e talora  ulcere  torpide 
agli  arti  inferiori.  L’anemia  emolitica  può  peggiorare  qua- 
lora si  sovrapponga  emolisi  acuta  da  farmaci  ossidanti  o da 
ipertermia  nel  corso  di  malattie  infettive.  La  splcnomegalia 
può  dar  luogo  a manifestazioni  da  ipersplenismo. 

Non  sono  descritti  omozigoti,  in  quanto  probabilmente 
incompatibili  con  la  vita.  Le  varianti  che  danno  instabilità 
sono  sporadiche  e talora  frutto  di  mutazioni  spontanee.  Le 
^varianti  sono  4 volte  più  frequenti  rispetto  alle  o.  forse 
perché  più  facilmente  diagnosticabili.  Esiste  un  solo  esem- 
pio di  emodobina  instabile  con  mutazione  nelle  Y*<^>(cne 
(Hb  Poole  130  Tip  —*  Gly),  responsabile  di  un  quadro 
transitorio  di  anemia  emolìtica  nei  primi  mesi  di  vita. 

La  diagnosi  di  emoglobina  instabile  poggia  sulla  dimo- 
strazione dei  corpi  inclusi  e sui  test  di  stabilità  in  vitro. 
Alcune  emoglobine  instabili  presentano  bande  lente  in 
elettroforesi,  relative  a subunità  che  hanno  perso  Teme. 
Una  delle  varianti  più  frequenti  è l'Hb  Koln  0 98 
Val  —*  Met,  osservata  in  popolazioni  diverse;  in  genere 
non  dà  un  quadro  di  anemia  importante,  in  quanto  si  ac- 
compagna a una  aumenuta  affinità  e a poliglobulìa,  che 
compensa  l’emolisi  cronica. 
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EiiK»|^obin€  ad  altenaa  affinità  per  l’ossifeno 
Si  distinguono  in  varianti  con  aumentata  e con  diminuita 
affinità  per  Tossigeno. 

La  prima  variante  con  aumentata  affinità  à stata  indivi- 
duata nel  1966  da  Charache  in  un  paziente  di  81  anni  che 
presentava  stenocardia,  poliglobulia  e una  banda  eletirofo- 
retica  anomala. 

Attualmente  si  conoscono  42  varianti  assodate  a eri* 
trodtosi.  Altre  varianti  hanno  affinità  aumentata  ma  non 
causano  erilrodiosi;  ad  es.  alcune  emoglobine  instabi- 
li (Hb  Koln)  in  cui  lo  stato  emolitico  maschera  la  poliglo- 
bulia. 

Alterazioni  (aumenti)  della  affinità  per  Tossigeno  si  pos- 
sono riscontrare  per: 

— mutazioni  ai  contatti  a,^; 

— mutazioni  nei  punti  di  legame  del  2.3  DPG; 

— mutazicHii  a livello  C-tcrminale  nelle  ^-catene  (la 
coda  stabilizza  la  forma  T,  desossigenata). 

In  presenza  di  una  emoglobina  ad  aumentata  affinità  la 
curva  di  dissodazìone  del  sangue  in  loto  si  sp>osta  a sinistra 
c la  (v.n.  26  ± 1 mmHg  a pH  7,4  c a 37  "C)  è dimi- 
nuita, in  quanto  raggiunta  a tensioni  di  ossigeno  più  basse. 
Gli  eterozigoti  presentano  una  poliglobulia  modesta 
(Mb  < 20  g/dl),  che  non  richiede  salassi.  La  gravidanza 
nelle  donne  non  è associata  a problemi  di  ossigenazione  del 
feto. 

In  presenza  di  eritrodtosi  familiare  è utile  effettuare 
un’elettroforesi  delPemoglobina.  ricordando  che  solo  metà 
delle  varianti  si  separa  dall'Hb  A,  escludere  altre  cause  di 
poliglobulia,  ed  effettuare  la  determinazione  della  Pjq  o 
della  curva  di  dissociazione.  È importante  porre  la  diagnosi 
precisa  per  evitare  trattamenti  inutili  e talora  dannosi  per  il 
paziente,  data  la  benignità  della  condizione. 

Le  emoglobine  con  bassa  affinità  per  Tossigeno  sono 
rare.  Alcune  instabili  e le  Hb  M hanno  bassa  affinità.  Ri- 
guardano mutazioni  ai  contatti  o sostituzioni  che  ren- 
dono la  conformazione  R instabile.  I soggetti  sono  anemici, 
ma  hanno  una  buona  tolleranza  all'anemia,  in  quanto  l’os- 
sigenazione periferica  è normale.  La  cessione  di  ai  tes- 
suti 6 aumentata  per  cui  lo  stimolo  eritropoictinico  è sub- 
massimale.  La  condizione  è speculare  all'eritrocitosi  che  si 
riscontra  nelle  forme  con  alta  affinità. 

Emoglobine  M 

L'atomo  di  ferro  dell’eme  è legato  al  gruppo  imidazolico 
dell'istidina  prossimale  (F8)  sia  nelle  a-  che  nelle  fatene. 
Dal  lato  opposto  c'è  l'isiidina  distale  (E7)  che  si  lega  rever- 
sibilmente aU'ossigcno. 

4 delle  5 emoglobine  M descrìtte  (tab.  II)  interessano  la 
sostituzione  delle  istidine  F8  o E7  con  tirosina,  nelle  a-  o 
nelle  ^catene;  nell'Hb  Milwaukee  la  sostituzione  è 
Val  Giu  in  posizione  67  delle  ^-catene.  Il  gruppo  fe- 
nolico  della  tirosina  (o  il  carbossile  dell'ac.  glutammico) 
forma  un  legame  covalente  con  l'eme  e quindi  stabilizza  il 
ferro  in  forma  ossidata  (Fe'*^). 

Gli  eterozigoti  per  Hb  M (non  sono  descrìtti  omozigoti, 
verosimilmente  incompatibili  con  la  vita)  sono  cianotici, 
ma  asintomatici.  Generalmente  altri  membri  della  famiglia 
presentano  cianosi;  tuttavia  alcune  mutazioni  sono  sponta- 
nee. Nelle  varianti  a la  cianosi  è presente  dalla  nascita, 
nelle  ^ si  instaura  rvei  primi  6 mesi  di  vita,  parallelamente 
allo  switch  dell’emoglobina.  L'elettroforesi  può  essere  per- 
fettamente normale  o evidenziare  una  banda  anomala; 
questa  è evidente  in  isoclettrofocalizzazione  o in  elettrofo* 
resi  a pH  7,1.  l-o  spettro  è anomalo  e tipico  per  ogni  va- 
riante, in  ogni  caso  diverso  da  quello  della  meiaemoglobina 
derivata  dall’Hb  A.  11  dosaggio  della  metaemoglobina  dia- 


TAB,  n.  MUTAZIONI  DELLE  Hb  M NOTE 


MaUzkwe 


M Boston 

a 58  (E7)  His  -*  Tyr 

M Iwale 

a 87  (F8)  His  Tyr 

M Saskatoon 

fi  63  (E7)  Hi»  -♦  Tyr 

M Hyde  Park 

P 92  (F8)  His  — Tyr 

M Milwaukee 

p 67  (EU)  Val  Giu 

forasi  o citocromo  b5-reduttasi  è normale  e differenzia  que- 
ste condizioni  dalla  più  frequente  metaemoglobinemia  da 
difetto  enzimatico.  Va  ricordato  che  qucst'ultima  condi- 
zione è più  frequente  delle  Hb  M,  e segue  un  pattem 
di  trasmissione  autosomica  recessiva.  La  caratterizzazio- 
ne della  variante  richiede  la  separazione  e la  mappa 
peptidica. 

La  diagnosi  di  Hb  M è importante  soprattutto  ai  fini  di 
rassicurare  il  paziente  circa  la  benignità  della  condizione  e 
per  evitare  inutili  procedure  diagtvostiche  invasive. 

EmogloMiiofMilie  con  posadblie  fenotipo  talassemko 

Emoglobinopatie  da  fusione 

Sono  emoglobine  in  cui  le  catene  non-a  sono  ibride,  pro- 
dotto di  fusione  tra  catene  6 e ^ nella  Hb  Lepore,  y e ^ 
nella  Hb  Kenya. 

Queste  varianti,  prima  dell'avvento  delle  tecniche  di  in- 
dagine del  DNA  hanno  rappresentato  la  prova  del  linkage 
tra  geni  globinici  y.  6 c p. 

Hb  Lepore 

Le  catene  non-o  di  questa  variante  sono  di  lunghezza  nor- 
male, ma  hanno  una  sequenza  anomala,  corrispondente 
alle  catene  ó nella  porzione  5'  e alle  p nella  parte  3'.  Sono 
dovute  a Crossing  over  omologo  diseguale  tra  geni  ò e ^ mal 
allineati  alla  meiosi  (fìg.  7).  Sono  stati  descrìtti  tre  tipi  di 
Hb  Lepore  a seconda  del  punto  di  rottura  sul  cromosoma. 
Nell’Hb  Lepore  Boston,  il  tipo  più  comune,  il  Crossing  over 
è avvenuto  tra  il  codone  87  nel  II  esone  ò e l’inizio  del  II 
introne  p.  I soggetti  con  Hb  Lepore  mancano  del  gene  ò e 
il  gene  ibrido  è espresso  a bassi  livelli  per  cui  il  fenotipo 
ò talassemico. 

Lo  stesso  evento  che  ha  dato  orìgine  alla  Hb  Lepore  può 
generare  una  catena  di  fusione  (anti-Lepore).  in  un  as- 
setto cromosomale  che  mantiene  i geni  6 e p normali.  L’Hb 
anomala  è prodotta  in  più  rispetto  al  normale  e i rari  por- 
tatori di  queste  varianti  sono  normali. 

La  sintesi  di  Hb  Lepore  e anti-Lepore  non  è visualizza- 
bile nei  reticolociti,  forse  per  instabilità  del  corrispondente 
raRNA. 

Hb  Kenya 

L'Hb  Kenya  è U prodotto  di  fusione  tra  il  gene  A^  e il  gene 
fi  con  perdita  della  regione  intergenica,  per  un  meccanismo 
analogo  a quello  che  ha  prodotto  l’Hb  Lepore  (hg.  7).  Non 
è stata  descrìtta  una  Hb  anti-Kenya.  I portatori  di  Hb 
Kenya,  nonostante  la  perdita  dei  geni  adulti,  presentano  un 
quadro  ematologico  normale  con  incremento  di  Hb  F di 
tipo  Gf,  come  nelle  forme  di  persistenza  ereditaria  di  emo- 
globina fetale  (HPFH).  Recentemente  il  meccanismo  mo- 
lecolare responsabile  dell'Hb  Kenya  è stato  chiarito  in  det- 
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Gy  Ay  6 ^ 

Anti-l«por«  ' 


Gy  Ay  Ó 


Hb  Mlyada 
Hb  P (Congo) 


CliOSSING  OVER 

TRA  RESIDUI 


^12  a d22 

^22  a Ó87 


Gy  Ay 


Gy  Ay 


Gy  Ay 


Gy  Ay 


Hb  Lttpor*  (Holtandia) 
Hb  Lapor*  1 Baltimora) 
Hb  Lapora  (Boaton) 


Anti'Kanya 

i» 


Ó22  a ^50 
ÒSO  a ^86 
<587  a ^116 


Gy  Ay^ 

Kenya 


Hb  Kenya 


y81  & ^86 


Fi(.  7.  Schema  del  Crossing  ovtr  che  ha  dato  Iik^  alle  Hb  Lepore.  anii*Lepore  e Kenya.  È rappresentala  una  ipotinabile  Hb 
anli-Kenya.  che  però  non  è stata  ancora  scoperta.  A destra  sono  indicate  le  diverse  emoglobine  di  fusione  e la  regione  del  cromosoma 
in  cui  è avvenuta  la  roiiura. 


tag;lio  e questa  emoglobina  rappresenta  un  modello  degli 
eventi  che  comportano  U fenotipo  HPFH.  Nella  regione  3' 
rispetto  al  gene  P ò stata  identificata  una  sequenza  enhancer 
sulla  trascrizione  tki  geni  globinici:  neH’assetto  dell’Hb 
Kenya  tale  sequenza,  intatta,  viene  spostata  vicino  ai  geni  y 
e potrebbe  condizionarne  una  elevata  espressione. 

Varianti  a catena  allungata 

In  Oriente  ro-tala$semia  è spesso  associata  ad  Hb  Constant 
Spring.  Tale  emoglobina,  presente  in  tracce  airelettrofo- 


resi,  ha  una  catena  o anomala  con  31  residui  C-terminali 
oltre  i normali  141.  È dovuta  a mutazione  del  codone  di 
terminazione  UAA  (stop)  in  CAA  (che  codifica  per  la  glu- 
tammina). L’abolizione  del  segnale  di  stop  permette  di  con- 
tinuare la  traduzione  delI'a-mRNA  sino  al  successivo  stop. 
Lo  stesso  meccanismo  di  mutazione  può  dar  luogo  ad  altre 
varianti  allungate  sempre  degli  stessi  31  aminoacidi,  ma  con 
sostituzioni  diverse  in  142  (tab.  III).  Il  fenotipo  è a*talas- 
semico  in  tutti  i casi,  in  quanto  la  catena  anomala  è pro- 
dotta in  quantità  inferiore  al  5%  per  un  meccanismo  di 


TAB.  in.  SEQUENZA  AMINOACIDICA  E NUCLEOTIDICA  DELL’mRNA  NELLE  VARIAVn  a A CATENA  ALLUNGATA 


Fenotipo 


CGU 

UAA 

OCl! 

OCA 

normale 

Arg 

Stop 

CGU 

CAA 

GCU 

GCA 

a-talassemico 

Oriente 

Arg 

Gin 

Ala 

Gly 

CGU 

AAA 

GCU 

GCA 

Q-talas-scmico 

Grecia 

Arg 

Lys 

Ala 

Gly 

CGU 

GAA 

GCU 

OCA 

a-talasscmico 

U.S.A. 

Arg 

Giu 

Ala 

Gly 

CGU 

UCA 

GCU 

GCA 

o-talasscmico 

Oriente 

Arg 



Ala 

Gly 

EMOGLOBINOPATIE 


instabilità  dcH'a^mRNA.  la  cui  struttura  secondaria  è alte* 
rata.  È stato  dimostrato  che  l'a-mRNA  anomalo  è presente 
negli  eritroblasti,  ma  non  è evidenziabile  nei  reiicolociti. 
Inoltre  per  anomalie  di  clivaggio  proieolitico  airesiremiià 
COOH  si  possono  osservare  componenti  a corsa  eletirofo* 
retica  diversa. 

L’Hb  Wayne  è una  emoglobina  allungata  di  soli  8 ami* 
noacidi  che  riconosce  un  meccanismo  di  mutazione  diverso: 
una  delezione  al  codone  138  di  una  C cambia  il  codice  di 
lettura  sino  a un  segnale  di  stop  che  si  viene  a formare 
a +8. 

Non  tutte  le  catene  allungate  danno  luogo  a fenotipi  ta* 
lassemici.  L'Hb  Grady  rappresenta  il  17%  del  totale  e non 
si  accompagna  ad  anomalie  ematologiche.  Dipende  dalla 
duplicazione  di  tre  residui  in  posizione  118  (Giu.  Phe. 
Thr).  ed  è quindi  allungata  in  una  porzione  interna  che  non 
altera  la  struttura. 

L'Hb  Tak,  riportata  in  Thailandia,  è una  variante  p con 
157  aminoacidi.  L'analisi  del  mRNA  anomalo  ha  dimo- 
strato una  duplicazione  di  due  basi  a livello  di  un  codone 
146/147  che  cambia  la  lettura  in  questa  parte  della  mole- 
cola. 

Un  meccanismo  analogo  è presente  nell’Hb  Cranston. 
una  ^variante  di  157  aminoacidi  che  dipende  da  un'inser- 
zione AG  in  posizione  145,  che  sfasa  il  codice  di  lettura. 
Entrambe  queste  emoglobine  presentano  una  instabilità  in 
vitro  c una  affinità  per  l'ossigeno  aumentata,  per  la  pre- 
senza della  coda  di  aminoacidi  idrofila  che  impedisce  una 
conformazione  desossigenata  stabile. 

Recentissima  è la  segnalazione  della  Hb  Geneva  a catena 
^ allungata  (156  aminoacidi)  per  frameshift  al  codone  114 
(CTG  -♦  G-C)  che  determina  una  composizione  C-tcrmi- 
naie  diversa;  in  eterozigosi  causa  emolisi  spiccata  con  corpi 
inclusi.  La  catena  è instabile  al  punto  che  non  si  ritrova  in 
vivo  ed  è incapace  di  combinarsi  con  le  catene  a per  cui 
causa  ^talassemia. 

La  maggior  severità  rispetto  aU’eterozigote  ^-talassemico 
ò imputata  al  fatto  che  i sistemi  proteolitici  cellulari  impe- 
gnati nel  catabolismo  della  catena  anomala  non  riescono  a 
far  fronte  all'eccesso  di  a-catene.  come  nel  ^talasscmico, 
da  cui  la  comparsa  di  corpi  inclusi  c la  sintomatologia  cli- 
nica. 

Il  ritrovamento  dell'Hb  Agnana  (frameshift  94  GAG 
— * GTGAC)  in  Italia,  con  simile  patogenesi  e fenotipo, 
rappresenta  un’ulteriore  conferma  di  questo  meccanismo 
molecolare  nel  causare  instabilità  e talassemia. 

Una  curiosità  sono  le  varianti  allungate  all'esircmìtà 
NHj-terminale;  l'Hb  Marsiglia  (Pj  His  — * Pro)  e l’Hb  South 
Florida  (p,  Val  -*  Met).  che  conservano  anche  la  metio- 
nina  iniziale.  La  mutazione  in  questi  casi  impedisce  il  cli- 
vaggio della  metionina,  primo  aminoacido  a essere  incor- 
porato nelle  catene  polipeptidiche  e successivamente  elimi- 
nato; forse  il  meccanismo  è un’inibizione  della  peptidasi. 

Vananfi  a catena  accorciata 

Sono  rare  e alcune  si  accompagnano  a instabilità  della  mo- 
lecola. La  delezione  di  un’intera  tripletta  di  basi  a livello 
del  DNA  determina  la  mancanza  di  un  aminoacido,  senza 
però  sfasare  il  codice  di  lettura.  Nell'Hb  Gun  Hill  sono 
deleii  gli  aminoacidi  91-95.  Questa  variante  viene  interpre- 
tata come  il  prodotto  di  un  Crossing  over  tra  due  sequenze 
omologhe  ai  bordi  dei  residui  91-95  con  delezione  degli 
stessi  o di  un  meccanisnK)  di  frameshift  mutagenesi  c cioè  di 
rottura  tra  due  strands  di  DNA  sullo  stesso  cromosoma, 
malallincati  per  la  presenza  di  omologie;  alla  rottura  segui- 
rebbe un  meccanismo  di  riparazione  non  preci.so.  Sembra 
che  la  mutagenesi  frameshift  sia  un  fenomeno  comune  an- 


che in  altre  varianti  delezionali.  Si  è visto  che  il  punto  in  cui 
avviene  la  ruttura  (e  la  delezione)  è sempre  delimitato  da 
nucleotidi  omologhi  (da  2 a 8).  Lo  stesso  meccanismo  po- 
trebbe aver  generato  l'Hb  Grady,  caratterizzata  dalla  ripe- 
tizione di  tre  aminoacidi.  Esempi  estremi  di  catena  accor- 
ciata sono  mutazioni  che  causano  segnali  di  stop  precoci, 
responsabili  di  diversi  tipi  di  talassemie  (v.). 
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CLAJLA  CAMASCHELM 

EMOGLOBINURIA  PAROSSISTICA  NOTTURNA 
Sin.:  malattia  di  Marchiafava  e Micheli;  anemia  emolitica 
cronica  con  emoglobinurìa  notturna  ed  emosiderinuria  per- 
petua. - F.  hèmoglobinurie  paroxystique  noctume.  - l.  pa- 
roxysmat  noctumal  haemogìobinuria.  • t.  paroxysmale  no- 
chiliehe  Hdmoghbinurie.  • s.  hemoglobinuria  paroxismal 
con  hemosiderinuria. 

SC^IMARIO 


tBlrodwiioiic  (col.  2568).  • Paioceneri  (col.  2568).  • ManifMlazìoiii 
dlnkke  (col.  ^70).  - Tntttrntmo  (<x4.  2572). 


iRtrodoziotte 

Identificata  per  la  prima  volta  da  Striibing  nel  1882  e più 
tardi  magistralmente  descrìtta  da  Marchiafava  e Nazari 
(1911)  e da  Micheli  (1931),  questa  rara  malattia  ematolo- 
gica deriva  la  propria  denominazione  dalle  caratteristiche 
che  più  frequentemente  predominano  sul  piano  clinico  e 
cioè  la  presenza  di  un'anemia  emolitica  cronica  con  im- 
provvise esacerbazieni  denunciate  dalla  comparsa  di  emo- 
globinurìa, prevalentenìente  nelle  ore  notturne.  In  realtà 
l'emoglobinurìa  parossistica  notturna  [EPN]  è una  malattìa 
estremamente  complessa  che  coinvolge  oltre  alla  serie  rossa 
anche  piastrine  e lobuli  bianchi  e che  in  circa  il  50%  dei 
casi  decorre  clinicamente  in  maniera  atipica  ricordando  il 
quadro  di  una  mielopatia  aplastica  cronica  pancitopenica. 

La  prevalenza  è stimata  intorno  a un  caso  ogni  500.000 
abitanti  e la  malattia  colpisce  con  pari  frequenza  i due  sessi 
soprattutto  nella  terza  e quarta  decade  di  vita;  rari  casi 
sono  stati  osservati  in  età  infantile  e dopo  i 50  anni. 

Patc^eisesi 

La  patogenesi  dell'EPN  non  è ancora  compleumente  chia- 
rita ma  importanti  progressi  sono  stati  acquisiti  negli  ultimi 
anni.  È ormai  ampiamente  dimostrato  che  l'EPN  è una 
malattia  clonale  non  neoplastica  derivante  presumibilmente 
da  una  mutazione  somatica  a livello  di  cellula  staminale. 

Si  tratta  pertanto  di  una  malattia  nella  quale  coesistono 
almeno  due  popolazioni  erìtrocitarìe  (e  anche  granulocìta- 
rìe  e piastrìniche)  una  delle  quali  contrassegnata  da  pecu- 
liarità molecolari  e funzionali  (v.  sotto)  e l'altra  pressoché 
normale;  tra  le  due  può  talvolta  inserirsi  una  terza  frazione 
con  caratteri  Intermedi  tra  le  due. 

La  principale  espressione  fenotìpica  patologica  che  carat- 
terizza gli  eritrociti  derivati  dal  clone  anomalo  è la  abnorme 
vulnerabilità  alla  lisi  da  complemento  (C)  attivato. 

Questa  vulnerabilità  è ritenuta  secondaria  a un'altera- 
zione della  membrana  erìtrocitarìa  che  la  rende  predisposta 
a subire:  a)  una  maggiore  fissazione  di  molecole  di  C3b,  la 
cui  emivita  attiva  si  fa  inoltre  più  lunga;  b)  un’esaltata  for- 
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inazione  ed  inserzione  del  complesso  multimolecolare  ter- 
minale C5-C9»  responsabile  in  ultima  analisi  della  eritrolisi. 

Almeno  quattro  molecole,  tutte  dotate  di  funzione  mo- 
dulante rattività  complementare,  sono  state  dimostrate  ca- 
renti sulla  membrana  degli  eritrociti  EPN;  il  CRI  (recet- 
tore per  il  C3b  c/o  il  C4b).  il  DAF  {Decay  Acceleratine 
Factor),  il  fattore  di  restrizione  omologo  o HRF  (Homolo- 
gous  Restriction  Factor)  e la  proteina  legante  CS  o CSbp 
{C8  binding  protein). 

Attualmente  il  deficit  di  CRI  viene  consideralo  seconda- 
rio all'eccessiva  attivazione  del  complemento  mentre  il  de- 
ficit plurimo  di  DAF.  HRF  e C8bp  ò probabilmente  la 
causa  della  abnorme  sensibilità  al  complemento  degli  eri- 
trociti EPN.  11  DAF  inibisce  infatti  normalmente  l'assem- 
blaggio  c la  stabilità  sulla  membrana  della  C3-convertasi  c 
la  sua  carenza  è stata  osservala  non  soltanto  sugli  eritrociti 
ma  anche  su  piastrine,  su  granulociti  e talvolta  su  linfociti 
di  pazienti  EPN,  in  accordo  con  Tipotcsi  di  un  clone  stami- 
nale difettoso  a causa  di  una  mutazione  somatica.  D'altra 
parte  sia  l'HRF  che  la  C^bp  sono  dotati  di  attività  inibitoria 
nei  confronti  dcH'asscmblaggio  del  complesso  terminale  li- 
tico. 

Oltre  alle  suddette  alterazioni  di  membrana  coinvolte 
specificamente  nella  suscettibilità  al  C.  altre  molecole  ap- 
parentemente prive  di  ogni  collegamento  con  tale  caratte- 
ristica espressione  patologica  sono  state  dimostrate  carenti 
nella  membrana  delle  cellule  EPN:  racctilcolinesterasi  erì- 
trociiaria,  la  fosfatasi  alcalina  granulociiaria  e infine,  più 
recentemente,  il  cosiddetto  LFA-3  {Lymphocyte'Funaion- 
Associated  antigen  J),  una  proteina  eritrocitaria  legante  il 
CD2  (recettore  linfocitario  per  le  rosette  E). 

Tali  anomalie  multiple  riguardanti  proteine  di  membrana 
funzionalmente  anche  molto  lontane  tra  loro  si  adattano  in 
realtà  piuttosto  male  all'assunto  che  l'EPN  derivi  dalla 
espansione  clonale  di  una  singola  cellula  mutante.  Recen- 
temente è stato  tuttavia  dimostrato  che  tutte  le  molecole 
sopra  menzionate  (solo  per  l'HRF  mancano  ancora  dati 
specifici)  condividono  la  peculiare  proprietà  di  legarsi  alla 
membrana  attraverso  un  ponte  di  ancoraggio  glicolipidico 
contenente  fosfaiidilinositolo.  DAF,  Cfibp,  acetilcolineste- 
rasi.  LFA-3  e fosfatasi  alcalina  possono  infatti  essere  stac- 
cate dalla  membrana  cellulare  mediante  trattamento  con 
una  fosfolipasi  C fosfatidilinositolo-specifica.  L'insieme  di 
questi  dati  ha  condotto  all'ipotesi  unitaria  che  il  difetto 
primario  dell’EPN  consista  nella  mutazione  di  un  gene  il 
cui  prodotto  sia  necessario  o per  il  «processamento»  delle 
suddette  proteine  prima  del  loro  legame  con  la  struttura 
glicolipidica  ancorante  o per  la  sintesi  di  quesi'ultima.  Ciò 
spiega  il  paradosso  di  una  singola  lesione  provocante  una 
molteplicità  di  difetti. 

Altri  importanti  contributi  allo  studio  della  patogenesi 
dell'EPN  provengono  da  ricerche  su  colture  cellulari  di  pre- 
cursori crìtroidi.  Nella  maggior  parte  dei  pazienti  EPN  è 
stata  riscontrata  una  diminuzione  del  numero  di  cellule  mo- 
nonucleate,  ottenibili  dal  sangue  periferico  e/o  dal  midollo, 
in  grado  di  dare  origine  a colonie  eritroidi  quando  seminate 
in  un  medium  semisolido  contenente  erìtropoietina.  La  di- 
mostrazione che  i progenitori  eritroidi  normali  sono  dimi- 
nuiti nell'EPN  suggerisce  che,  indipendentemente  dalla 
presenza  di  un  clone  anomalo,  la  malattia  interessi  anche  il 
midollo  emopoietico  nella  sua  globalità.  Ciò  si  accorda 
inoltre  con  il  frequente  riscontro  clinico  di  forme  di  transi- 
zione e/o  sovrapposizione  tra  EPN  e anemia  aplastica  ac- 
quisita. È stato  proposto  che  la  ridotta  capacità  emopoie- 
tica del  midollo  EPN  possa  favorire  Tespansione  del  clone 
anomalo  il  quale,  mentre  in  condizioni  normali  non  sa- 
rebbe in  grado  di  prendere  il  sopravvento,  potrebbe  trarre 
un  vantaggio  selettivo  dall'assenza  di  una  qualche  molecola 


legata  alla  membrana  mediante  ancoraggio  glicolipidico. 
Poiché  te  cause  della  diminuita  emopoiesi  potrebbero  es- 
sere completamente  indipendenti  da  quelle  condizionanti 
lo  svilup^  del  clone  EPN,  si  spiegherebbe  perché  l’EPN 
possa  comparire  a qualunque  stadio  della  malattia  ipopla- 
stica. prima  o dopo  la  sua  manifestazione  clinica.  Nella 
forma  classica  ad  e$..  il  clone  EPN.  pur  già  presente,  po- 
trebbe divenire  clinicamente  evidente  in  un  secondo  tempo 
a causa  della  sopravvenuta  depressione  del  restante  mi- 
dollo e potrebbe  in  seguito  esaurirsi  portando  la  malattia 
alla  fase  aplastica  terminale.  Un’ulteriore  mutazione  soma- 
tica sarebbe  infine  la  causa  della  non  rara  evoluzione  in 
leucemia  acuta. 

11  clone  erìtrocitario  EPN  ha  evidentemente  una  vita  me- 
dia significativamente  più  breve  del  clone  sano  e dell'even- 
tuale clone  intermedio;  ne  consegue  una  velocità  di  rinnovo 
sensibilmente  diversa  tra  i due  cloni  coesistenti.  Nei  singoli 
pazienti  le  proporzioni  dei  due  o tre  cloni  possono  variare 
nel  tempo  in  modo  anche  sostanziale,  riflettendo  pertanto 
l'irregolare  succedersi  di  più  o meno  intensi  episodi  emoli- 
tici acuti  e l'entità  dcH'emolisi  cronica. 

Sul  piano  paiogenetico  notevole  importanza  rivestono 
anche  le  anornalie  riscontrate  a carico  delle  cellule  non  crì- 
troidi. 

Le  due  popolazioni  nelle  quali  è possibile  suddividere  gli 
eritrociti  di  pazienti  EPN  esistono  anche  neH’ambito  dei 
granulociti  neutrofili  per  quanto  concerne  la  sensibilità  alla 
lisi  acida  (v.  sotto).  Gli  stessi  granulociti  sono  inoltre  ca- 
renti di  DAF  e chemioiatticamente  inefficienti  se  stimolali 
dal  C.  Tale  inefficienza  è specifica  della  quota  granulocita- 
ria  povera  di  fosfatasi  alcalina.  Le  piastrine  sono  pure  ca- 
renti di  DAF  e nonostante  il  loro  numero  sia  spesso  ridotto 
mostrano  una  tendenza  all'iperaggregazione  che  è stata 
messa  in  relazione  con  un'abnorme  suscettibilità  della  loro 
membrana  alle  frazioni  attivate  del  C.  Un  ruolo  indiretto  in 
tal  senso  potrebbe  pure  giocare  l'ADP  rilasciato  dagli  eri- 
trociti Usati. 

Manifestazioni  cliniche 

L'insorgenza  della  malattia  è più  frequentemente  subdola  c 
si  calcola  che  trascorrano  in  media  1-2  anni  tra  l’inizio  dei 
sintomi  c la  diagnosi.  Nei  casi  tipici  il  paziente  riferisce  una 
storia  di  alcuni  mesi  caratterizzata  da  astenia,  pallore,  crisi 
dolorose  addominali  e/o  lombosacrali  e occasionale  emis- 
sione mattutina  di  urine  scure.  Al  di  fuori  delle  crisi  la 
anemia  è in  genere  moderata,  con  iperbilirubinemia  più  o 
meno  evidente,  variabili  gradi  di  leuco-  e/o  piastrinopenia  e 
reticolocitosi  che  solo  di  rado  è molto  marcata.  Il  segno 
patognomonico.  che  può  peraltro  essere  del  tutto  assente  o 
estremamente  sporadico  nei  singoli  casi  clinici,  è l’emoglo- 
binuria  accessualc.  Tipicamente  solo  le  urine  del  mattino 
sono  color  «coca-cola»  o «vino  porto»  (da  cui  emoglobi- 
nuria  notturna)  mentre  quelle  emesse  più  tardi  nella  gior- 
nata hanno  colorito  normale. 

Trattandosi  di  malattia  cronica  U paziente  tollera  gene- 
ralmente bene  l'anemia  salvo  durante  le  esacerbazioni, 
spesso  accompagnate  da  dispnea  e astenia  intensa.  Tali  esa- 
cerbazioni compaiono  molte  volte  senza  causa  apparente; 
altre  volte  fanno  seguito  a eventi  sicuramente  precipitanti 
quali  infezioni  intercorrenti,  esercizio  fisico  intenso,  stress, 
assunzione  di  farmaci.  In  ogni  caso  tutti  questi  fattori  inne- 
scherebbero l'emolisi  della  sola  popolazione  eritrocitaria 
ammalata  attraverso  l'attivazione  del  C.  Anche  la  terapia 
marziale,  spesso  necessaria  a causa  dell’emosiderinuria  per- 
petua (altro  elemento  diagnostico  importante),  può  scate- 
nare in  taluni  pazienti  (ma  non  in  altri)  la  crisi  emoglobi- 
nurica.  Tale  crisi  sarebtK  resa  possibile  dalla  efficacia  tera- 
peutica del  ferro  stesso  che  incrementa  notevolmente 
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Timmissione  in  circolo  di  rciicolociti,  la  maggior  parte  dei 
quali  diviene  facile  preda  deirerìtrolisi  perché  dotata  di 
caratteristiche  EPN. 

Come  già  menzionato,  una  quota  sostanziale  di  pazienti 
EPN  si  presenta  al  momento  della  diagnosi  con  segni  ine- 
quivocabili di  insufficienza  midollare,  talora  selettiva  crì- 
troide.  più  spesso  globale.  Predominano  allora  la  pancito- 
penia  con  le  complicazioni  conscguenti  quali  infezioni  e/o 
sanguinamenti.  In  tali  casi  ittero  ed  emoglobinurìa  possono 
essere  assenti;  tuttavia  sono  spesso  presenti  indizi  di  una 
eritropoiesi  in  qualche  n>odo  attiva  che  contrastano  con  la 
diagnosi  di  anemia  aplastica:  lieve  reticolocitosi,  pollerò- 
masia  delle  emazie  nello  strìscio  periferico  e persistenza  di 
tessuto  erìtropoictico  nel  midollo;  infine  la  presenza  di  una 
modica  splenomegalia  (globalmente  nel  50%  dei  pazienti 
EPN)  consiglia  ulteriori  indagini  in  un  paziente  aplastico. 

Qualunque  sia  l'esordio  della  malattia,  il  decorso  e la 
prognosi  sono  influenzati  non  solo  dalla  gravità  dell  emolisi 
do  deirinsuffìdenza  midollare,  ma  anche  dalle  altre  due 
componenti  flsiopatologichc  essenziali  dcH'EPN,  la  diatesi 
trombotica  e la  suscettibilità  alle  infezioni. 

La  diatesi  trombotica  generalizzata  è riconosciuta  da 
tempo  come  una  delle  principali  complicazioni  e cause  di 
morte  dell'EPN.  Essa  riconosce  nell'ipersensibilità  delle 
piastrine  al  C attivato  il  movente  patogenetico  più  proba- 
bile. Quantunque  possa  coinvolgere  tutti  i distretti  vasco- 
lari. la  tromb<»i  si  localizza  elettivamente  nelle  vene  en- 
doaddominali , soprattutto  mesenteriche  e sovraepatichc. 
In  quest'ultimo  caso  si  può  sviluppare  una  grave  sindrome 
di  Budd-Chiarì  a esito  spesso  fatale.  Essendo  stato  dimo- 
strato che  tale  proces.so  si  sviluppa  gradualmente  nel  tempo 
a partire  dalle  vene  epatiche  di  più  piccolo  calibro,  é par- 
ticolarmente importante  monìtorare  i pazienti  con  ecogra- 
fìe addominali  serìate  a intervalli  non  superiori  ai  6 mesi. 
Con  tale  metodica  sensibile  e non  invasiva,  si  può  diagno- 
sticare la  trombosi  sovTaepatica  nelle  fasi  silenti  precliniche 
e tentare  una  profilassi  a lungo  termine  con  anticoagulanti 
orali.  Successi  sono  stati  riportati  con  l'uso  di  tromboli- 
tici  (strcptochinasi  o urochinasi)  sia  in  casi  di  sindrome  di 
Budd-Chiarì  che  di  trombosi  della  cava  inferiore;  tuttavia 
sono  necessarie  ulteriori  conferme  prima  di  trarre  indica- 
zioni terapeutiche  generali. 

Altre  complicanze  descrìtte  in  corso  di  EPN  sono  la  coa- 
gulazione intravascolare  disseminata  c la  porpora  fulmi- 
nante in  gravidanza.  Discretamente  frequenti  sono  pure 
anomalie  della  funzione  renale  (ipostenurìa,  diminuzione 
della  clearance  della  creatinina).  considerate  secondarie  a 
trombosi  microvascolarì  ripetute. 

Un'aumeniata  suscettibilità  alle  infezioni  batteriche  è 
spesso  presente  ncll'HPN.  Essa  dipende  ovviamente  dal 
numero  di  ncutrofìli  circolanti  cd  è quindi  più  frequente 
nella  forma  aplasiica.  Tuttavia  un  ruolo  importante  in  tal 
senso  potrebbe  essere  attribuito  alla  presenza  di  difetti  fun- 
zionali nei  granulociti  derivanti  dal  clone  anomalo. 

La  diagnosi  lahoratoristica  di  EPN  si  basa  oltre  che  sul 
riscontro  di  emosidcrìnurìa  permanente,  sull’esecuzione  del 
test  di  lisi  in  siero  frescti  acidificalo  (/«t  di  Ham).  Tale  test, 
di  semplice  esecuzione,  è altamente  sensibile.  Esso  mette  a 
confronto Icmolisi che  si  ottiene  da  due  identiche  quantità 
di  emazie  del  pazicnie  incubate  per  60  min  a 37  X'  in  due 
aliquote  di  siero  fresco  compatibile  portate  a pH  6,5  ag- 
giungendo HCi  0.25  N.  una  delle  quali  privata  del  C (me- 
diante riscaldamento  a 56  ®C  per  15  min).  Una  differenza 
dì  emolisi  superiore  al  2%  tra  i due  campioni  è sufficiente 
per  la  di;icnosi. 

Utile  psT  la  c. inferma  è il  cosiddetto  •.sugar-water  test» 
nel  quale  hi  lisi  da  ('  viene  stimolata,  anziché  dalla  acidifi- 
c:L/tonc.  dall’esposizione  delle  emazie  a una  suiuziunc  a 
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bassa  forza  ionica.  Con  il  cell-soner  è anche  possibile  sepa- 
rare le  due  popolazioni  eritrocitarìe  t'una  dotata  e l'altra 
priva  dì  acctilcolincstcrasi.  quantificando  in  tal  modo  la 
quota  suscettibile  alla  lisi  acida. 

Trattaniento 

Al  presente  non  esiste  ancora  una  terapia  specifica  p>er  la 
EPN.  11  trattamento  è essenzialmente  di  supporto  mediante 
trasfusioni  di  globuli  rossi  lavati,  preparati  a base  di  ferro 
ed  eventualmente  di  folati.  Risultati  incostanti  si  ottengono 
mediante  trattamento  androgcnico  o cortìcostcroideo.  An- 
che la  Vit.  E è stata  talora  impiegata  con  efficacia  dubbia. 

Attualmente  l'unica  terapia  radicale  in  grado  di  guarire 
la  malattia  ò il  trapianto  di  midollo  osseo,  sìngcnico  o al- 
logenico.  Tale  procedura  é però  purtroppo  ancora  gravata 
da  morbilità  e mortalità  non  trascurabili  e può  pertanto 
essere  presa  in  considerazione  solo  in  pazienti  selezionati, 
di  età  preferìbilmente  inferiore  a 40  anni  e con  quadro 
clinico  caratterizzato  da  particolare  severità  (/i/e-t/irea- 
tenirtg  disease)  o da  aplasia  midollare.  La  giustificazione  di 
tale  intervento  si  fonda  sul  convincimento  che  l’EPN  è ma- 
lattia delle  cellule  staminali  plurìpoienti  e che  solo  la  eli- 
minazione di  quelle  malate  c la  loro  sostituzione  con  ana- 
loghe sane  può  costituire  il  provvedimento  terapeutico  ra- 
dicale e risolutore. 

Recentemente  è stata  riportata  una  serie  di  12  pazienti 
EPN  trattali  con  trapianto  allogenico:  9 su  il  (di  uno  si 
ignora  Tevoluzione)  erano  viventi  e sani  dopo  un  foUow-up 
massimo  di  6 anni.  Nella  fortunata  eventualità  che  sia  di- 
sponìbile un  gemello  monovulare,  il  trapianto  sìngcnico, 
non  richiedendo  un  preventivo  trattamento  mieloablativo 
con  citostatici  e/o  panirradiazionc,  può  essere  eseguito  an- 
che in  assenza  delle  strette  indicazioni  di  cui  sopra.  Ulte- 
riori esperienze  cliniche  sono  comunque  necessarie  per  ot- 
tenere indirizzi  precisi  in  tal  senso. 

L’EPN  rimane  pertanto  una  malattia  a prognosi  gene- 
ralmente severa.  Va  tuttavia  ricordato  che  sono  state  se- 
gnalate sopravvivenze  anche  superiori  ai  20-25  anni,  talora 
compatibili  con  una  vita  attiva  soddisfacente  se  pur  fram- 
mentata dalle  tipiche  e talora  drammatiche  esacerbazìoni; 
sono  stati  registrati  infine  anche  casi  di  gravidanze  portate 
regolarmente  a termine  da  pazienti  EPN  e persino  ca.si  di 
guarigione  spontanea  senza  successiva  ricaduta. 
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EMOLinCO-UREMICA  SINDROME:  V.  ANEMIF*;  RFNE 
E BACÌNETTO  (XIII.  503);  THOMBOOTOPENIF.. 

EMOPERFUSIONE;  v.  RENE  ARTinciALE.  emopcrfustortc 
(Xni.317). 

EMOPESSINA 

E.  hémopexine.  - 1,  haemoptxin.  - T.  Hdmoptxin.  - s.  hemo- 
pexina. 

L'emopessina  é una  -glicoproteina,  dal  p.  m.  di  57. (KM), 
sintetizzata  dall  cpatucita.  Essa,  insieme  all'aptoglobina 
(v.).  iniersiene  nel  trasporto  piasmatico  dell'emoglobina. 
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In  particolare,  mentre  Taptoglobina  trasporta  il  dimcro 
della  molecola  emoglobinica.  Ve.  lega  il  gruppo  eminico 
libero  che  si  distacca  daH'emoglobina  dopo  la  sua  ossida* 
zione  a metacmoglobina.  Si  forma  così  il  complesso  eme- 
emopessina  che  viene  degradato  dairepatocita  e dal  si* 
sterna  monocitomacrofagico. 

In  condizioni  fisiologiche  la  concentrazione  sierica  dell'e., 
valutabile  con  metodi  immunochimici,  come  l’immunodif* 
fusione  radiale  semplice»  risulta  pari  a 50*110  mg/dl. 

La  riduzione  delia  sua  concentrazione  costituisce  un 
indice  sensibile  di  uno  stato  di  iperemoiisi,  anche  allo 
stato  latente.  Eccezionalmente,  come  in  corso  di  gravi 
epatopatie»  l'e.  diminuisce  nel  plasma  in  assenza  di  iper* 
emolisi.  Al  contrario,  la  sua  concentrazione  aumenta  nel 
diabete  pancreatico,  nella  distrofia  muscolare  c nelle  neo* 
plasie. 
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DcAnizioiie 

Con  il  termine  emoreologia,  introdotto  da  Copley  nel  1951, 
si  indica  quella  branca  della  bioreologìa  che  sì  dedica  allo 
«studio  della  deformazione  e del  flusso  dei  componenti  cel- 
lulari e plasmatici  de)  sangue  e delle  proprietà  di  deforma- 
zione e scorrimento  della  parete  vasalc  con  la  quale  il  san- 
gue viene  a contatto». 

Lo  studio  del  moto  del  sangue  airintcmo  dell'albero  vasale  trae 
origine  dalla  legge  dì  Poiseuille.  espressa  dalla  formula 


nelle  quali  la  portata  (O)  i direttamente  proporzionale  alla  caduta 
di  pressione  lungo  la  condotta  (P)  (Pj  — Pj)  e alla  quarta  potenza 
del  raggio  (r)»  inversamente  proporzionale  alla  lunghezza  della 
condotta  (L)  ed  i influenzata  da  una  costante  K.  il  cui  valore, 
determinato  in  divene  condizioni  sperimentali  c per  vari  fluidi, 
risulta  funzione  della  temperatura  c strettamente  correlato  con  la 
resistenza  che  ogni  fluido  oppone  al  moto:  in  altri  termini,  con  la 
viscosità  del  fluido  (q). 

Viscosità  è l'attrito  di  una  sostanza  in  una  meccanica  di  movi- 
mento esente  da  turbolenza;  è.  doè.  la  forza  che  si  oppone  allo 
scorrimenio  della  materia.  Essa  viene  misurata  (fig.  1)  determi- 
narKk>  la  forza  tangenziale  per  unità  di  superfìcie  o shear  stress 
(tensione  di  scorrimento  o di  taglio),  csprcs.sa  in  dyn/cm*,  neces- 
saria per  far  scorrere  l'una  suIPatlra  le  particelle  che  costituiscono 
la  sostanza  medesima  con  un  gradiente  di  scorrimento  o shear  rate. 
espresso  in  s~'.  unità  di  misura  che  deriva  dall'espressione:  velo- 
cità (cnVsVdistanza  (cm).  La  viscosità  (q)  k quindi  un  rapporto  fra 
tensione  di  scorrimento  (t)  e gradiente  di  scorrimento  (y): 
q = t/y 

In  alcune  sostanze  nelle  quali  t e y sono  proporzionali,  la  visco- 
sità rimane  costante  ed  è influenzala  solo  dalla  temperatura.  Tali 
sostanze,  chiamale  puramente  viscose,  o semplici,  o newtoniane. 
perché  obbe<li$cono  alla  2*  legge  di  moto  di  Newton,  sono  definite 
per  una  determinata  temperatura  da  un  solo  valore  di  viscosità. 
Altre  sostanze,  nelle  quali  le  variazioni  di  t c y non  sono  parallele» 
presentano  caratteristiche  Teologiche  anomale  e sono  dette  non 
newtoniane.  In  esse  il  moto- inizia  allorché  viene  raggiunta  e supe- 
rata la  forza-soglia  iyield  stress),  che  é la  tensione  necessaria  per 
avviare  la  deformazione  del  fluido.  La  viscosità  (più  propriamente 
detta  viscosità  apparente,  o relatixa  e indicata  con  il  simbolo  q') 
varia  con  il  variare  di  t e di  y.  Le  sostanze  non  newtoniane  sono 
pertanto  caratterizzate  da  valori  dì  viscosità  in  relazione  al 
variare  indipendente  di  t e di  y.  Nel  Sistema  CGS  la  viscosità  è 
misurata  in  poise  (P).  dal  nome  di  Poiseuille.  Il  poisc  é lo  sforzo 
tangenziale  di  t dyn/cm*  capace  di  produrre  un  gradiente  di  scor- 
rimento di  1 La  viscosità  dell'acqua,  liquido  di  riferimento  per 
tutti! fluidi,  a temperatura  di  20^, é 0.01  P.cioé  1 ccntipoisc  (cP). 
Attualmente,  nel  Sistema  Internazionale  d'Unità  {SlunitsoSystème 
International  d'Vnités)  il  cP  è sostituito  dal  miiliPascal-secondo 
(mPa-s). 

Il  sangue,  che  è una  sospensione  di  cellule  in  una  solu* 
zione  elettrolitica  ricca  di  proteine  — il  plasma  —,  è un 
fluido  non  newtoniano  appartenente  alla  sottopopolazione 
dei  fluidi  pscudoplastid,  nei  quali  la  viscosità  diminuisce 
con  l'aumentare  del  gradiente  di  scorrimento  e.  viceversa, 
aumenta  con  il  diminuire  del  gradiente. 
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Flg.  1.  Rappresentazione  schematica  della  deformazione  di  un 
fluido  a seguilo  deirapplicazione  di  una  forza. 


Melodiche  4‘lad^faae  emore«4o|^ca 
Le  melodiche  di  comune  impiego  sono  le  seguenti. 

Viscosimetria.  •*  Viene  effettuata  per  mezzo  di  viscosimetri  ro- 
tazionali su  piccole  quantità  di  sangue  prelevato  con  anticoagu- 
lante (EDTA,  eparina).  Date  le  caratteristiche  non  newtoniane  del 
sangue,  la  viscosità  i misurata  a diverse  shear  ratcs.  I più  comuni 
viscosimetri  rotazionali  sono;  cono-piatto,  a cilindri  concentrici 
[bob  in  cup),  cono  in  cono.  Il  |mù  diffuso,  per  il  basso  costo,  per  la 
maneggevolezza  e per  la  buona  attendibilità  delle  misure  speri- 
mentali, é il  viscosimetro  Wells-Brookfleld:  il  viscosimetro  Con- 
traves  LS  30  é il  più  usato  nei  laboratori  di  ricerca  per  misure  a 
bassissime  shear  raies.  La  viscosità  del  plasma  e del  siero  può  an- 
che essere  misurata  con  i viscosimetri  capillari. 

Filtrazione  ematico  (F  É.).  *•  Proposto  inizialmente  da  Teiiel 
(1967)  come  metodo  d'esplorazione  della  deformabilità  entrocita* 
ha.  il  test  della  F.E.  ha  avuto  larga  diffavione  e popolarità  dacché, 
nel  1976.  fu  realizzato  un  apparecchio  semplice  e di  basso  costo 
che  permette  misurazioni  rapide  e ripetibili.  È atlualmente  dimo- 
strato che  il  test  della  F.E.  attraverso  membrane  di  policaibonato 
con  pori  di  noto  diametro  (S^im.  dì  solito)  é influenzato,  più  che 
dalla  deformabilità  eritrocitaria.  dai  leucociti,  da  eventuali  blasii  e 
da  sottopopolazioni  di  emazie  ngide;  esso  i tuttora  valido  in 
quanto  fornisce  un'indicazione,  sia  pure  grossolana,  delta  capacità 
delle  cellule  ematiche  di  attraversare  i capillari,  che.  come  i pori 
della  membrana  filtrante,  hanno  un  diametro  inferiore  a quello 
globulare. 
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Aggregazione  eritrocilaria  (A. E.).  - A parte  i metodi  indiretti 
(VES.  viscosità  ematica  a basse  shear  rates,  osservazione  micro- 
scopica di  una  goccia  di  sangue  depositata  su  un  vetrino),  grosso- 
lani e aspecifìci,  il  fenomeno  dell'A.E.  può  attualmente  essere 
studiato  e quantificato  con  due  apparecchiature:  il  reoscopio  di 
Schmid-Schònbein.  peraltro  assai  costoso,  c l'aggregametro  di 
Myrenne.  L’A.E.,  che  è alla  base  del  componamento  non  newto- 
niano del  sangue,  i un  processo  dinamico  che  esprime  un  continuo 
equilibrio  fra  forze  aggreganti  e disaggreganti;  il  fibrinogeno,  le 
immunoglobulinc  ed  eventuali  macromolecole  circolanti  esplicano 
azione  aggregante;  le  forze  meccaniche  di  scorrimento,  le  cariche 
elettrostatiche  di  superficie  e la  resistenza  eritrocitaria  alla  defor- 
mazione, disaggregante. 

Ematocrito  (Hct).  - Introdotto  da  Hedin  nel  1891,  fornisce  la 
misura  della  massa  corpuscolata  del  sangue.  Con  il  metodo  centri- 
fugazionale  viene  determinato  il  volume  delle  cellule  impaccate 
{Packed  Celi  Volume  o PCV)  al  termine  di  un  perìodo  standard  di 
centrifugazione  (5  min  a 12-15.000  g);  con  i metodi  indiretti,  uti- 
lizzati da  alcuni  contatori  automatici  (ad  es.,  Couller  coitnter),  il 
valore  Hct  i fornito  dal  prodotto  del  numero  dei  globuli  rossi  per 
il  loro  volume  corpuscolare  medio  (MCV),  entrambi  predetermi- 
nati elettronicamente  dairapparecchio. 

Tutti  i parametri  deWesame  emocromocitometrico  sono  utili  ai 
fini  della  valutazione  ecologica  del  campione  di  sangue. 

Fbiopatoiogùi  e ciinka 

L'interferenza  fra  viscosità  ematica  e flusso  ematico  è so- 
prattutto evidente  nel  distretto  microvasale,  ove  il  flusso  è 
governato  da  forze  viscose.  Esiste,  infatti,  una  mutua  rela- 
zione fra  viscosità  ematica  e flus.so  microvasale  per  cui  a un 
aumento  dcU'una  consegue  una  riduzione  dell'altro  e vice- 
versa, secondo  l'equivalenza:  viscosità  ematica  flusso 
ematico.  Pertanto,  ogni  innalzamento  dell'emoviscosità  ri- 
duce il  flusso  microvasale  (stati  d’iperviscosità  ematica  pri- 
maria: SIEP)  e ogni  riduzione  del  flusso  distrettuale  o ge- 
nerale cau.sa  un  aumento  distrettuale  o generalÌ2:zato 
dell'emoviscosità  (stati  d'iperviscosità  ematica  secondaria: 
SIES). 

Stati  d'iperviscosità  ematica  primaria 
Compaiono  in  malattie  di  diversa  natura  ed  etiologia  e pos- 
sono essere  distinti  in  cellulari  e plasmatici  (tab.  I).  Talora 
l'ipcrviscosità  è soltanto  un  reperto  di  laboratorio;  altre 
volte  condiziona  il  quadro  anatomoclinico,  favorendo  l'in- 
sorgenza d'ischemia  uni-  o polidistrettuale  Ano  al  grado 
estremo  della  sindrome  d'iperviscosità. 

1.  Iperv'tscosità  cellulare.  - La  componente  cellulare  in- 
terferisce sulle  proprietà  reologiche  del  sangue  in  rela- 
zione, sia  alla  massa  che  alla  rigidità  cellulare. 

La  massa  eritrocitaria  è il  principale  determinante  della 
reologia  del  sangue:  ogni  sua  variazione  determina  una  pa- 
rallela modificazione  dell'emoviscosità.  data  la  correlazione 
esistente  fra  i due  parametri.  L'iperlcucocitosi,  con  o senza 
blastosi,  è di  solito  senza  ripercussioni  sull'cmoviscosità  a 
causa  dell'anemia  spesso  concomitante,  ma  altera  il  test 
della  F.E.  sensibile  alla  presenza  di  sottop>opolazioni  di  cel- 
lule rigide.  Le  piastrine  non  attivate  non  influenzano  i test 
cmorcologici. 

TAB.  I.  C'IAfiSIHC'AZIONE  DEGÙ  STATI  D'IPERVI- 
SCOSITÀ  EMATICA  PRIMARIA 


1 . Ipervixcosità  cellulare 

a)  ErìtrociUHÌ  c policitcmia  vera 

b)  Sclcrocitmi  cnirocilica  primaria 

c)  Ipcrlcueocilosi 

2.  Iperviscosità  pluimatica 

a)  Elevata  componente  M.  crioprccipitabilc  e non 
b|  Ipcitihrinogencmia 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  dei  rapporti  intercorrenti  fra 
viscosità  ematica  (mPa-s),  ematocrito  (Hct).  flusso  ematico  e tra- 
sporto di  ossigeno  ai  tessuti.  (Da  Wintrohe,  Clinical  Hematology, 
modificala  e ndisegnala). 


a)  SIEP  da  eritrocitosi  (E)  e policitemia  vera  (PV).  - 
Molti  dati  sperimentali  c clinici  depongono  a favore  del 
meccanismo  reologico  d'insorgenza  dcH'ischemia  tessutale 
nei  soggetti  con  E e PV,  portando  conferma  all'antica  cre- 
denza poptolarc  che  la  sovrabbondanza  di  sangue  «grosso  e 
nero»  fosse  causa  di  malattia. 

Scrive,  infatti,  A.  C.  Celso.  «De  Medicina»,  II.  x:  «Incidenda 
ad  medium  vena  est:  ex  qua  quum  sanguis  erumpit,  colorem  eius 
habitumque  oportet  attendere:  nam  si  i$  crassus  et  niger  est,  vitio- 
sus  est;  ideoque  utiliter  effunditur». 

Strettissima  è la  correlazione  fra  Hct  superiore  a 0,48  e 
viscosità  ematica;  inoltre,  quando  l'Hct  è elevato,  il  tra- 
sporto di  O,  è basso  nonostante  l’alto  contenuto  in  Hb  c Oj 
del  sangue,  perché  l'aumento  dell'emoviscosità  riduce  il 
flusso  nel  microcircolo  (fig.  2).  Questa  riduzione  può  cau- 
sare l’insorgenza  d’ischemia  transitoria  o definitiva  in  al- 
cune arce  nelle  quali  la  reazione  iperemica  sia  attenuata  o 
in  presenza  di  stenosi,  anche  lieve  e non  emodinamica,  di 
un'arteria  di  conduzione  o di  distribuzione.  La  documen- 
tazione più  significativa  concerne  il  circolo  cerebrale,  ove 
sono  stati  segnalati  sia  uno  stretto  rapporto  fra  innalza- 
mento di  Hct  e comparsa  d'ischemia,  sia  il  benefico  effetto 
dell'emodiluizione  sul  flusso  ematico  c sul  quadro  clinico. 
Nella  PV  la  polimorfa  sintomatologia  della  fase  d’esordio  c 
di  stato  (cefalea,  stordimento,  vertigine,  tinnito,  sensa- 
zione di  pienezza  alla  testa,  scotomi,  diplopia,  sincope)  è 
attribuita  aH'ipoperfu.sione  del  microcircolo  cerebrale  per 
l'ipcrviscosità;  anche  il  fenomeno  di  Raynaud  e le  manife- 
stazioni ulceronccrotichc  aerali,  insorti  in  assenza  di  stenosi 
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arteriose,  sono  causati  dairiperviscosità  e spesso  regredì* 
scono  rìducendo  il  valore  Hct. 

b)  SIEP  da  scierocifosi  eritrocifica  primaria.  - In  alcuni 
disordini  emolitici  (drepanocitosi.  sferocitosi.  ellissocitosi) 
compaiono  manifestazioni  d’ischemia  distrettuale,  visce- 
rale e/o  cutanea,  causate  sia  dalla  malperfusione  del  micro- 
circolo  a opera  di  eritrociti  rigidi  o del  tutto  indeformabili, 
con  tendenza  ad  aderire  aU’endotclio  vasale.  che  dalla  con- 
seguente sofferenza  ipossica  della  parete  microvasale.  Sul 
piano  clinico,  molto  caratteristica  è Tulcera  malleolare, 
spesso  bilaterale.  Tuttavia,  i quadri  clinici  più  gravi  com- 
paiono nella  drepanocitosi  durante  le  crisi  di  falciz- 
zazione:  infarti  osteomidollarì.  manifestazioni  micro- 
emorragiche  e microinfartuali  viscerali  e cutanee. 

Nella  drepanocitosi  la  viscosità  intrìnseca  deirerìtrocita  è au- 
mentata per  l'intervento  di  più  fattori,  quali  la  rigidità  della  mem- 
brana. l'etcvata  concentrazione  emoglobinica  corpuscolare,  la  po- 
limerizzazione e la  gc)ifìcazk>nc  della  molecola  cmoglobinica;  inol- 
tre. l'adesione  delle  cellule  falcizzate  airendotelio  contrìbuboe  a 
ridurre  o ad  annullare  la  perfusione  del  microcircolo.  Il  conse- 
guente rallentamento  dei  flusso  Ano  alta  stasi  riduce  la  tensione 
ematica  di  O3  e aggrava  ulteriormente  il  fenomeno  faloemico  in- 
nescando il  «circolo  vizioso  dcireriirosiasi*.  cui  conseguono 
l'ischemia  e la  necrosi  tessutale. 

c)  SIEP  da  iperleucocitosi . - Io  corso  di  leucemie  iper- 
leucocitosiche  e blastosichc  è stata  da  tempo  segnalata  l'in- 
sorgenza di  sintomatologia  acuta  neurologica  e respiratoria 
su  base  ischemica  e.  eccezionalmente,  di  lesioni  necrotiche 
degli  arti.  L'indagine  istologica  dimostrò  che  cumuli  di  leu- 
cociti e di  blasii  ostruivano  le  piccole  arterie  e le  anerìole 
afferenti  all'area  ischemica.  nonché  i capillari  e le  venule  di 
deflusso.  Il  fenomeno  fu  definito  leucostasi. 

Il  meccanismo  reologico  deirbchemia  tessutale  nelle  leucemie 
ipcrkuoocitosiche  appare  sufficientemente  documentato.  Anche  in 
assenza  d'mnalzamento  deH’enios'iscosità.  per  la  concomitante  ane- 
mia, si  può  determinare  ischemia  tessutale  per  la  malperfusione 
del  microcircolo  a causa  della  rigidità  dei  leucociti  e dei  Masti  e 
della  loro  spiccata  tendenza  ad  atkrìre  aH’endotelio:  in  laboraiorìo 
la  malperfusione  del  microcìrcolo  è mimala  dal  rallentamento  o 
dal  blocco  della  F.E.  e dalla  sua  correzione  dopo  asportazione  del 
buffy  coat.  nonché  dai  reperti  della  viscosimeirìa  capillare;  i leu- 
cociti e i Masti,  inoltre,  consumano  grande  quantità  di  O;  per  il 
loro  elevato  metabolismo  sottraendolo  alla  parete  vasale  e ai  tes- 
suti. 

2.  Ipfn'iscosità  piasmanca.  - L'elevata  concentrazione 
della  componente  M immunoglobulinica  è la  principale 
causa  d'iperviscosità  piasmatica  e.  quando  l'Hct  non  è ri- 
dotto. anche  ematica. 

La  viscosità  plasmaiica  dipende  dalla  concentrazione  e dalla  vi- 
scosità intrinseca  delle  proteine  in  soluzione,  la  quale,  a sua  volta, 
é determinata  dalla  forma  e dalla  grandezza  della  molecoli  pro- 
teica. L'ipervìscosità  piasmatica  è pertanto  causata  daH'eievato 
peso  molecolare  delle  IgM.  come  nella  macrogtobulinemia  di  Wal- 
denstròm.  dalla  spiccata  tendenza  a polimerijzare  delle  IgA.  come 
in  molti  casi  di  pla.smodtoma  IgA.  e.  infine,  dalla  configurazione 
asimmetrica  della  molecola  IgG  e soprattutto  dalla  tendenza  ad 
aggregare  della  sottoclasse  3,  come  in  alcuni  casi  di  mieloma  IgC. 
L’innalzamento  della  vìsoisità  ematica  dipende,  non  tanto  dalla 
elevata  viscosità  piasmatica,  quanto  daH'interferenza  della  compo- 
nente M suU'aggrcgabilità  erìtrocitaria.  Nelle  crìoglobuJincmie  rin- 
rialzamento  della  viscosità  piasmatica  ed  ematica,  la  compromis- 
sione del  test  della  F.E.  e l’ipcraggregazione  erìtrocitaria  si  ren- 
dono manifesti  soprattutto  quando  il  sangue,  il  plasma  e il  siero 
sono  esaminati  a 25  "C. 

Il  fibrinogeno,  per  il  suo  peso  molecolare  c per  le  sue 
caratteristiche  strutturali,  é un  fattore  piasmatico  significa- 
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Fig.  3.  Estese  ulcere  degli  arti  inferiori  in  soggetto  con  ipervisco- 
siu  piasmatica  ed  ematica  da  crìo^obulincmia  mista  di  11  tipo. 


rivo  ai  Ani  deire.  in  quanto  innalza  la  viscosità  piasmatica 
ed  esalta  l'aggregazione  eriirodtarìa. 

SIEP  da  iperviscosità  piasmanca.  • Una  parte  della  sin- 
tomatologia abitualmente  presente  nelle  gammapatic  mo- 
noclonali e nelle  crioglobulinemie  riconosce  un  meccani- 
smo di  produzione  emoreologico.  Nelle  crioglobulinemie  le 
immunoglobuiinc  tendono  a precipitare  con  il  ridursi  della 
temperatura,  e pertanto  la  cute  delle  estremità  è la  sede 
delle  più  frequenti  ed  evidenti  manifestazioni  cliniche  di 
iperviscosità,  quali  il  fenomeno  di  Rayoaud.  Tacrocianosi. 
la  porpora  e le  lesioni  ukeronecrotiche  (fig.  3). 

La  sindrome  da  iperviscosità,  che  insorge,  seppur  rara- 
mente. nei  decorso  di  malattie  con  iperviscosità  plasmatica 
ed  ematica,  é un  quadro  clinico  di  particolare  gravità, 
spesso  mortale.  Il  meccanismo  patogcnctico  emoreologico 
è documentato  da  reperti  clinicosperimcntali  e istologici. 
Sebbene  non  esista  uno  stretto  parallelismo  fra  ipervisco- 
sità e insorgenza  della  sindrome  da  iperviscosità,  la  sinto- 
matologia compare  per  lo  più  quando  la  componente  M é 
Ig/dl  o più;  inoltre,  la  drastica  riduzione  del  picco  mono- 
clonale  e della  viscosità  piasmatica  ed  ematica  con  la  pla- 
smaferesi  è spesso  seguita  da  risoluzione  del  quadro  clinico. 
La  componente  M.  al  pari  di  altri  fattori  plasmatici,  induce 
ed  esalta  il  processo  deU’aggregazione  eritrocitaria  a livello 
del  distretto  microvasale.  in  specie  nella  regione  a basso 
gradiente  di  scorrimento  delle  venule  postcapillari.  Ciò  fa- 
cilita rinnalzamenio  della  pressione  capillare  e.  in  conse- 
guenza. la  trasudazione  interstiziale  dei  fluidi.  I reperti  isto- 
logici dimostrano  2 tipi  di  lesione;  uno  a carico  dei  piccoli 
vasi,  l’altro  a carico  dei  tessuto  circostante.  L’aspetto  più 
significativo  é senz’altro  l’ingorgo  delle  arteriole,  delle  mc- 
tanerioie  e soprattutto  delle  venule,  replete  di  aggregati 
eritrocitari.  e dei  capillari,  con  il  lume  occupato  da  eritro- 
citi spesso  distorti,  deformati  e disposti  a pila  di  monete.  La 
parete  va.sale  può  essere  sottile  e apparentemente  normale, 
oppure  irregolarmente  ispessita  per  la  deposizione  di  ma- 
teriale PAS-positivo.  quand’é  presente  la  vasculite;  il  lume 
è spesso  dilatato  o ristretto.  L’espressione  morfologica  dei 

2578 


Digitized  by  Google 


EMOREOLOGIA 


TAB.  II.  SINTOMATOLOGIA  DELLA  SINDROME  DA 
IPERVISCOSITÀ  DA  CAUSA  PLASMAT1CA 


Sintomi  generali:  astenia,  abulia,  anoressia,  emorragie  cutaneo* 
mucose 

Sintomi  neufopskhki:  cefalea,  stordimento,  venigine,  nistagmo, 
ipotensione  posturale.  disturbi  dell'udito  e del  i isus,  TIA,  ictus 
in  evoluzione,  convulsioni  epilettiche,  manifestazioni  psicotiche, 
sonnolenza,  stupore,  coma 

Sintomi  cardiovascolari:  aritmie,  scompenso  cardiaco,  crisi  di  an- 
gor  Ano  a infarto  miocardico,  trombosi  venosa  e/o  arteriosa, 
fenomeno  di  Raynaud,  gangrene  aerali 

Sintomi  oculari:  disturbi  del  vixus  fino  a cecità,  reperti  fundosco* 
pici  (distensione  e tortuosità  delle  vene  retiniche,  con  frammen- 
tazione e granulosità  della  corrente  ematica,  emorragie  retini- 
che, edema  della  papilla) 


danno  tessutale  é diversa  da  organo  a organo  e in  rapporto 
alla  diversa  gravità  del  blocco  reologico  del  microdrcolo; 
tuttavia,  l'edema  perivasale  c perìccllularc  appare  come  il 
reperto  più  costante  e più  grave.  Il  quadro  clinico  è com- 
posito: i principali  sintomi  sono  riportati  nella  tab.  II. 

Stati  d'ipfrviscosità  ematica  secondaria 
Quando  si  determina  una  riduzione  del  flusso  ematico 
distrettuale  o generale,  come  in  corso  di  obliterazione 
arteriosa  o di  shock,  Tischemia  può  causare  innalzamento 
delPemoviscosità  con  uno  o più  dei  seguenti  meccanismi; 
sclerocitosi  da  ipossia.  ipcraggregabilità  da  iperfìbrìnoge- 
nemia,  innalzamento  dell'Hct  (spesso  da  emoconcentra- 
zione)  e della  quota  teucociiarìa  circolante  e/o  marginata. 
In  corso  di  SIES  l'innalzamento  deU  cmoviscosità  ò spesso 
di  modesta  entità,  ma  contribuisce,  attraverso  la  malpcrfu* 
sione  del  microdrcolo.  ad  aggravare  la  sofferenza  tsche- 
mica  tessutale. 

Cifted  generati  di  terapia  degli  stati  d*lpefvbco«lta 

Possono  essere  cosi  simeiizzati:  1)  riduzione  della  massa  corpusco- 
lata con  emodiluizione  nei  suoi  vari  aspetti,  ipcrvolemica.  normo- 
volemica,  ipovolcmica;  crìtruciioafcresi;  Icucoafcrcsi;  2)  riduzione 
o eliminazione  dei  componenti  plasmatici  responsabili  deiripcrvi- 
seosilà  plasmaiica  e deiriperaggregabilità  erìtrocitarìa  (immune- 
globuline  monoclonali,  crìoglobuline . fibrinogeno)  con  plasmafe- 
rcsi.  defibrinazione  e terapia  farmacologica  della  malattia  di  fondo: 
3)  riduzione  della  rigidità  eritrodtaria,  sia  migliorando  il  flusso 
ematico  neU'area  iscl^mica.  sia  migliorando  con  farmaci  reologici 
la  deformabiUtà  enlrocilaria. 

V.  anche:  crroArT-.arsi*;  riASMAFT-ar-si;  TRASFt'sioNii. 

BlbUognfta 

Bartoli  V.,  Mannini  L.  et  al..  Rapporti  fra  viscosità  ematica  e pa- 
tologia ischemica  d'organo.  Relaz.  Ili  Congr.  Soc.  Ital.  di  Emo- 
reohgia.  f iren:e.  4-6  Jebb.  I9HH.  in  Ricerca  din.  Lab..  I9ÌJ9, 19. 
(Suppl.  1).  41. 

Bessis  M..  ahoehi  S.  D..  Mohandas  N.  eds..  Red  Celi  Rheotogy, 
1978.  ^nriger.  Berlin,  p.  438. 

Caro  C.  (j..  redley  T.  J.  et  al..  The  Mechanics  of  thè  Circu/ation. 

1978.  Oxford  Uhiv.  Press.  Oxford,  p.  527. 

Chicn  S..  Dormandy  J.,  Progress  in  Clinkal  Haemorheologv 
Fàhraeus  Lecrures.  1985.  Htscchst.  Frankfurt,  p.  89. 

Copley  A.  L..  Clin.  HemorheoI . 1985  , 5,  765- 
Dinicnfavs  L..  Rheologv  of  Blood  m Diagnouk  and  Preventive 
.Mediane.  1976,  Buttcrworths.  Lx>ndon.  p.  396. 

Di  Pcrri  T..  Forconi  S..  /.r  sindromi  da  ipervLscosità  emarka.  Fi- 
siopaiolvgia  e clinica.  Ani  8/'  Congr.  Soc.  Ital.  Med.  Interna 
(Milano.  5-8  ott.  IW3).  1983.  Pozzi.  Roma.  p.  193. 

Lo»c  G.  D.  O..  ClinicM  Blood  Rheohgv.  voi.  I c li.  19K8.  CRC 
Press.  B^Ka  Raion.  Florida,  pp.  228:  245. 

Meisclman  H.  J..  LKhtman  M.  A . La  Celle  P.  L.  cds..  White  Celi 
Mechniuis.  Hauc  Science  and  Clinkal  Aspecis,  1984.  Alan  Liss. 
Niw.  \.nk.  f 318 

SlImtui!  s.  holUKin  M . Grunau  G . Bràucr  H , Excmplo  Haemor- 
t»...  soli  I II.  in.  I9SIÌ.  H.>evhst.  Frankfun.  pp  65  (I): 
iu.  .m. ‘ - ijjij 


2579 


Stoitz  J,  F..  Clin.  HemorheoI.,  1987.  7.  1. 

Stuan  J,.  J.  Clin.  Pathol.,  1985.  38.  965. 

Whitmore  R.  L..  Rheologv  of  thè  Circulation,  1968.  Pereamun. 
Oxford,  p.  196. 

VnTOfUO  BABTOU 


EMORRAGICHE  MALATTIE  (v.  voi.  V,  col.  1485] 

Le  moderne  acquisizioni  di  fisiopatologia  dclFemostasi 
hanno  permesso  un  miglior  inquadramento  delle  malattie 
emorragiche  congenite  e acquisite,  una  loro  più  precisa  dia- 
gnosi e una  più  selettiva  terapia. 

Attualmente,  le  m.  e.  possono  essere  classificate  nei  5 
grandi  gruppi  seguenti. 

1.  Malattie  del  sistema  vascolare,  in  cui  non  esistono  ano- 
malie a carico  delle  componenti  ematiche. 

2.  Malattie  da  difettosa  attività  dei  fattori  della  coagula- 
zione; in  (ale  gruppo  vengono  comprese  importanti  forme 
morbose,  sia  di  natura  congenita  che  di  natura  acquisita. 

3.  Malattìe  del  sistema  piastrinico,  caratterizzate  da  una 
modificazione  del  numero  (trombocitopcnie,  trombociiosi) 
o della  funzionalità  (trombocitopatie)  delle  piastrine. 

4.  La  sindrome  da  coagulazione  intravascolare  dissemi- 
nala. 

5.  Le  sindromi  iperfibrinoiitiche  primitive  o secondarie  a 
coagulazione  intravascolare  disseminata. 

Neirambito  delle  sindromi  emorragiche  dovute  ad  alte- 
razioni vascolari  vengono  comprese  forme  che  dipendono 
da  anomalie  strutturali,  spesso  congenite,  dei  vasi,  come  la 
teleangcctasia  ereditaria  emorragica  (v.  emokragiche  ma- 
lattie), la  sindrome  di  Ehiers-Danlos  (v.  ehlers-danlos. 
SINDROME  DI*)  o lo  pseudoxantoma  elastico  (v.*),  e forme, 
prevalentemente  acquisite,  in  cui  intervengono  fenomeni 
carenziali  o dismeiabotid,  come  in  corso  di  scorbuto,  di 
gammapatie  monoclonali  o nella  porpora  senile.  Manife- 
stazioni emorragiche  di  tipo  purpurico  si  possono  inoltre 
os.servare.  per  compromissione  del  sistema  vasale.  in  corso 
di  malattie  infettive,  dopo  somministrazione  di  vari  far- 
maci. c in  modo  caratteristico  nella  malattia  di  Schoenlein- 
Henoch  (v.  nefropatie  mediche;  schoenlein-henoch.  sin- 
drome di). 

Le  m.  c.  da  difettosa  attività  dei  fattori  della  coagula- 
zione comprendono  almeno  3 tipi  principali  di  forme  mor- 
bose. 

1.  Malattie  congenite  da  difettosa  sintesi  di  un  fattore 
della  coagulazione,  come  in  corso  di  emofilia  A o di  malat- 
tia di  von  Willebrand  (v.  emofilia*;  willebrand.  MALArriA 
di  von);  in  alcuni  casi  si  tratta,  in  realtà,  della  sintesi  di  un 
fattore  abnorme,  cioè  contenente  un'anomalia  molecolare 
che  ne  riduce  l'attività  funzionale,  come  nelle  disfibrinoge- 
nemie  o nelle  disprotrombinemie. 

2.  Malattie  acquisite  da  ridotta  sintesi  di  uno  o più  fattori 
della  coagulazione;  (ale  evenienza  si  verifica  frequente- 
mente nei  soggetti  affetti  da  epatopatie  croniche,  in  cui 
dagli  cpatociti  vengono  prodotte  minori  quantità  di  fibri- 
nogeno. protrombina,  fattore  VII,  fattore  IX.  fattore  X, 
fattore  XIII. 

3.  Malattie  in  cui  la  ridotta  attività  funzionale  di  uno  o 
più  fattori  della  coagulazione  è attribuibile  alto  sviluppo  di 
anticoagulanti  circolanti  patologici,  cioè  di  iso-  0 di  autoan- 
ticorpi  capaci  di  neutralizzare  le  proteine  che  intervengono 
neH'attivazione  della  coagulazione;  una  tale  evenienza  si 
verifica  nei  soggetti  emofìlici  che  sviluppano  Pinibitorc  di- 
retto contro  il  fattore  Vili,  ovvero  nei  pazienti  con  malattie 
autoimmuni,  come  il  lupus  crìtematoso  sistemico  (v.).  che 
presentano  il  lupus  anticoagulant.  un  autoanticorpo  ad  at- 
tività antifosfolipidica. 

Complesso  c vasto  è il  gruppo  delle  m.  e.  dovute  a 
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un'anomalia,  quantitativa  o qualitativa,  del  sistema  piastrì- 
nico.  Esso  comprende,  innanzi  tutto,  le  trombodtopenie 
(v.),  forme  emorragiche  sempre  più  frequenti  e a patoge- 
nesi prevalentemente  immunologica;  c le  trombocitopahe 
(v.  THOMBOPAnE).  forme,  invece,  prevalentemente  conge- 
nite, dovute  ad  alterazioni  delle  glicoproteine  della  mem- 
brana piastrinica. 

NcU'ambitu  dei  disordini  piasirìnici  è necessario  infine 
ricordare  le  trombocitosi  (v.).  malattie  caratterizzate  da 
uno  spiccato  incremento  della  piastrìnemia,  di  natura  reat- 
tiva, o mieloproliferativa,  come  in  corso  di  tromhocitemia 
emorragica  (v.):  in  quest'ultimo  caso  le  piastrine  possono 
presentare  evidenti  anomalie  funzionali. 

La  sìndrome  da  coaguiazione  iniravascolare  (v.  coagula- 
zione iNTTiAVAScoLAJiE  DISSEMINATA*)  costìtuiscc.  fra  Ic  sin- 
dromi emorragiche,  una  forma  a sé  stante,  per  le  sue  ca- 
ratteristiche etiopatogenetiche  e cliniche;  spesso  si  associa 
a una  sindrome  iperfibrinoiitica  secondaria  (v.  fibunousi), 
mentre  rare  sono  le  forme  acquisite  di  ipcrfibrinolisi  primi- 
tiva, come  in  corso  di  interventi  chirurgici  sul  polmone  o 
sulla  prostata.  Una  forma  particolare  di  sindrome  iperfìbrì- 
nolitica  primitiva,  su  base  congenita,  è rappresentata  dalla 
rara  carenza  di  a,-antiplasmina.  principale  inibitore  fisiolo- 
gico della  fìbrìnolisi:  in  sua  assenza  il  sistema  della  fìbrino- 
lisi  viene  attivato  in  modo  abnorme,  provocando  lo  svi- 
luppo di  una  sindrome  emorragica. 

Tutte  queste  m.  e.,  sia  congenite  che  acquisite,  possono 
essere  oggi  agevolmente  diagnosticate  grazie  allo  sviluppo 
delle  nostre  conoscenze  di  fisiopatologia  deU'emostasi  e 
alla  disponibilità  di  metodiche  più  semplici,  più  standardiz- 
zate c più  accurate.  Per  un’analisi  dello  studio  del  sistema 
emostatico,  v.  sangue,  XIII.  1951.  Si  ricorda,  comunque, 
che  la  precisa  esecuzione  di  4 prove  principali  (conteggio 
delle  piastrine,  tempo  di  emorragia,  tempo  di  tromhopla- 
stina  parziale,  tempo  di  protrombina)  permette  ridentifi- 
cazione  di  oltre  il  90%  di  tutti  i casi  di  difetti  congeniti  o 
acquisiti  del  sistema  emostatico. 

I progressi  compiuti  nella  fisiopatologia  e nella  diagnosi 
delle  m.  e.  hanno  avuto  degli  evidenti  riflessi  nel  trattamento 
di  tali  forme  morbose,  specialmente  per  quanto  riguarda 
l'attuale  disponibilità  di  emoderivati  altamente  selettivi,  da 
impiegare  esclusivamente  quando  sia  stato  messo  in  evi- 
denza il  singolo  difetto  piastrinico  o piasmatico.  Con  tali 
emoderivati  (v.  trasfusione)  è oggi  possibile  trattare  qual- 
siasi forma  di  grave  manifestazione  cmoiragìca  c sottoporre 
il  paziente  con  carenza  assoluta  di  un  fattore  a interventi 
chirurgici  di  qualsiasi  natura;  gli  unici  pazienti  in  cui  tale 
affermazione  purtroppo  non  ò ancora  sempre  valida  sono 
rappresentati  dagli  emofilici  A che  sviluppano  l'inibitore  di- 
retto contro  il  fattore  Vili.  Negli  altri  soggetti  una  diagnosi 
precisa  può  permettere,  con  le  adeguate  misure  profilattiche 
e terapeutiche,  una  vita  perfettamente  normale. 
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EMORROIDI;  v.  emorroidi  (V,  1522);  retto  e ano,  emor- 
roidi {Wlì,  1184). 

EMOSTASI  (v.  voi.  V.  col.  15371 

Per  emosia.si  si  intende  quel  complesso  meccanismo  fisio- 
logico che  porta  aH'arresto  di  un'emorragìa.  L'e.  in  senso 


stretto  può  essere  interpretata  come  una  fase  preliminare, 

0 comunque  ben  distinta,  della  coagulazione  del  sangue 
(v.*).  in  cui  intervengono  diverse  proteine  piasmatiche.  Al 
contrario,  Kintcrvento  del  sistema  vascolare  e delle  pia- 
strine caratterizza  l'e.  vera  e propria,  definita  anche  prima- 
ria. per  distinguerla  da  quella  coagulativa  o e.  secondaria. 
Tale  schematismo,  utile  da  un  punto  di  vista  didattico,  non 
corrisponde  tuttavia  alla  realtà  dei  fenomeni  che  sì  verifi- 
cano in  vivo,  ove  vasi,  piastrine  e proteine  plasmatichc  in- 
teragiscono a diversi  livelli  o in  diversi  momenti. 

Infatti  ogni  qual  volta  si  verifichi  una  interruzione  dei 
sistema  circolatorio,  cioè  una  lesione  che  esponga  le  com- 
ponenti ematiche  a strutture  non  cndoteliaU  o alle  stesse 
cellule  endoteliali  alterate,  i vasi  si  contraggono,  le  pia- 
strine e i fattori  vengono  attivati,  innescando  così  il  mec- 
canismo della  coagulazione.  Tali  interazioni  dipendono  da 
diverse  condizioni  emodinamiche  e principalmente  dalla 
struttura  e dal  calibro  dei  vasi  lesi.  Ricordiamo  soltanto  che 

1 capillari  sono  caratterizzati  dalla  presenza  di  cellule  cndo- 
leliali,  di  tipo  continuo  o fenestrato,  poste  su  una  mem- 
brana basale  costituita  da  coltageno  di  tip>o  IV  o AB.  Nelle 
vene  più  grosse  è possibile  distinguere  l'intima  (formata 
dalle  cellule  endoteliali  e da  una  membrana  basale),  la  me- 
dia (costituita  da  cellule  muscolari  lisce  e collageno)  e l'av- 
ventizia  (formata  da  fìbroblasii  e tessuto  connettivo).  Una 
struttura  analoga  presentano  le  arterie,  in  cui  le  lamine 
clastiche  interna  ed  esterna  separano  tra  loro  rintima.  la 
media  e l'avventizia. 

Le  diverse  componenti  cellulari  delle  pareti  dei  vasi  in- 
tervengono attivamente  ncirc.  Le  cellule  endoteliali  sono 
unite  Luna  all’altra  da  complesse  giunzioni.  La  loro  super- 
ficie interna,  rivolta  verso  il  lume  del  vaso,  possiede  un 
glicocalicc,  mentre  la  loro  superficie  esterna  aderisce  al 
connettivo  sottoendoteiiale.  Le  cellule  endoteliali  permet- 
tono una  selettiva  permeabilità  ad  alcuni  componenti  ema- 
tici verso  la  parete  vasalc,  attraverso  la  formazione  di  ve- 
scicole pinocitiche;  esse  inoltre  sintetizzano  prostaglandine, 
fattore  von  Wìllebrand,  fìbronectina,  Tattivatore  tessutale 
del  plasminogcno.  Esse  posseggono  infine  gli  antigeni  del 
sistema  ABC.  il  fattore  o tromboplastina  tessutale,  il  fat- 
tore Vili. 

Le  piastrine,  che  non  aderiscono  alle  cellule  endoteliali 
sane,  pos.sono  aderire  alla  regione  sottoendotelìale,  dove  lo 
stesso  processo  di  coagulazione  può  essere  localmente  at- 
tivato. Tale  regione  è formata  dalla  membrana  basale,  dal- 
l'elastina, da  microfibrille  e talora  anche  da  fibre  collagene. 
Queste  ultime,  sintetizzate  dai  fibroblasti  e dalle  cellule 
muscolari  lisce,  sono  gli  clementi  più  reattivi  nei  confronti 
delle  pìa.strine  e della  coagulazione. 

Quando  si  verifica  una  lesione  a livello  della  microvasco- 
latura  (comprendente  capillari,  artcriolc  e venule)  si  in- 
staura una  vasocostrizione  (di  ordine  locale  o intrinseco  o 
autoregolatorio).  attraverso  Tintervento  degli  sfinteri  pre- 
capillari. dei  sistemi  metabolici  di  controllo  delle  arterie, 
delle  proprietà  contrattili  delle  stesse  cellule  endoteliali, 
correlate  probabilmente  all'intervento  di  catecolamine.  di 
serotonina,  della  prostaglandina  D;  c del  trombossano  A;. 

Dopo  questa  iniziale  risposta  contrattile,  intervengono  le 
componenti  cellulari  e la  matrice  extracellulare  della  parete 
vascolare.  La  prima  linea  di  difesa  contro  Io  sviluppo  di 
emorragie  o di  trombosi  è rappresentata  dairiniima,  con  le 
sue  cellule  endoteliali  e la  sua  membrana  basale.  Quindi  la 
media,  con  le  sue  componenti  contrattili  cd  clastiche  c con 
le  cellule  e gli  elementi  connettivali.  potenzia  e amplifica  i 
meccanismi  di  controllo  dell'e.,  in  cui  l'avventizia  inter- 
viene con  il  suo  supporto  di  struttura  clastica. 

A questa  prima  fase,  prevalentemente  vascolare,  segue 
la  seconda  fase,  piastrinica  (tab.  1),  caratterizzata  dalKatti- 
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TAB.  I.  LE  FASI  DELLTMOSTASl 


Eaoertari  pru—ria 
fase  vascolare 
fase  piasthnica:!)  adesione 

2)  aggregazione 

EiMoatasi  teeoadaria 
fase  coagulativa 


vazione  di  (ali  cellule,  che  intervengono  con  le  loro  speci- 
fìche  attività  funzionali  (adesione,  aggregazione;  v.  pia- 
stiune).  In  questa  sede  ricordiamo  soltanto  che  nella  rea- 
zione tra  piastrine  e fibre  collagene  intervengono  il  fattore 
von  Willebrand  e una  glicosiltransferasi  piastrinica  che  si 
lega  con  t gruppi  di  galattoso  e di  galattosilglicoso  del  col- 
lageno.  Durante  tale  reazione  le  piastrine  acquisirebbero  la 
capacità  di  attivare  il  fattore  XI,  mentre  il  fattore  XII  ver- 
rebbe attivato  durante  Taggregazionc  da  ADP.  Tali  pro- 
cessi. anche  se  non  universalmente  accettati,  avrebbero  la 
capacità  di  localizzare  il  processo  coagulativo,  che  comun- 
que, in  rapporto  alla  disponibilità  dei  fosfolipidi  piastrìnici 
e all'attivazione  dei  fattori  V e X sulla  membrana  piastri- 
nica, si  sviluppa  essenzialmente  nelle  sedi  ove  il  fattore 
tessutale  o le  piastrine  ne  condizionano  l'attivazione  (v. 
COAGULAZIONE  DEL  SANGUE*).  La  localizzazìonc  della  coa- 
gulazione a livello  cellulare,  e in  particolare  piastrìnico. 
permette  una  migliore  protezione  daU'intcrvcnto  degli  ini- 
bitori fisiologici  della  coagulazione,  favorendo  in  ultima 
analisi  la  formazione  del  trombo  rosso  e Te.  definitiva. 

Per  quanto  concerne  l'e.  chirurgica  si  rinvia  aH’ampia 
trattazione  svolta  sotto  la  voce  omologa  (v.  emostasi,  V, 
1537). 
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ENALAPRIL;  v.  angiotensina,  inibitori  della*;  iper- 
tensione ARTERIOSA*;  IPOTENSIVE  SOSTANZE*. 


ENCAINIDE 

f.  encainide.  • i.  encaìnide.  • t.  Enkaintde.  • s.  tneainide. 

Cantterbtkhe  gen^nli 

L'encainide  è un  antiahtmico  appartenente  alla  classe  IC  di 
Vaughan  Williams  modificata  da  Harrison,  come  la  flccai- 
nidc  (v.*),  la  lorcainide  (v.*)e  il  propafenone  (v.*).  Usual- 
mente somministrata  per  os.  è disponibile  anche  in  prepa- 
razione per  c.  V.  È attiva  nelle  aritmie  ipcrcinctichc  sia 
vcntrìcolarì  che  sopraventricolari.  L'attività  aniiariimica  è 
esplicata  sia  dall'e.  che  dai  due  principali  mctaboliti 
O-dimctiIcncainide  (ODE)  c 3-mctossi-O-dimctilcncainidc 
(MODE). 

Azione  elenroAeiolof ka 

Riduce  la  a>rrcnte  veloce  del  sodio,  deprime  la  velocità  di  salita 
della  fa>c  0 dei  pt>ien/iale  d'azione  monofasico,  eximportando  una 


più  lenta  velocità  di  conduzione  nei  tessuti  cardiaci.  Diminuisce 
anche  la  velocità  della  depolarizzazione  spontanea  di  fase  4,  e 
sopprime  i vari  tipi  di  automaticità  abnorme.  A differenza  della 
flccainidc  (v.*)  ha  scarso  o nullo  effetto  sulla  durata  del  potenziale 
d'azkme  monofasico  e sul  perìodo  rcfraitaho  effettivo.  Innalza 
inoltre  la  soglia  di  fìbrìllazione  ventricolare.  Le  differenze  di  ef- 
fetto elettrolHiologico  tra  la  somministrazione  acuta  orale  o venosa 
e la  cronica  orale  sono  in  gran  parte  da  attribuirsi  alla  formazione 
di  metaboliii  attivi. 

Dei  2 mctaboliti  attivi,  ODE  ha  la  efficaaa  maggiore:  ODE  à da 
4.7  a 7.2  volte  più  potente  deU'e.  nel  rallentare  la  conduzione  nel 
cuore  di  coniglio,  mentre  MODE  lo  è da  2 a 3 volte.  L'e.  è attiva 
anche  sulle  vie  accessorie  (vie  ancmiale  atrioventricolari)  sia  in 
senso  amerogrado  che  retrogrado. 

FumftcodRetìca 

Le  principali  caratteristiche  farmacocinetiche  della  e.  sono 
riassunte  in  tab.  1. 

Le  concentrazioni  plasmatichc  presentano  largo  range 
perché  t!  farmaco  ha  ampia  variabilità  di  biodispxynibilità 
(che  aumenta  con  l'aumentare  della  dose,  probabilmente 
per  la  saturazione  deil  effetto  di  ftrst  pass)  e di  clearance. 
Esistono  inoltre  2 patterns  di  metabolismo  delia  e.  che  sono 
geneticamente  determinati.  Nel  90%  circa  della  px>|x>la- 
zione  il  farmaco  è rapidamente  metabolizzato  e in  corso  di 
terapia  cronica  orale  i 2 metaboliti  attivi  ODE  e MODE 
hanno  concentrazioni  plasmatichc  fino  a 5 volte  sup>criori  in 
media  rispetto  a quelle  della  e.  p>erché  presentano  vite  me- 
die più  lunghe  (11,4  h per  ODE  e oltre  24  b per  MODE). 
Circa  il  10%  delia  popolazione  è rappresentato  invece  da 
mctaboUzzatori  lenti  c in  tali  pazienti  le  concentrazioni  di 
e.  risultano  elevate  (250-1400  ng/ml),  e basse  quelle  dei 
metaboliti  ODE  e MODE.  La  emivita  di  e.  nei  metaboliz- 
zatoli lenti  è stimata  intorno  alle  6>I1  h.  È facile  quindi 
capire  come  non  esista  una  lineare  correlazione  tra  livelli 
plasmatici  di  e.  e dei  suoi  metaboliti  e Tefficacia  terapeu- 
tica. proprio  a causa  delle  complesse  interrelazioni  tra  i 3 
composti  attivi,  delle  variazioni  individuali  di  farmacocine- 
tica c della  variabile  responsività  delle  aritmie. 

Farmacocinetica  in  situazioni  farmacologiche  particola- 
ri. - Non  sono  necessarie  grossolane  variazioni  di  dosaggio 
nei  pazienti  con  insufficienza  epatica,  perché  in  tale  condi- 
zione non  viene  alterata  signiheativameote  la  cinetica  sia  di 
e.  che  dei  metaboliti  attivi.  È invece  necessaria  una  ridu- 
zione del  dosaggio  e del  numero  di  somministrazioni  gior- 
naliere in  caso  di  insufficienza  renale. 


TAB.  I.  CARATTERISTICHE  FARMACOCINETICHE 
DELLA  ENCAINIDE 

(da  Maggiom  c Volpi.  1988) 


RoMge  Media 


Biodiliponibililà  orale  (%) 

7-82 

42 

Tempo  di  picco  (h) 

1-3 

1.7 

Volume  di  distribuzione  (LAg) 

2.7 

Legame  alle  proteine  piasmatiche  (%) 

70-78 

Gearance  plasmaiica  (mi  - min  ' kg  ') 

3.7-22.1 

13,2 

Vita  media  plasmaiica  (h) 

1. 6-3,7 

2.5 

Escrezione  urìnana  (%  della  dose  e.  v.)  | 

0 

Runge  lerapeultcu  (ng/ml) 

10-250 

Concentrazioni  tossiche  (ng/ml)  ' 

> 135 

im 
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Effetti  enodiMunki 

La  caranerìstica  della  e.  i che.  a differenza  (iella  maggioranza  dei 
farmaci  antiarìtmici.  non  presenta  effetti  rilevanti  negativi  sulla 
funzione  cardiaca,  sia  quarulo  somministrala  per  via  venosa  che 
per  OS.  sia  in  volontari  sani  che  in  pazienti  con  aritmie  ventrìcolarì 
e funzione  ventricolare  sinistra  normale  o depre^.  Un  effetto 
depressivo  sulla  funzione  ventricolare  sinistra  si  nota  solo  in  caso 
di  dosaggi  elevati. 

Efficacia  asdarìtmka 
Aritmie  ventricolari 

La  e.  si  è dimostrata  efficace  nella  terapia  delle  aritmie 
ventricolari  sia  isolate  che  ripetitive. 

In  studi  comparativi  ha  dimostrato  di  essere  almeno 
equivalente  a chinidina  (v.)  e disopiramide  (v.  ANTtARiTMici 
FARMACI*)  nel  ridurre  il  numero  dei  battiti  prematuri  ven- 
trìcolarì in  misura  uguale  o maggiore  al  75-^[)% . 11  numero 
di  pazienti  che  hanno  avuto  una  completa  soppressione  dei 
battiti  prematuri  ventricolari  è maggiore  durante  terapia 
<x>n  e.  che  con  chinidina  o con  disopiramide. 

La  e.  a dosaggio  tra  50  e 200  mg/die  è in  grado  di  fornire 
adeguata  profilassi  net  50%  dei  pazienti  reduci  da  tachicar- 
dia ventricolare  c fìbrìUazione  ventricolare  non  responsive 
ad  altri  farmaci. 

Da  parte  di  alcuni  AA.  è stata  però  notata  una  bassa 
probabilità  di  risposta*  nelle  tachicardie  ventricolari  soste- 
nute e una  tendenza  alKaggravamento  deirarìtmia.  Recen- 
temente lo  studio  CAST  (v.  sotto)  ha  molto  ridimensionato 
l’efftcacia  dell'e.  nei  pazienti  reduci  da  infarto  miocardico, 
con  aritmie  ventricolari  non  sostenute. 

Aritmie  sopraventricolari 

La  e.  si  è dimostrata  efficace  sia  come  terapia  acuta  che 
come  profilassi  cronica  in  tutti  ì tipi  di  aritmie  sopraventrì- 
colari,  anche  nei  bambini. 

La  sua  azione  anche  sulla  conduzione  lungo  le  vie  ano- 
male atriovcntrìcolarì  la  rende  potenzialmente  utilizzabile 
anche  nelle  aritmie  sopravcntrìcolarì  associate  alla  sin- 
drome di  Wolff-Parkinson-Whiic. 

Effelti  coUatenii 

Gli  effetti  collaterali  che  compaiono  durante  terapia  con  e. 
SODO  da  imputare  sia  alla  e.  che  ai  2 metaboliti  attivi  ODE 
cMODE. 

Effetti  collaterali  non  cardiaci.  - Sono  rari  c dosc-dipcn- 


denti,  prevalentemente  di  tipo  neurologico,  gastrointesti- 
nale e da  ipersensibilità  (cfr.  tab.  II). 

Effetti  collaterali  cardiovascolari.  - II  farmaco  produce 
significativi  effetti  sul  sistema  di  conduzione:  allargamento 
del  QRS  fino  al  blocco  di  branca,  blocchi  atriovcntrìcolarì . 
pause  sinusali.  Ciò  capita  nel  60%  dei  pazienti  trattati  con 
dosi  superiori  a 200  mgfdìe,  ma  solo  in  meno  del  15%  dei 
pazienti  trattati  con  dosaggi  più  bassi.' 

Raramente  il  farmaco  provoca  aggravamento  o precipi- 
tazione di  uno  scompenso  cardiaco. 

Rilevante,  anche  alla  luce  dei  dati  dello  studio  CAST  (v. 
sotto)  i la  potenzialità  arìtmogena  del  farmaco.  L’aggrava- 
mento e/o  la  comparsa  ex  novo  di  aritmie  ventricolari  letali 

0 potenzialmente  letali  è il  più  frequente,  pericoloso  e im- 
prevedibile degli  effetti  collaterali  del  farmaco,  special- 
mente nei  pazienti  che  presentano  già  tachicardie  ventrko- 
larì  sostenute  o cardìomiopatia  dilatativa  o scompenso  car- 
diaco cronico. 

Studio  CAST.  ~ Un  <xnno  a parte  merita  il  risultato  del  CAST 
(Cardìac  Arrhyihmias  Suppression  Trial),  urto  studio  raulticentrìco 
(U.S.A.  e Canada),  randomizzato  e controllato  con  placebo,  ini- 
ziato nel  1987,  che  si  proponeva  di  valutare  Teffetlo  sulla  mortalità 
della  terapia  aniiaritraica  con  e.,  flecainiòc.  moridzina.  in  pazienti 
reduci  da  infarto  miocardico  complicato  da  disfunzione  venirìco- 
lare  sinistra  e con  balliti  prematuri  ventrìcolarì  tn  numero  supe- 
riore o uguale  a 6/h.  Dopo  che  1727  pazienti  crarso  stati  randomiz- 
zati,  il  braccio  con  flecainide  e quello  con  e.  furono  chiusi,  pertdié 

1 pazienti  in  terapia  con  flecainide  o con  e.  avevano  mostralo  una 
mortalità  più  che  doppia  rispetto  ai  pazienti  in  placebo.  In  parti- 
colare t!  gruppo  in  flecainide  o in  e.  ebbe  mortalità  del  7.7%  ri- 
spetto al  3.0%  del  gruppo  in  placebo  (rìschio  relativo  2,5  con  in* 
ter\alIo  di  confidenza  da  1,6  a 4,5).  Questi  risultati  hanno  portato 
le  case  produttrici  a restringere  le  indicazioni  all'uso  dei  farmad 
sopraindicati  ai  soli  pazienti  con  aritmie  pericolose  per  la  vita. 

iBlenzioai  farmaccrfogichc 

Non  sono  note  lino  ad  ora  interazioni  dinicamenie  rilevanti  tra  la 
e.  e anticoagulaati  orali,  betabloccanii  e cakioantagonisti,  con  la 
esclusione  del  vcrapamile  che  ft  meglio  evitare  in  associazione  alla 
e.  per  possibilità  di  potenziamento  degli  effetti  collaterali. 

In  pazienti  in  terapia  digitalica  cronica,  l’aggiunta  di  e.  tende  ad 
aumentare  le  concenirazioDi  piasmatiche  di  digitale,  senza  però 
apprezzabile  significato  ctinico-  La  cimetidina  aumenta  invece  le 
corvcenirazìoni  piasmatiche  sia  di  e.  che  dei  2 metaboliti,  ma  ciò 
non  comporta  necessità  di  riduzione  della  posologia. 

È consigliabile  evitare  di  associare  la  e.  ad  altri  farmad  antiarìt- 
mici. 


TAB.  II.  EFFETn  COLLATERALI  RIPORTATI  PER  L’ENCAINIDE 

(da  Meggioni  e Volpi,  1988,  modificata) 


Non  cardind 


Incidenza 


Canttad 


Inddemza 


GastrointestinaU 

Effetto 

M 

nausea 

B 

Ipotensione 

B 

diarrea 

M 

Aggravamento  dei  disturbi  di  conduzione 

M 

alterazioni  gusto 

B 

Peggioramento  emodinamico 

O 

Neurologici 

stordimento 

M 

trenvore 

M 

visione  confusa 

A 

atassia 

M 

cefalea 

B 

Ipenensibilità 

rashes  cutanei 

O 

O:  occasioruk  ••  < 1%;  B:  bssu  “ 1-2%:  M'  media  *■  3-10%;  A:  aita  « > 10%. 
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Indicazioni 

La  e.  è potenzialmente  utile  nelle  forme  di  aritmia  ipcrci- 
netica  ventricolare  o sopraventricolare,  ma  le  sue  indica- 
zioni sono  state  recentemente  ridimensionate  dai  risultati 
dello  studio  CAST  (v.  sopra). 

La  e.  non  ò in  commercio  in  Italia. 

Posologia 

I dosaggi  vanno  sempre  individualizzati  in  base  alla  tolle- 
rabilità e alla  efficacia  della  risposta  farmacologica. 

Per  la  via  venosa,  che  non  è comunemente  usata,  viene 
consigliato  il  dosag^o  di  1-2  mg/kg  lentamente,  mentre  per 
via  orale  la  dose  iniziale  raccomandata  è di  25  mg  t.i.d.  fino 
ad  un  massimo  di  200  mg/diV  con  intervalli  fra  gli  incre- 
menti di  dosaggio  non  inferiori  ai  3-5  giorni  per  permettere 
lo  steady-state  anche  dei  metaboliti  attivi. 

Nei  bambini  sono  state  usate  dosi  tra  2 e 5.7  mg/kg. 

In  considerazione  delle  potenzialità  proaritmiche  del 
farmaco,  ò opportuno  iniziare  in  ospedale  il  trattamento 
nelle  categorie  di  pazienti  a rischio  (v.  sopra:  effetti  colia- 
teralì). 

I dosaggi  devono  essere  ridotti  nei  pazienti  con  insuffi- 
cienza renale  (v.  sopra:  farmacocinetica). 
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At’CUSTO  CAVAI.U 

ENCEFAUCI  ASCESSI  (v.  voi.  V,  col.  1603] 

GeaeraUtà 

Nell'ultimo  decennio  il  numero  degli  ascessi  cerebrali  os- 
servati ò andato  aumentando,  nonostante  l'affinarsi  delle 
terapie  antibiotiche.  Se.  da  un  lato,  sono  diminuiti  gli 
ascessi  secondari  a infezioni  delle  vie  aeree  e deirorccchio, 
dall'altro  sono  aumentati  quelli  in  pazienti  immunocom- 
promevsi:  questi,  affetti  da  emolinfopatie  proliferative  con 
lunga  sopravvivenza,  o cancerosi  sottoposti  a terapie  anti- 
mitotiche.  o soggetti  che  hanno  subito  trapianti  d'organo  e 
Mitioposti  a terapie  antirigetto  o.  infine,  affetti  da  immu- 
nodeficienza acquisita  (AIDS),  vanno  incontro  per  lo  più  a 
infezioni  da  germi  opportunistici,  da  funghi  c/o  parassiti. 
Anche  la  setticemia  cronica,  che  si  riscontra  talora  in  sog- 
getti che  fanno  uso  abituale  di  droghe  per  via  venosa,  è un 
fattore  favorente  l'insorgenza  di  ascessi  cerebrali. 

Diagaosi  strumentale 

L'introduzione  della  tomografia  computerizzata  (TC)  nella 
pratica  clinica  c.  più  recentemente,  della  (omografia  a 
risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN)  ha  permesso  di 
raggiungere  un'accuratezza  diagnostica  prima  impossibile, 
oltre  a consentire  di  seguire  rcvoluzionc  deH’infczionc  in 
ascesso  correlando  il  quadro  clinico  a quello  radiologico  e 
ai  reperti  anaiomopatologici.  La  TC  ha  in  pratica  reso 
desuete  tutte  le  indagini  ncuroradiologichc  che  si  esegui- 
vano in  prcccticn/a  (angiografia.  scintigrafia,  ventrioolo- 
gr.itia.  ctc.)  olile  a essere  fondamentale  per  seguire  l'evo- 
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Fig.  1.  Tomografia  computerizzala  (TC)  dc^  mezzo  di  contrasto. 
Quadro  di  ascesso  maturo  froniopaneiale  sinistro.  La  capsula  iper- 
densa  6 meno  spessa  rispetto  a quella  che  si  trova  nella  fase  di 
encefalite  tardiva.  L'edema  perilesionale  i eslc.so.  Il  sermc  infet- 
tante era  una  Socardia  asteroides  in  un  paziente  con  linfoma  lin- 
fodlko.  {Osservazione  dell'Autore). 


luzione  della  lesione  ove  si  propenda  per  una  terapia  me- 
dica. 

Le  fasi  deirevoluzionc  dcirinfczionc  in  ascesso  come  de- 
scritte da  Visaili  sono  tuttora  valide;  basii  però  ricordare 
che  a queste  corrisponde  alla  TC  un  aspetto  del  tutto  ca- 
ratteristico: 

1)  nella  fase  di  encefalite  precoce,  o prepurulenta,  la 
lesione  è scarsamente  delimitata  e appare  come  un'area 
ipodensa; 

2)  la  successiva  fase  deirencefalite  purulenta  è caratte- 
rizzata da  un  intenso  edema  cerebrale  che  alla  TC  appare 
ipodenso;  il  mezzo  di  contrasto  iodato  somministrato  per 
via  e.  v.  evidenzia  un'area  circolare  assai  contrastata  con 
una  zona  centrale  ipodensa  che  corrisponde  al  pus  che  si  va 
raccogliendo; 

3)  quando  la  capsula  asccssualc  si  ò formata,  l'aspetto 
alla  TC  è assai  caratteristico  (fìgg.  1 e 2):  una  zona  centrale 
necrotica  c ipodensa  è circondata  da  un  cercine  marcata- 
mente  iperdenso  dopo  mezzo  di  contrasto,  più  sottile  di 
quello  che  si  osserva  nella  fase  precedente;  l'edema  cere- 
brale circostante  è sempre  intenso. 

La  TRMN  ò entrata  da  poco  nella  pratica  clinica;  Pespc- 
rienza  è dunque  limitata.  1 primi  studi  dimostrano  che  que- 
sta tecnica  ò più  precoce  e accurata  della  TC  nel  definire  i 
vari  elementi  che  compongono  l'ascesso  o l'encefalite  pu- 
rulenta: ad  es..  è in  grado  di  distinguere  l'edema  dalla  ne- 
crosi tessutale  e di  evidenziare  piccoli  ascessi  satelliti.  La 
possibilità  di  avere  immagini  dirette  lungo  i tre  piani  dello 
spazio  rende  la  TRMN  complessivamente  più  accurata 
della  TC. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  nei  riguardi  dei  gliomi 
e dei  tumori  metastatici  con  aspetto  cistico.  La  storia  cli- 
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Fib.  2.  TC  dopo  mezzo  di  contrasto.  Quadro  di  ascessi  multipli  del 
k>Do  temporale  destro,  di  origine  oiogena.  Si  distinguono  tre  (or* 
mazioni  cistiche  con  sottile  capsula  iperdensa.  Imppttenie  edema 
di  lutto  il  lobo  temporale  e del  lobo  occipitale.  Coesiste  idrocefalo 
del  veninòilo  laterale  sinistro  e del  3°  ventricolo  {Osstrvazionf 
drìl'Atuore). 


nica.  ove  si  evidenzino  fattori  predisponenti,  ò esplicativa. 
Esistono  poi  tumori  ascessualizzati.  specie  le  metastasi  da 
carcinoma  bronchiale.  I tumori  gitali  hanno,  in  genere,  un 
cercine  iperdenso  più  spesso  e irregolare  c una  componente 
nodulare.  che  manca  negli  ascessi. 


La  terapia  combinata  che  prevede  la  puntura  deU'ascesso 
sotto  controllo  TC.  Taspirazione  del  materiale  purulento, 
la  tipizzazione  delPageme  infettante  e la  successiva  antibio- 
ticoterapia  mirata  è.  allo  stato  attuale,  il  metodo  di  ele- 
zione per  trattare  gli  ascessi  cerebrali.  L’a^irazionc  può 
essere  ripetuta  più  volle  attraverso  lo  stesso  foro  cranioto- 
mico  e la  TC  permette  agevolmente  di  controllare  l'evolu- 
zione della  malattia.  Questa  tecnica  è di  elezione  in  quegli 
ascessi  che  sono  situati  profondamente  e/o  in  aree  funzio- 
nalmente importanti.  È attuabile  nei  pazienti  in  coma  o 
gravemente  debilitati  perché  può  essere  eseguita  d'urgen- 
za e in  anestesia  locale  ed  è indispensabile  negli  ascessi 
voluminosi  per  scongiurare  il  pericolo  di  una  rottura  del- 
l'ascesso stesso  in  una  cavità  ventricolare. 

In  era  pre-TC  l’escissione  chirurgica  era  l’unica  tecnica 
sicura,  diagnostica  e terapeutica  insieme,  nel  trattamento 
degli  ascessi.  Attualmente  ò indicata  in  caso  di  ascessi  mul- 
tiloculati  o di  ascessi  multipli  adiacenti  (fìg.  2).  negli  ascessi 
postraumatici  con  corpi  estranei  o frammenti  di  osso  rite- 
nuti nel  parenchima  cerebrale  c in  quelli  da  funghi  c da 
parassiti,  che  sono  ribelli  alta  terapia  medica. 
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ENCEFALINA  (ENKEFALINA):  v.  MORFiNOMiMEna 
PEPTiDi  (IX,  1929);  oppioiDi  PEmoi*;  dolore*. 


Terapia 

L'evoluzione  dell'encefalite  in  ascesso  può  subire  profonde 
modifiche  se  il  paziente  viene  sottoposto  a terapia  antibio- 
tica  c/ocorticosteroidea.  Gli  steroidi  diminuiscono  in  modo 
eclatante  l’edema  cerebrale  perilesionale,  spesso  con  evi- 
dente miglioramento  clinico.  Ritardano  però  la  formazione 
della  capsula  e quindi  la  delimitazione  del  focolaio  settico. 
Neiranimalc  da  esperimento  la  terapia  steroidea  non  asso- 
ciata ad  antibiotici  causa  un'estesa  necrosi  tessutale. 

La  terapia  antibiotica  precoce  (nella  fase  di  encefalite) 
può  essere  valida.  Istologicamente  si  nota  un  arresto  del- 
i'infezione  alle  fasi  1 e 2,  senza  formazione  della  capsula,  e 
quindi  di  un  ascesso  con  effetto  massa  sul  parenchima  ce- 
rebrale circostante. 

L’uso  della  TC  permette  di  controllare  l'efficacia  della 
terapia.  Talora,  però,  rantibiotìcotcrapia  non  è esatta- 
mente mirata,  oppure  i germi  responsabili  sono  più  d'uno. 
Ciò  può  comportare  il  fallimento  terapeutico.  Le  dimen- 
sioni deU'ascesso  sono  un  terzo  fattore  determinante:  le 
lesioni  piccole  (diametro  inferiore  2.S  cm)  sembrano  ri- 
spondere bene  anche  al  solo  trattamento  medico;  quelle 
più  grandi  richiedono  comunque  un  intervento  chirurgico, 
vuoi  di  semplice  puntura  e aspirazione,  vuoi  di  escissione 
della  massa. 

L'uso  degli  steroidi  in  associazione  agli  antibiotici  è con- 
sigliato solo  in  caso  di  deheit  neurologici  importanti  e/o  di 
alterazioni  dello  stato  di  coscienza. 
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acqabHa  (AIDS)  e in  ahii  pazienti  immanodepreaii  (col.  2599): 
Complesso  AIDS-demenza. 


IntrodnzloDe 

I recenti  e importanti  progressi  delle  scienze  biologiche  c in 
particolare  della  biologia  molecolare  e della  virologia 
hanno,  in  un  certo  senso,  rivoluzionato  i criteri  di  inqua- 
dramento. diagnosi  e cura  di  diverse  malattie  infettive  del 
S.N.C.  In  particolare,  si  sono  avuti  progressi  sostanziali 
nella  comprensione  di  alcuni  meccanismi  patogencttd  grazie 
a nuove  tecnologie,  si  sono  idcntifìcati  nuovi  agenti  patogeni 
o si  é allargato  lo  spettro  delle  malattie  legate  ad  agenti  pa- 
togeni già  conosciuti  e si  sono  studiati  nuovi  interventi  te- 
rapeutici. Sappiamo  ora  che.  accanto  a condizioni  acute, 
monofasiche,  auiolimiiantisi.  vi  sono  anche  malattie  di  ori- 
gine infettiva  a inizio  subdolo  e progressione  lenta  culmi- 
nanti con  la  morte;  olirctutto,  ci  si  ò resi  conto  della  capacità 
di  alcuni  agenti  patogeni  di  rimanere  allo  stato  latente  nel- 
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TIPO  01 
MALATTIA 


ACUTA 


TIPO  DI  infezione 
PERSISTENTE 


LATENTE 


Fig.  I.  Rappresentazione  dei  profili  temporali  di  alcune  malattie  infettive  del  S.N.C.  a ctiologia  virale.  Le  aree  in  grigio  rappresentano 
l'andamento  nel  tempo  del  processo  infettivo  del  tessuto  nervoso,  mentre  le  linee  scure  rappresentano  l'andamento  nel  tempo  delle 
manifestazioni  cliniche  quali  sono  avvertile  dal  paziente  e rilevate  dal  medico.  Come  si  può  Mn  vedere  le  due  fasi  spesso  non  corri- 
spondono. (Da  N.  Swash  e C.  Kennard,  1985,  modificala  e ridisegnala). 


l’organismo  anche  per  periodi  molto  prolungati,  cosicché  la 
comparsa  di  stati  di  immunodeficienza,  primaria  o indotta  da 
farmaci,  può  alterare  i rapporti  fra  ospite  e virus  latente  così 
da  permettere  l'instaurarsi  di  una  malattia. 

Si  parla  di  neurovirulenza  come  della  proprietà  di  alcuni 
virus  di  stabilire  un'infezione  letale  entro  alcune  cellule  del 
sistema  nervoso  e di  neuroinvasiviià  per  la  capacità  di  pe- 
netrare entro  il  sistema  nervoso  dopo  inoculazione  c cre- 
scere in  un'altra  sede  dcH'organismo;  più  genericamente, 
proprietà  definite  come  neurotropismo  riguardano  l’esi- 
.stenza  di  recettori  per  i virus  sulle  membrane  delle  cellule 
nervose  c/o  delle  cellule  immunitarie  e,  più  specificamente, 
i rapporti  fra  i recettori  (codificati  da  geni)  e le  proteine  o 
le  specifiche  regioni  proteiche  delle  particelle  virali. 

Accanto  alla  concezione  tradizionale  di  infezione  acuta 
del  S.N.C.  con  interessamento  degli  emisferi  cerebrali,  del 
tronco  deH’encefalo  o del  cervelletto  (encefalite)  da  parte 
del  processo  infettivo,  ulteriormente  suddivisibile  in  po- 
hoviiii-uliie  (([uando  viene  interessata  la  sostanza  grigia) 
e U luw'u  t fuliic  (quando  viene  interessata  la  sostanza 
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bianca),  si  situano  le  condizioni  patologiche  note  come  e. 
postinfettiva  o postvaccinica,  concomitanti  o conscguenti  a 
malattie  virali  o a somministrazioni  vacciniche.  Questi  casi 
sono  in  rapporto  con  reazioni  di  ipersensibilità  a media- 
zione immunitaria  più  che  con  l’invasione  del  tessuto  ner- 
voso da  parte  di  agenti  infettivi  (enccfalomiclitc  acuta  dis- 
seminata, leucoencefalite  acuta  emorragica,  alcuni  casi  di 
mielite  trasversa)  e non  verranno  trattati  in  questa  sede. 

Nella  diagnosi  differenziale  di  uno  stato  di  stupore  o di 
coma  a insorgenza  rapida  ci  si  trova  spesso  di  fronte  al 
problema  di  distinguere  una  condizione  di  e.  da  una  di 
encefalopatia,  termine  che  impliea  un  disturbo  eerebrale  di 
origine  più  spes.so  metabolica  (come  nella  sindrome  di 
Rcyc)  e che  richiede  un  intervento  terapeutico  differente. 
Anche  queste  forme,  che  devono  essere  tenute  distinte 
dalle  e.  in  senso  stretto,  non  verranno  prese  in  considera- 
zione in  questa  sede. 

Dopio  le  c.  classiche  di  osservazione  più  frequente  nelle 
nostre  regioni,  verranno  trattate  le  infezioni  lente  del  si- 
stema nervoso,  sia  quelle  provocate  da  «virus  classici»  che 
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quelle  indotte  da  «virus  non  convenzionali».  A parte  si 
parlerà  delle  forme  morbose  legate  al  virus  dell'immuno- 
deficienza dell'uomo  (HIV)  e al  complesso  AIDS-dcmcnza. 

Una  rappresentazione  schematica  dei  diversi  profili  tem- 
porali di  alcune  forme  infettive  del  S.N.C.  ò raffigurata 
nella  fig.  1. 

EnceftKti  dassiebe 

La  forma  di  e.  di  gran  lunga  più  frequente  nel  mondo  oc- 
cidentale. e a maggior  ragione  nelle  nostre  regioni,  è l'e.  da 
virus  Herpes  simplex  di  tipo  1. 

Sono  conosciuti  6 rappresentami  dei  vir\u  del  gruppo  Herpes 
capaci  di  infctlare  Puomo,  qm  di  seguito  elencati: 

Herpes  simplex  di  tipo  I (HSV-I); 

Herpes  simplex  di  tipo  2 (HSV-2); 
virus  varicella  zoster  (VZV); 
virus  di  Epstem-Barr  (EBV); 
citomcgaloviru-s  (CMV); 
virus  erpetico  umano  6 (HHV-é). 

HSV  è un  vine  di  grandi  dimensioni  contenente  DNA,  capace 


di  infettare  una  grande  varietà  di  cellule  neH'uomo  e in  diverse 
specie  animali;  la  replicazione  di  HSV  dipende  dalla  capaatà  di 
codificare  una  DNA-polimerasi  distinta  dalla  DNA-polimerasi  cel- 
lulare. HSV-1  e HSV-2  sono  distinguibili  per  diverse  i^rattertsti- 
che  biodiimichc  e aniigcnichc;  HSV-1  si  trova  attorno  alle  labbra 
e ai  naso,  è ubiquitario  e infetta  la  maggior  parte  delle  persone 
durame  l'infanzia;  HSV-2  viene  isolato  più  frequentemente  dalle 
arce  dei  genitali  esterni. 

HSV  può  rimanere  latente  nelle  radici  dorsali  o nei  gangli  sim- 
patici e parasimpatici  deli'uamo  e può  riattivarsi  in  corrispondenza 
di  particolan  situazioni  scatenanti  ~ stress,  malattie  interoorrenti, 
modifìca/ioni  ormonali,  esposizione  a raggi  U.V.;  altre  volte,  il 
fattore  scatenante  non  à conosciuto.  Anche  se  la  gran  maggioranza 
degli  adulti  (>  90%)  mostra  sierologicamente  di  aver  «intratto 
un'infezione  da  HSV,  solo  un  ceno  numero  di  persone  presenta 
rianìvazioni  periodiche. 

L'e.  da  HSV  rappresenta,  come  già  detto,  la  forma  più 
comune  di  e.  nei  climi  temperati;  ha  un'incidenza  di  un 
caso  ogni  1-2  milioni  di  persone  all'anno;  può  colpire  sog- 
getti di  ogni  età.  sesso,  razza  e condizione  socioecono- 
mica, neH'adulto.  è in  rapporto  con  il  virus  HSV-1  e può 


TAB.  I.  TAPPE  SUCCESSIVE  NELLA  DIAGNOSI  £ NEL  TRATTAMENTO  DELLA  PERSONA  CON  SOSPETTA  ENCEFA- 
LITE DA  HERFES  SIMPLEX 


Sospetta  encefalite  da  Herpes  simplex  in  caso  di: 

disturbi  comportamentali  o crai  o segni  focaii  che  depongono  per  una  lesione  del  lobo  temporale 

i 

TC 


1 

lesione  temporale 
con  effetto  di  massa 


f 


pleiociiosi 

i 

EEG 

TC 


1 


nessun  effetto  di  massa 

i 

esame  del  liquor 

J 


I 

lesione  temporale 


1 

biopsia  e iniziare 
con  aciclovir.  10  mg/kg 
e.v.  in  I ora 


i 

nessuna 
lesione  focale 

i 

terapia  di  sostegno 
ripetere  gli  esami 


— 1 
non  rifenbile 
a encefalite 

i 

considerare 
altre  diagnosi 


altre  malattie 
1 

cambiare 
la  terapia 


1 

conferma  di  encefalite 
aciclovir,  30  mg/Xg/al  di 

i 

immunofluorescenza  o 
coloraziofur  con  immunoperossidasi 


; 

positivo 

i 

proseguire  acidovir 
per  10  giorni 


r 


1 

negativo 

i 

proseguire  aciclovir  e 
attendere  la  coltura 
1 


isolamento  di 
H.  simplex 

i 

proseguire  aciclovir 


1 

negativo  al 
quinto  gkimo 

i 

sospendere  aciclovir 
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verificarsi  come  infezione  sia  primaria  che  secondaria.  Lo 
HSV-2  causa  un'e.  devastarne  e invariabilmente  mortale 
nel  neonato,  che  si  infetta  ai  passaggio  attraverso  ii  canale 
del  parto,  mentre  nel  soggetto  adulto  provoca  più  spesso 
una  meningite. 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  quelle  di  una  sindrome 
acuta  o subacuta  con  cefalea,  febbre,  disturbi  del  compor- 
tamento, convulsioni,  con  evoluzione  rapida  verso  uno 
stato  di  stupore  e di  coma.  Le  localizzazioni  tipiche  sono  a 
livello  del  lobo  frontobasale  e del  lobo  temporale  e sono 
documentate  dalla  TC.  che  mostra  evidenti  arce  di  ìpoden* 
sità  in  queste  regioni,  a volte  circondate  da  un  alone  di 
arricchimento  negli  esami  con  contrasto,  con  effetto  dì 
massa  nel  50%  dei  casi.  La  RMN  non  sembra  apportare 
vantaggi  particolari  rispetto  alla  TC  e può  presentare  diffi- 
coltà di  esecuzione.  La  TC  diviene  positiva  dopo  i primi  5 
giorni  di  malattia  e non  consente  una  diagnosi  precoce. 
L'EEG  ha  un'importanza  considerevole,  in  quanto  mo- 
stra, anche  nelle  fasi  iniziali,  neU'80%  dei  casi,  alterazioni 
focali  (punte  periodiche  e onde  lente  a localizzazione  tem- 
porale). n liquido  cerebrospinale  rivela  un  aumento  delle 
cellule  c del  contenuto  proteico,  con  segni  di  sintesi  intra- 
lecale  di  IgCi  e bande  oligoclonali;  t possibile  rilevare 
anticorpi  specifici,  ma  questi  non  consentono  la  diagnosi 
precoce. 

La  patogenesi  non  appare  ancora  interamente  chiarita. 
Si  tratta  di  soggetti  sani,  che  possono  aver  già  avuto  con- 
tatto con  HSV-1  c possiedono  anticorpi  specifici.  Si  pensa 
alla  riattivazione  di  un  virus  latente  nel  tessuto  nervoso,  o 
alla  persistenza  del  virus  nel  ganglio  trigeminale,  con  le- 
sione della  mucosa  nasale  c risalita  del  viru.s  attraverso  le 
vie  olfattive  fino  al  lobo  frontobasale  e a)  lobo  temporale. 
Un’altra  via  potrebbe  essere  la  risalita  del  virus  attraverso 
i rami  trigeminali  che  innervano  le  leptomeningi  della  fossa 
cranica  anteriore  e media. 

La  diagnosi  deve  essere  precoce,  data  la  possibilità  di 
instaurare  una  terapia  speci^a  efficace,  e può  es.sere  otte- 
nuta attraverso  la  biopsia  cerebrale  seguita  da  studio  in 
immunofluorescenza-immunoperossidasi  c da  colture  virali 
e ricerca  delle  particelle  al  microscopio  elettronico  (i  dati 
deU  immunofluorescenza  sono  ottenibili  dopo  poche  ore 
dalla  biopsia).  La  biopsia  cerebrale  deve  essere  eseguita 
nelle  fasi  precoci,  in  presenza  di  segni  e sintomi  gravi  e in 
progressione,  e soltanto  se  vi  è la  disponibilità  neurochirur- 
gica c delle  strutture  laboratoristiche  di  ricerca  virologica 
necessarie. 

11  trattamento,  che  può  essere  istituito  anche  un  giorno 
prima  della  biopsia,  in  quanto  in  questo  lasso  di  tempo  non 
riduce  le  probabilità  di  isolamento  virale,  à a base  di  aci- 
clovir  (v.*),  30  mg/kg  in  3 dosi,  con  somministrazione  lenta 
per  via  e.v..  per  almeno  IO  giorni.  Questo  farmaco  migliora 
significativamente,  non  solo  la  povsibilità  di  sopravvivenza, 
ma  anche  la  gravità  degli  esiti.  L'aciclovir.  non  tossico  per 
le  cellule  normali,  in  presenza  di  timidinchinasi  virale  viene 
monofosforilato:  il  derivato  monofosforilato  viene  quindi 
trifosforilato  dalla  timidinchinasi  della  cellula  ospite  c come 
tale  è capace  di  inibire  la  sintesi  di  DNA.  Le  reazioni  tos- 
siche includono  scompenso  renale  transiiork>,  trombofle- 
bite. innalzamento  transitorio  degli  enzimi  epatici,  confu- 
sione e tremori.  Il  farmaco  è attivo  anche  nelle  infezioni  da 
HSV-2.  ma  non  ha  alcun  effetto  sulle  cellule  portatrici  di 
infezione  latente  nelle  quali  non  è in  corso  la  replicazione 
del  virus 

I vari  passi  nella  gestione  del  paziente  am  stispctia  e.  da 
S4>ni>  schematizzati  nella  lah.  I. 

Hieofdi.tmo  che  HS\  può  provocare  altri  disturbi  ncu- 
mloeici  moniiìL’ire  asettica,  mielite  ascendente  e sindrome 
d.i  r.idN«>ionteli>p.iiia  lomlnisacrale. 


Infezioiii  lente  del  sislema  nervoso  da  virus  convenzicKinli 

Si  tratta  di  infezioni  causate  da  virus  o da  agenti  similvirali, 
caratterizzate  da  incubazione  di  mesi  o anni,  decorso  cli- 
nico protratto  con  evoluzione  fatale,  espressività  clinica  li- 
mitata. in  particolare,  al  S.N.C.  c trasmissibilità  limitata  a 
un  numero  ristretto  di  specie  animali. 

Dal  punto  di  vista  etiologico.  si  possono  distinguere:  a) 
infezioni  provocate  da  virus  classici  (panencefalite  sclero- 
sante subacuta.  paneiKrefalite  progressiva  da  rosolia,  leu- 
cocnccfalitc  multifocalc  progressiva);  b)  infezioni  provo- 
cate da  virus  «non  convenzionali»,  o encefalopatie  spongi- 
formi.  Questa  denominazione  nasce  dall'aspetto  istopa- 
tologico  caratterizzato  da  degenerazione  neuronaie  asso- 
ciata a gliosi  astrocitaria;  altre  caratteristiche  comuni  sono 
la  trasmissibilità  e l'assenza  di  modificazioni  infiammatorie 
o di  segni  di  partecipazione  deH'immunità  umorale  e cellu- 
lare. Si  tratta  di  infezioni  trasmesse  da  «virus  non  conven- 
zionali». per  i quali  è stato  proposto  anche  il  nome  di 
priom  (v.),  termine  con  ii  quale  Pnrsincr  ha  inteso  indicare 
una  proteinaceous  infectious  partìcle,  capace  di  resistere  al- 
rinattivazione  con  la  maggior  parte  delle  procedure  che 
modificano  gli  acidi  nucleici,  probabilmente  una  proteina 
idrofobica  legata  a un  lipide.  Appartengono  a questo  gruppo 
d'infezioni  lo  scrapie,  il  kuru,  la  malattia  di  Jakob-Crcutz- 
feldt  e la  malattia  di  Gerstmann-Siraussler-Scheinker. 

Panencefalite  sclerosante  subacuta 

La  panencefalite  sclerosante  subacuta  (PESS)  è una  malat- 
tia rara,  lentamente  progressiva,  del  sistema  nervoso,  che  si 
sviluppa  sulla  base  di  un'infezione  persistente  del  tessuto 
nervoso  da  parte  del  virus  del  morbillo.  La  malattia  prevale 
nell'infanzia  e il  90%  dei  casi  si  sviluppa  fra  i 4 e i 16  anni, 
con  un’età  media  di  esordio  verso  i IO  anni;  i maschi  ven- 
gono colpiti  2 o 3 volte  più  frequentemente  delle  femmine. 
L’incidenza  media  della  PESS.  nella  fascia  sotto  i 20  anni. 
t stata  calcolata  di  1 su  3.5-10  milioni,  con  un  rapida  dimi- 
nuzione dopo  il  1970;  l’incidenza  in  Australia  sembra  es- 
sere IO  volte  superiore.  La  diminuzione  deH’inddenza  ò 
sicuramente  in  rapporto  con  la  vaccinazione  precoce  contro 
il  morbillo,  che  riduce  sensibilmente  la  possibilità  di  con- 
trarre la  PESS.  Il  fattore  di  rischio  più  importante  ò il  mor- 
billo contratto  in  tenera  età.  particolarmente  nel  1**  anno  di 
vita.  L'intervallo  medio  fra  infezione  morbillosa  ed  esordio 
della  PESS  è di  7 anni,  con  ambito  variabile  fra  6 mesi  e 18 
anni;  v.  anche;  morbillo. 

La  malattia  evolve  in  3 stadi:  il  primo,  insidioso,  con 
declino  delle  prestazioni  intellettive  e disturbi  comporta- 
mentali; il  secondo  con  mioclonie,  cadute  a terra,  convul- 
sioni. spasticità  agli  arti  inferiori;  il  terzo  con  demenza, 
dcccrcbrazionc.  compromissione  della  coscienza  e delle 
funzioni  neurovegetative.  Vi  possono  essere  corioretinite, 
papilledema.  cefalea  e vomito,  anche  nelle  fasi  iniziali.  Si 
possono  verificare  remissioni  spontanee  nel  4%  circa  dei 
casi,  a volte  anche  complete,  ma  nella  maggior  parte  dei 
casi,  dopo  un  periodo  di  stabilità,  la  malattia  riprende  il  suo 
decorso  progredivo  c fatale. 

A volte  la  morte  sopraggiunge  dopo  poche  settimane;  il 
40%  dei  pazienti  muore  entro  1 anno  daH'esordio  e una 
percentuale  simile  sopravvive  per  poco  più  di  2 anni. 

L'EEG,  che  può  essere  normale  negli  stadi  iniziali,  di- 
viene poi  caratteristico,  con  complessi  periodici  di  onde 
lente  e aguzze  di  elevato  voltaggio,  sincroni  con  le  mioclo- 
nic.  ma  presentì  anche  in  loro  assenza.  La  TC  può  essere 
normale  o evidenziare  edema  cerebrale  e.  nelle  fasi  succes- 
sive. ipodensità  della  sostanza  bianca. 

La  diagnosi  delle  forme  complete  con  mioclonie  non  ò 
difficile,  anche  solo  sulla  base  diei  dati  clinici:  aniicorpi 
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contro  i!  virus  del  morbillo  sono  molto  elevati  nella  mag- 
gior pane  dei  casi,  nei  siero  come  nel  liquor;  i titoli  sono, 
rispettivamente,  da  1/256  a 1/5000  nel  siero  e da  1/16  a 1/64 
nei  liquor.  L’emme  del  liquor  mostra  un  contenuto  nor- 
male o lievemente  elevato  di  proteine  totali,  con  immuno- 
globuUnc  G io  percentuale  dial  20  al  60%  delle  proteine 
totali  e innumerevoli  bande  oligoclonali  che  rappresentano 
anticerpi  contro  il  virus  del  morbillo. 

Questa  intensa  risposta  immune  è diretta  contro  tutti  i 
polipeptidi  strutturali  del  virus  tranne  che  contro  la  pro- 
teina matrice  (M).  Le  tecniche  di  biologia  molecolare  hanno 
rivelato  che  nel  tessuto  infetto  è presente  una  restrizione 
dei  geni  del  virus  del  morbillo  che  codificano  per  te  pro- 
teine deirinvolucro;  in  questo  modo  non  possono  formarsi 
vere  e proprie  particelle  virali.  Anche  le  cellule  nervose 
infettate  non  possono  essere  riconosciute  dagli  anticorpi 
dato  che  non  vi  è incorporazione  di  glicoproteine  virali. 
Questi  fatti  spiegano  la  persistenza  delPinfezionc  e rineffì- 
cacia  della  risposta  immunitaria. 

Sul  piano  terapeutico  è stato  proposto  l'impiego  deH'iso- 
prìnosina  e,  più  recentemente,  deiralfa-intcrferonc  per  via 
intratccale.  ma  nella  valutazione  dei  risultati  bisogna  ricor- 
dare che  nel  4%  dei  casi  si  possono  verihcarc  remissioni 
spontanee,  parziali  o anche  complete. 

Panencefalite  progressiva  da  rosolia 

Si  tratta  di  una  forma  molto  rara,  che  insorge  in  bambini 
con  sindrome  da  rosolia  congenita,  caratterizzata  da  pro- 
gressivo declino  intellettivo,  atassia,  spasticità  e convul- 
sioni, in  rapporto  a infezione  persistente.  Il  liquor  mostra 
aumento  delle  cellule,  delle  proteine  e delle  IgG.  Sia  nel 
siero  che  nel  liquor  si  possono  riscontrare  elevati  titoli  an- 
ticorpali  contro  il  virus  della  rosolia.  Dato  l'esiguo  numero 
di  casi  (meno  di  20).  non  vi  sorto  indagini  dettagliate  viro- 
logiche o di  biologia  molecolare. 

Leucoencefalite  muitifocale  progressiva  (LMP) 

La  LMP  è una  malattia  demielinizzante  dovuta  alPinva- 
sinne  delle  cellule  oligodendrogliali  da  parte  di  virus  del 
gruppo  Papova,  in  particolare  il  virus  JC  (così  denominato 
dalle  iniziali  di  un  paziente  e senza  alcun  riferimento  alla 
malattia  di  Crcutzfcldt-Jakob)  c il  virus  SV40  della  scim- 
mia. Le  cellule  oligodendrogliali  permettono  la  replica- 
zione del  virus  e vengono  lisate.  Si  tratta  di  un'infezione 
opportunista  che  si  sviluppa  in  soggetti  immunocompro- 
messi  (emolinfopatie.  neoplasie,  connettiviti,  sarcoidosi, 
terapie  immunosopprcssivc.  trapianti  d'organo  c,  negli  ul- 
timi anni,  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  o 
AIDS).  Si  contano  in  meno  di  una  decina  i casi  accertati 
senza  malattia  cronica  associata  (LMP  primaria  o sponta- 
nea). L’infezione  da  virus  JC  è comune  e apparentemente 
asintomatica;  sembra,  da  indagini  sierologiche,  che  al- 
meno il  70%  della  popolazione  adulta  sia  sieropositivo  e 
che  il  virus  persista  indefìnitamenie  in  diversi  tessuti  e 
soprattutto  nel  rene.  Può  esserne  dimostrata  l'elimina- 
zione  attraverso  il  rene  in  diverse  condizioni  di  immuno- 
soppressione  e anche  in  gravidanza,  mentre  non  è provata 
la  presenza  c la  persistenza  del  virus  a livello  del  tessuto 
nervoso. 

L'età  di  esordio,  con  Teccezione  dei  casi  in  rapporto  ad 
AIDS,  si  situa  nel  6"  decennio  di  vita.  Le  manifestazioni 
sono  quelle  di  una  o più  lesioni  focali  cerebrali  (emiparesi 
progressiva,  difetto  visivo,  atassia  cerebellare  progressiva), 
con  grave  declino  intellettivo;  cefalea  cd  epilessia  com- 
paiono raramente  c non  vi  sono  segni  di  aumento  della 
pres.sione  imracranica.  Il  liquor  è normale,  senza  segni  di 
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reazione  ìnfiammatorìa.  ma  in  qualche  caso  sono  state  de- 
scritte bande  oligoclonali  di  IgG.  il  tracciato  elettroencefa- 
lografico mostra  alterazioni  coerenti  con  le  lesioni  clinico- 
patologiche, mentre  la  TC  evidenzia  aree  multiple  di 
attenuazione  nella  sostanza  bianca  cerebrale. 

La  progressione,  nella  maggior  parte  dei  casi,  è abba- 
stanza rapida,  con  decesso  entro  pochi  mesi,  ma  sono  de- 
scritti casi  di  remissione  spontanea. 

Sono  stati  descritti  miglioramenti  con  la  somministra- 
zione di  citosina-arabinoside.  farmaco  che  peraltro  pos- 
siede gravi  effetti  depressori  sul  midollo  osseo. 

Kuru 

La  malattia  (v.  kuku).  endemica  presso  la  popolazione 
Fore  della  Nuova  Guinea  e trasmessa  per  via  orale  attra- 
verso il  cannibalismo,  à stata  studiata  da  Carlton  Gajdusck 
che  ne  riconobbe  le  somiglianze  con  la  malattia  di  Creutz- 
feldt-Jakob  e con  lo  scrapie  e ne  diriK>strò  la  trasmissibilità 
nelle  scimmie.  La  malattia  è in  progressiva  diminuzione  e st 
verìfica  ancora  occasionalmente  in  soggetti  adulti,  ma  non  è 
stato  registrato  nessun  caso  nei  nati  dopo  il  1959. 

Malattia  di  Jakob-Creutzfeldt 

È una  malattia  rara,  della  seconda  metà  della  vita,  con 
picco  di  incidenza  ne)  T decennio.  L'incidenza  in  Frar>cia  e 
in  Inghilterra  è di  0,45/1.000.000,  relativamente  più  co- 
mune negli  immigrati  dal  nord-Afrìca.  Sono  stati  descrìtti 
gruppi  (ctusters)  di  soggetti  malati,  ma  il  loro  significato  è 
poco  chiaro.  In  una  percentuale  variabile  fra  il  5 e il  15% 
dei  casi  la  malattia  è familiare,  con  modalità  trasmissive 
apparentemente  di  tipo  dominante;  tuttavia  non  si  può 
escludere  un'infezione  contratta  nelPinfanzia.  Spesso  l'età 
di  insorgenza  ò inferiore  rispetto  ai  casi  sporadici.  La  pos- 
sibilità di  trasmettere  la  malattia  in  laboratorio  ha  sollevato 
il  problema  della  trasmissione  naturale  da  un  paziente  al- 
l'altro o della  contaminazione  da  parte  di  qualche  sorgente 
esterna.  V.  MCOB-CREtT^zrtLOT,  malattia  di. 

Non  vi  sono  dubbi  circa  la  possibilità  di  trasmissione  ac- 
cidentale in  caso  di  trapianto  di  conica,  di  interventi  neu- 
rochirurgici stcrcoiassici  o dì  somministrazione  di  ormone 
GH  preparato  da  estratti  di  ipofuM  di  cadavere,  ma  non  è 
mai  stata  dimostrata  la  trasmissione  al  personale  medico,  di 
laboratorio  o di  sala  autoptica,  né  ai  familiari  o ai  convi- 
venti di  soggetti  affetti.  Hanno  valore  aneddotico  le  descri- 
zioni di  casi  di  contagio  per  assunzione  di  carni  infette  di 
animali. 

Sul  piano  clinico,  la  malattia  si  apre  con  una  fase  prò- 
dromica  in  1/3  dei  casi,  caratterizzata  da  disturbi  dcl- 
l'umorc.  insonnia,  anoressia,  perdita  di  peso,  malessere, 
aumento  delle  mioclonic  notturne.  L'esordio  della  fase 
neurologica  è abbastanza  rapido,  con  disfasia,  atassia,  di- 
sturbi della  vista,  paresi,  allucinazioni  e decadimento  intel- 
lettivo. I disturbi  del  comportamento  e le  crisi  convulsive 
sono  meno  frequenti.  Le  mioclonie  assumono  diversi 
aspetti,  polendo  essere  parcellari,  segmentali  o generaliz- 
zate. Si  possono  distinguere  4 forme:  a)  forma  extrapira- 
midalc-ccrcbcilare-dcmcnzialc;  b)  forma  spastica-rìgìda- 
demenziale;  c)  forma  ottica-spasiica-rìgida-dcmcnzialc; 
d)  forma  moioneuronalc  con  demenza.  Alla  fine  gli  arti 
a.ssumono  una  postura  decorticata  e la  sopravvivenza  in 
questo  stato  di  mutismo  e di  vita  vegetativa  è assai  breve. 
La  morte  sopraggiunge  dalle  3 settimane  ai  10  mesi  dopo 
l'esordio.  Nel  5%  dei  casi  la  sopravvivenza  si  prolunga  per 
qualche  anno,  soprattutto  in  quelli  con  esordio  di  tipo  ce- 
rebellare e mantenimento  delle  capacità  intellettive  nelle 
fasi  iniziali. 
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La  diagnosi  differenziale  comprende  la  malattia  di  Alz- 
heimer con  mioclonie,  l'idrocefalo  normotcso,  la  malattia 
di  Parkinson  con  demenza,  la  demenza  multinfartualc,  la 
sclerosi  laterale  amiotrofica  con  demenza.  Il  tracciato  elet- 
troencefalografico mostra  i caratteristici  complessi  genera- 
lizzati di  onde  aguzze  assai  ampie  a intervalli  di  0,5-2  cpsec, 
ma  può  essere  normale  nei  casi  iniziali,  oppure  le  onde 
aguzze  possono  essere  unilaterali.  Il  liquor  è normale  o con 
contenuto  proteico  moderatamente  aumentato;  la  TC  è 
normale  o indicativa  di  atrofia,  soprattutto  nei  casi  avan- 
zati. La  RMN  mostra  risultati  sostanzialmente  simili 
(atrofia,  senza  alterazioni  della  sostanza  bianca).  La  bio- 
psia è sconsigliabilc,  sia  per  il  rischio  di  contaminazione,  sia 
per  la  natura  ineluttabile  della  malattia. 

La  modificazione  patologica  patognomonica,  ma  non 
specifica,  consiste  in  una  degenerazione  spongiforme  costi- 
tuita da  minuti  vacuoli  presenti  nei  citoplasma  neuronaie  e 
soprattutto  nei  dendriti,  associata  ad  astrocitosi  e perdita 
neuronale,  ma  senza  alterazioni  infiammatorie  o modifica- 
zioni vascolari.  L’interessamento  della  sostanza  bianca  è 
raro,  ma  possibile.  Poco  frequenti  sono  pure  le  placche 
amiloidi. 

Attualmente  non  è possibile  nessuna  terapia. 

Le  precauzioni  da  prendere  per  sterilizzare  il  materiale 
infetto  consistono  nel  mantenimento  in  autoclave  per  1 h a 
132  °C  o a temperatura  ambiente  in  ipoclorìto  di  sodio  IN 
per  1 h.  Si  raccomanda  l'uso  di  guanti  protettivi. 

Lo  studio  dell’agente  infettante,  o prione  (v.)  ha  portato 
a identificare  una  sostanza  proteica  (analoga  alla  proteina 
fibrillare  associata  allo  scrapie),  formata  da  aggregazioni  di 
una  proteina  detta  Pr  27-30,  contro  cui  si  possono  produrre 
anticorpi  in  laboratorio.  Gli  anticorpi  non  sono  presenti 
naturalmente  nel  siero  degli  animali  infettati  o dei  pazienti, 
ma  possono  reagire  con  estratti  di  cervello  dei  soggetti  col- 
piti; le  sole  strutture  con  cui  reagiscono  gli  anticorpi  sono  le 
placche  amiloidi,  che  consistono,  probabilmente,  in  aggre- 
gazioni di  proteina  Pr  27-30.  Pare  che  la  Pr  27-30  sia  un 
costituente  normale  del  tessuto  nervoso  che  si  concentra,  in 
particolare,  nelle  aree  infette,  ciò  che  spiegherebbe  la  man- 
canza della  risposta  immunitaria;  tuttavia,  non  si  sa  ancora 
se  si  tratta  di  un  costituente  importante  deH’agente  infet- 
tivo o di  una  proteina  catabolica  di  tipo  amiloidc  indotta 
dall’agente  infettivo  (ipotesi  dcH’amiloidosi  di  origine  vi- 
rale di  Braig  e Diringcr,  1985). 

Malatiia  di  Gerstmann-Straussler-Scheinker  (GSS) 

Questa  è una  malattia  familiare,  caratterizzata  da  atassia 
spinoccrcbellarc  con  demenza  e depositi  di  placche  di  so- 
stanza amiloidc  nel  cervello.  L’inoculazione  di  estratti  di 
cervello  di  GSS  in  primati  induce  un’encefalopatia  spongi- 
forme. 

La  malattia  inizia  nel  5"  decennio  con  atassia  spinocere- 
bcllarc  c ha  una  durata  variabile  da  2 a 10  anni;  la  demenza 
compare  in  un  secondo  tempo.  La  diagnosi  differenziale 
riguarda  soprattutto  Tatrofta  olivopontocerebcllarc. 

V.  GERSTMANN-STRAIISSLF.R.  SINDROME  DI*. 

Infezioni  nella  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita 
(AIDS)  e in  altri  pazienti  immunodepressi 
Il  virus  responsabile  deirimmunodcficienza  nell’uomo 
(Human  Immunodeficiency  Virus:  HIV)  può  preparare  il 
terreno  per  diverse  infezioni  opportunistiche  del  S.N.C., 
che  sono  comuni  a tutte  le  altre  situazioni,  naturali  o in- 
dotte. di  compromissione  delle  difese  immunitarie,  ma  può 
provocare  anche  un  disturbo  neuronale  primario  in  virtù 
d.  Ii<i  sua  ncuroinvasiviià  (tab.  II). 


TAB.  11.  COMPUCAZIONl  NEUROLOGICHE  DELLE 
INFEZIONI  DA  HIV 

(modificata  da  Navia  e Price,  1986) 


Cervello 
Mollo  comuni 

Complesso  AIDS-demenza  (infezione  diretta  da  HIV) 
Comuni 

Toxoplasmosi  cerebrale 
Encefalite  da  ciiomegalovirus 
Linfoma  primitivo  del  sistema  nervoso 
Poco  comuni 

Leucoencefalopatia  multifocalc  progressiva 
Encefalite  da  virus  varicella-zorrer 
Ascessi  da  funghi  candida  c criptococco 
Rare 

Encefalite  da  HSV 
Tubercolosi 

Lepiomeningi 

Comuni 

Meningite  asettica  (HIV) 

Meningite  da  criptococco 
Poco  comuni 
Meningite  linfomatosa 
Meningite  tubercolare 

Midollo  spinale 
Comuni 

Mielopatia  vacuolare  (parte  del  complesso  AIDS-demenza) 
Poco  comuni 

Mielite  virale  (da  VZV,  HSV.  CMV) 

Nervi  periferici  e radici  spinali 
Comuni 

Polineuropatia  distale,  prevalentemente  sensitiva 
Poco  comuni 
Herpes  zoster 
Mononcurìte  multipla 
Polineuropatia  motoria  demielinizzante 
Poliradicolopatia  (CMV?  HIV?) 


In  questa  sede  si  farà  riferimento  soltanto  alle  infezioni 
primarie  da  rctrovirus  HIV  e pertanto  al  complesso  AIDS- 
demenza  c alla  mielopatia  vacuolare  a esso  correlata. 

Complesso  AIDS-demenza 

Poco  dopo  le  iniziali  descrizioni  dell’AIDS  si  è subito  fatto 
riferimento  ai  disturbi  neurologici  frequenti  c caratteristici 

TAB.  III.  SINTOMATOLOGIA,  REPERTI  LIQUORAU  E 
RADIOLOGICI  DEL  COMPLESSO  AIDS-DEMENZA 


Sintomatologia 
Disturbi  cognitivi 

Disattenzione,  rallentamento  psicomotorio,  difficoltà  nei  com- 
piti complessi,  grave  demenza,  mutismo,  deficit  mnesico. 
scarsa  concentrazione 
Disturbi  motori 

Compromissione  dei  movimenti  rapidi  alternati  delle  estremi- 
tà c degli  occhi,  atassia,  tremore,  ipertonia,  paresi,  inconti- 
nenza sfìnterica,  mioclonie,  disturbi  dell’equilibrio,  astenia 

Reperti  TC  o RMN 

Atrofia  cerebrale  per  allargamento  dei  solchi  corticali  c/o  dei 
ventricoli 

Alterazioni  della  sostanza  bianca  con  ipodensità  oalterazioni  focali 
o diffuse  dcirimmaginc  in  Tj 

Reperti  liqnorali 

Aumento  delle  proteine  (nel  60%)  e delle  cellule  (nel  20%) 
Identificazione  degli  antigeni  virali  attraverso  colture 
Sintesi  intratecale  di  IgG  anti-HIV 
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Fig.  2.  Complesso  AlDS-dc- 
meiui.  In  aito:  tomografìa  assiale 
computerizzata  cerebrale;  au* 
mento  deirampiezza  dei  solchi 
cerebrali,  della  convessità  e del 
volume  dei  ventricoli.  In  basso: 
esame  istologico;  infiltrati  pen* 
vascolari  e parenchimali  costituitt 
da  linfoati  e macrofam.  (Osser- 
vazione Onona  et 


che  non  erano  riferìbili  a infezioni  secondarie,  ma  alla  com- 
parsa di  demenza  progressiva  con  disturbi  motori  e com- 
portamentali. L'incidenza  non  è stata  definita  con  preci- 
sione. ma  si  calcola  che  i 2/3  circa  dei  malati,  e fino  al  90% 
se  si  includono  i casi  lievi,  vadano  incontro  a questa  com- 
plicanza. Circa  il  25%  dei  casi  di  complesso  AIDS-demenza 
riguarda  soggetti  soltanto  sieropositivi  per  HIV  o con  com- 
plesso AIDS-correlaio  (ARO).  È da  notare,  peraltro,  che 
secondo  le  più  recenti  definizioni  di  AIDS,  la  presenza  di 
una  encefalopatia  da  HIV  è sufficiente  per  la  diagnosi  an- 
che in  assenza  di  una  immunodeficienza. 

L’esordio  è insidioso,  con  turbe  deirattenzione,  smemo- 
rarezza,  incapacità  a concentrarsi,  modificazioni  della  per- 
sonalità. instabilità  del  cammino,  alterazioni  delia  scrittura, 
tremori,  incoordinazione:  gli  esami  neurologici  di  routine 
sono  poco  indicativi.  Il  pr^lo  clinico  è quello  di  una  de- 
menza sottocorticale  ed  à riassunto  nella  tab.  III.  con  i più 
significativi  reperti  liquorali  e radiologici. 

Le  indagini  sistemiche  di  laboratorio  rivelano  le  altera- 
zioni tipiche  delle  infezioni  da  virus  HIV.  con  presenza  di 
anticorpi  specifici  nel  siero  e riduzione  dei  linfociti  T4  con 
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inversione  del  rapporto  T4/T8.  La  TC  può  rivelare  Tatrofìa 
corticale,  con  allargamento  ventricolare  (fig.  2),  mentre  la 
RMN  è più  sensibile  neH’identificare  le  alterazioni  focali  o 
diffuse  della  sostanza  bianca.  Il  liquor  è spesso  anormale, 
con  aumento  delie  proteine  nei  due  terzi  dei  casi  e pleioci- 
tosi  lieve  in  1/5  di  soggetti;  è possibile  isolare  HIV  dal 
liquor  dei  malati  di  AIDS  con  demenza,  così  come  à stata 
accertata  la  sintesi  locale  intratecale  di  anticorpi  anti-HIV. 

Sul  piano  neuropaiologico,  le  alterazioni  maggiori  si  os- 
servano a livello  della  sostanza  bianca,  che  è diffusamente 
pallida,  con  alterazioni  infiammatorie,  osservabili  nei  pa- 
zienti più  intensamente  colpiti,  caratterizzate  da  infiltrati 
perìvascolarì  e parenchimali  di  macrofagi  spongiosi  e cel- 
lule multinucleate;  la  presenza  di  linfociti  è più  rara,  a li- 
vello sparso.  perìvaKolare.  In  altri  casi  le  alterazioni  sono 
molto  lievi. 

In  1/3  dei  soggetti  adulti  con  AIDS  à presente  una  mie- 
iopatia  vacuolare:  la  vacuolizzazione  interessa  le  colonne 
posteriori  e laterali  del  midollo  spinale,  soprattutto  a livello 
toracico  medio.  I vacuoli  derivano  da  rigonfiamenti  intra- 
mielinici  con  macrofagi  carichi  di  lipidi  che  si  infiltrano  fra 
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gli  strati  della  guaina;  le  modificazioni  ricordano  quelle 
della  degenerazione  subacuta  combinata  del  midollo  spi- 
nale da  carenza  di  Vit.  B,;.  1 correlati  clinici  di  questa 
sindrome  sono  paraparesi.  atassia  e incontinenza  sfìnte- 
rica. 

La  patogenesi  è da  rapportare  all'infezione  diretta  del 
tessuto  nervoso  da  parte  di  HIV;  fra  le  prove  in  questo 
senso  ricordiamo  Tidentificazione  delle  particelle  virali  al 
microscopio  elettronico,  l'identificazione  degli  antigeni  vi- 
rali. l'isolamento  diretto  del  virus,  la  dimostrazione  di 
DNA  e RNA  virale  nel  cervello,  Tisolamento  di  HIV  nel 
liquor,  la  dimostrazione  della  sintesi  intratccale  di  anticorpi 
per  l'HIV.  Vi  sono  controversie  circa  il  tipo  di  cellula  ber- 
saglio dcirinfczionc;  certamente  viene  coinvolto  il  sistema 
monociio-macrofagico;  le  cellule  multinucleate  caratteristi- 
che sono  il  risultato  della  fusione  di  più  macrofagi  indotta 
dal  virus. 

Altri  ricercatori  sostengono  che  vi  sia  l'infezione  delle 
cellule  endoteliali.  altri  ancora  della  glia  o dei  neuroni. 
L'infezione  c le  alterazioni  neunipatologiche  hanno  predo- 
minanza sotlocorticale.  Indagini  recenti  hanno  mostrato 
che  il  recettore  del  virus  HIV  nei  linfociti  ò presente  anche 
nel  tessuto  nervoso,  un  dato  ulteriore  a favore  dell'ipotesi 
di  un’infezione  diretta  del  tessuto  nervoso  da  parte  di  HIV. 
Altri  studi  affermano  l'importanza  del  sistema  monociio- 
macrofagico  nel  precoce  coinvolgimento  del  sistema  ner- 
voso da  parte  dell’HIV  (Ho  e/  al.,  1989). 

La  terapia  è prevalentemente  sintomatica;  non  vi  sono 
prove  certe  circa  l'efficacia  dell'azidotimidina  (zidovudina) 
nel  amplesso  AIDS-demenza.  Tuttavia  occorre  tenere 
presente  che  la  zidovudina  (azidotimidina)  supera  efficace- 
mente la  barriera  ematoencefalica:  alcuni  AA.  (Yarcoan  et 
al.,  1989)  ne  sostengono  l’efficacia,  documentata  anche  at- 
traverso la  PET. 
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Errata-corrige 

A col.  1659  (voi.  V),  ^-21*  riga  dall’alto,  leggasi:  ...  la  atarabina 
o arabtnosilcitosina  (v.;  v.  anche:  A^mvlRAU),  il  mctiuzone  (v.). 


ENCEFALOPATIA  EPATICA:  v.  cirrosi  epatica  (III, 
2421);  CIRROSI  tPATiCA*  (1595;  1604);  ipertensione  por- 
TAI.F,  (Vili,  234). 

ENCEFALOPATIE  FETALI  E INFANTILI  (v.  voi.  V. 
col.  1774] 
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latroduzionc 

Le  malattie  raggruppate  in  questo  capitolo  continuano  a 
rappresentare  un’importante  causa  di  mone  e d’invalidità 
nei  paesi  industrializzati,  sebbene  non  se  ne  possa  precisare 
Tcntità  per  la  mancanza  di  dati  statistici  affidabili.  Esistono 
notevoli  differenze  a tal  riguardo  tra  i diversi  paesi  e,  al- 
l’interno di  ciascuno,  tra  regioni,  razze  e classi  sociali  di- 
verse; l'imponanza  dei  fattori  geografici  è esemplificata  dal 
fatto  che  l'Incidenza  dciranenccfalia  è 20  volte  maggiore  a 
Belfast  che  a Parigi.  In  molti  casi  si  tratta  di  malformazioni 
limitate  ai  sistema  nervoso,  in  altri  l'interessamento  è a 
carico  di  più  organi  c apparati. 

In  questa  voce,  le  encefalopatie  infantili  sono  state  sepa- 
rate in  due  gruppi  a seconda  che  a determinarle  sia  un 
danno  ipi>s$ico-ischemico  o emorragico  perinatale  o che  ab- 
biano una  base  genericamente  malformaliva.  congenita  o 
ereditaria. 

La  tab.  I fornisce  un  quadro  schematico  delle  principali 
malattie  congenite  del  sistema  nervoso;  in  esso  non  com- 
paiono quelle  dovute  a farmaci  perché  questi  non  danno 
luogo  a quadri  specifici. 

Encefikopatie  coogeidte  cd  eredHaric  matfomuitivc 

Si  tratta  di  un  gruppo  eterogeneo  di  malattie,  il  cui  deno- 
minatore comune  é la  presenza  di  un  qualche  difetto  di 
sviluppo  del  sistema  nervoso,  isolato  o associalo  ad  altri  a 
carico  di  altri  organi  o apparati  come  occhio,  orecchio,  ra- 
chide. cuore,  etc.  Ne  sono  responsabili  fattori  eterogenei  c 
in  certi  casi  lo  stesso  quadro  è determinato  da  cause  di- 
verse, genetiche  o ambientali.  La  microcefalia,  ad  es..  può 
essere  provocata  da  irradiazione  della  regione  pelvica  nei 
primi  mesi  di  gravidanza  o da  infezioni  virali. 

In  uno  studio  mulliccntrico  dclTOMS  l’incidenza  di  que- 
ste affezioni  è stata  stimata  intorno  a 2,6  casi  per  1(X)0 
nascite  c le  malformazioni  più  frequenti  sono  risultate,  nel- 
l'ordine.  Vanencefalìa,  {'idrocefalo  c la  spina  bìfida.  In  ogni 
caso.  la  loro  reale  incidenza  è sottosiimaia  giacché  se  anche 
i quadri  più  grossolani  diffìcilmente  sfuggono  all'osserva- 
zione. situazioni  meno  evidenti,  e tuttavia  capaci  di  com- 
pnìmeitere  il  normale  sviluppo  dcU'individuo,  talora  sono 
accertate  solo  tardivamente.  Ciò  può  dipendere,  almeno  in 
parte,  da)  fatto  che  è difficile  distinguere  tra  malformazioni 
congenite  e di  sviluppo  c che  alcune  di  esse  non  sono  pre- 
senti al  momento  della  nascita,  ma  compaiono  più  tardiva- 
mente. E dò  anche  perché  Io  sviluppo  del  sistema  nervoso 
continua  per  diversi  mesi  dopo  la  nascita. 

Le  caase  delle  malformazioni  restano  nella  gran  parte  dei 
casi  sconosciute  ed  è diffidle  quantificare  l'importanza  rc- 
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TAB.  I.  QUADRO  RIASSUNTIVO  DEtXE  MALFORMA* 
ZIONI  CONGENITE  DEL  SISTEMA  NERVOSO 

(d«  Adams  R.  D..  Victor  M.,  t^.  modificala) 


1.  Malattie  4*iiiter<aae  nearolofko  asnodate  a defocHaiioiii 
craoiospiaaM 

a)  Ingrandimento  del  cranio 
— Idrocefalia 

— Macrocefalia 
— > IdranencefaiÌB 

b)  Cranio&inostosi 

c)  Microcefalia 

— primaria  (vera) 

— secoiKlana 

d)  Associazioni  di  anomalie  craniali  o cerebrali  con  altre  a ca« 

rioo  di  altri  organi  o apparati 
— AiKimalie  crantocerebrali  con  sindattilia 
— Altre  anomalie  craniofacciali 
— Anomalie  oculoaurìcolocefaJiche 
— Anomalie  dcrmatoccfalichc 

e)  Rachischisi 

— Anencefalia,  meningocele  spinale  o cefalico,  meningoen^ 
ccfalocek.  mielomeningocelc 
--  Malformazione  di  Arnold-Chiari 
— Platibasia  e anomalie  cervicoi^Mnalt 

f)  Alterazioni  cromosomiche 

2.  FactMMlrai 

a)  Sclerosi  tuberosa 

b)  Neurofibromatosi 

c)  Angiomatosi  cutanee  con  anomalie  del  sistema  nenoso 

3.  AnoiMlie  di  tvihippo  Inutate  al  sùtema  nervino 

a)  Sindrome  di  Mobius 

b)  Aprassia  congenita  dello  sguardo 

c)  Altre  anomalie  congenite  (sindrome  di  Bernard-Horner. 

piosi  palpebrale  unilaterale,  anisocoria,  eie.) 

4.  Anomalie  coofcnite  defla  tanzione  moloria  (panini  cerebrali) 

a)  Diplegia  cerebrale  spastica 

b)  Emiplegia  infantile,  emiplegia  doppia  e tetraplegia 

c)  Malattie  congenite  del  sistema  extrapiramidale  (atetosi  dop- 

pia. eritroblastosi  fetale  e kemittero) 

d)  Atassia  congenita  acquisita 

e)  Paralisi  flaccide 

5.  Inlexioid  perinateli  e pannntali 

a)  Rosolia 

b)  Infezmne  da  Cylomegalovìnts 

c)  Neurosifilide  congenita 

d)  Toxoplasmosi 

e)  Altre  infezioni  virali  e batteriche 


lativa  di  fatlorì  ambientali  e genetici.  Solo  pochissime  mal- 
formazioni  vengono  ereditate  secondo  il  modello  della 
eredità  mendeliana,  per  cs.  la  paralisi  facciale  congenita 
ereditaria  o una  forma  d’idrocefalo  associata  con  la  stenosi 
dell'acquedotto  di  Silvio.  Alcune  indagini  epidemiologiche 
hanno  messo  in  rilievo  che  alcune  malformazioni,  e in  par- 
ticolare la  spina  bifida,  Vanencefalia  e ['idrocefalo,  si  pre- 
sentano con  maggiore  probabilità  all'interno  di  certi  gruppi 
familiari  o etnici,  ma  non  è chiaro  il  significato  di  questo 
rilievo.  Alcuni  quadri  morbosi  si  prestano  molto  bene  a 
illustrare  quanto  siano  importanti  i fattori  ambientali  e ge- 
netici nella  genesi  delle  malattie.  È il  caso,  per  es.,  della 
spina  bifida,  ancora  relativamente  frequente  in  certe  popo- 
lazioni. ma  la  cui  incidenza  diminuirebbe,  secondo  quanto 
dimostrato  da  alcuni  studi,  se  la  madre  ricevesse  nel  corso 
della  gravidanza  un  supplemento  di  vitamine,  in  particolare 
ac.  folico. 
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Numerose  malformazioni  del  sistema  nervoso  sono  asso- 
ciate ad  alterazioni  citogenetiche  e,  in  particolare,  a triso- 
mic  (v.  TKisoMtA;  tx>NVN,  SINDROME  DI*),  traslocazionì,  dele- 
zioni. anomalie  dei  cromosomi  sessuali  e mosaicismo;  in 
molti  casi  queste  alterazioni  sono  incompatibili  con  la  vita. 
Tra  le  alterazioni  citogenetiche  più  note  ricordiamo  le  tri- 
somie  21  (sindrome  di  Down),  13  e 15  (sindrome  di  Patau) 
e quella  18  (sindrome  di  Edvk-ards).  la  sindrome  cri-du<hat, 
associata  a delezione  del  braccio  corto  del  cromosoma  S, 
e.  infine,  la  sindrome  dell'X  fragile  (v.  x fracii.e,  sindro- 
me DI*). 

Tra  le  cause  ambientali  si  devono  menzionare  i raggi  X. 
le  infezioni  materne  durante  la  gravidanza  e i farmaci.  Ol- 
tre al  caso  ampiamente  studiato  dell'infezione  rubeolica  (v. 
gravidanza;  rosoua).  responsabile  di  microcefalia,  sor- 
dità e ritardo  mentale,  è noto  che  l’infezione  primaria  da 
Toxoplasma  gondii  durante  la  gravidanza  (v.)  può  provo- 
care idrocefalia,  microcefalia,  paralisi  cerebrale,  corioreti- 
nite e ritardo  mentale,  mentre  quella  da  citomegalovinis, 
che  si  trasmette  al  feto  nel  30-60%  dei  casi,  può  dar  luogo, 
tra  Taliro,  a sordità  e ritardo  mentale.  Tra  i farmaci,  sono 
stati  segnalati  come  causa  possibile  di  malformazione  del 
sistema  nervoso,  gli  antineoplastici,  gli  idaotoinici,  il  val- 
pruato  (spina  bifida),  il  trìmetadione  e l'isotrctionina  (ano- 
malie cerebrali). 

Un'altra  causa  significativa  di  malformazione  è la  sin- 
drorne  fetale  alcolica,  responsabile  di  ritardo  mentale  e pro- 
vocata dall'abuso  di  bevande  alcoliche  da  parte  della  madre 
durante  la  gravidanza. 

Differenti  studi  hanno  segnalato  resistenza  di  una  rela- 
zione tra  il  periodo  di  sviluppo  in  cui  si  produce  il  danno 
embrionale  e alcuni  tipi  di  malformazione.  Per  cs.,  un 
danno  recato  durante  i primi  periodi  della  blastogenesi  può 
indurre  un  difetto  di  separazione  in  gemelli  e dare  un  qua- 
dro come  quello  dei  gemelli  craniopagi.  Difetti  di  chiusura 
del  tubo  neurale  possono  dare  origine  inoltre  a quadri  di 
totale  disrafìsmo  (cranio- rachioschisi)  o.  nel  caso  d’interes- 
samenti singoli,  a quadri  di  anencefalia  o di  miclomeningo- 
cele  (spina  bifida). 

Esistono  poi  condizioni  legate  a un  arresto  di  sviluppo 
negli  emisferi  cerebrali  quali,  per  es..  la  microcefalia,  cioè 
una  ridotta  crescila  del  parenchima  cerebrale  legata  a varie 
cause,  genetiche,  infiammatorie  o tossiche.  Sembrerebbe 
determinante  il  danno  comunque  arrecato  alla  formazione 
e alla  migrazione  delle  cellule  della  matrice  pehventrico- 
lare.  Tale  danno  potrebbe  essere  responsabile  in  varia  mi- 
sura, a seconda  dell'entità  della  noxa  e del  momento  in  cut 
questa  agisce,  di  quadri  più  rari  e specifici  quali,  per  es.,  la 
lisscncefalia  c la  microgirìa. 

L'agenesia,  totale  o parziale,  del  corpo  calloso  può  es- 
sere un  altro  esempio  di  arresto  di  sviluppo,  legato  a un 
difetto  delle  commissurc.  sempre  presente  nella  trìsomia 
13.  ma  che  si  può  accompagnare  ad  altri  difetti  genetici  o 
anche  a un  assetto  cromosomico  normale. 

Le  anomalie  ccrcbrovascolarì  costituiscono  un  gruppo 
relativamente  a se  stante  di  malattie  congenite  malforma- 
tive. talora  responsabile  dopo  decine  di  anni  di  assoluta 
normalità,  di  gravi  quadri  clinici.  Malformazioni  artcrovc- 
nose  e aneurismi  congeniti,  infatti,  si  manifestano,  più 
spesso  nell'adulto,  con  la  sintomatologia  del  sanguinamento 
subaracnoideo  c/o  intraparcnchimalc. 

Forniamo  qui  di  seguito  una  breve  elencazione  delle  mal- 
formazioni  craniocerebrali  e vertebromidollarì , rimandando 
alle  rispettive  voci  dcirEnciclopcdia  per  ulteriori  informa- 
zioni sui  quadri  più  importanti. 

Aawdroplaxia.  - Difetto  di  ossifiaizk>nc  delle  ossa  cartilaginee, 
late  da  produrre  statura  ridona,  per  abnorme  accorciamento  degli 
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arti  r^jctio  al  tronco,  macrocefalia,  possibile  compressione  dei 
nervi  spinali.  È talora  presente  rassocìazionc  con  idrocefalo.  La 
malattia  presenta  ereditarietà  autosomica  dominante  (v.  acondro* 
pijksia;  ACUNoaoruASM*). 

AcroctfaHa.  - Esistono  vari  quadri  caratterizzati  variamente  da 
sinostosi  delle  suture  aaniche.  sindattilia  delle  mani  e dei  piedi. 

Afitnesia  sacrate.  - Assenza  congenita  del  sacro,  associata  a vari 
gradi  di  displasia  del  cono  midollare  e della  cau^.  L'anormalità 
può  andare  da  una  sempH^  vescica  neurogena  sino  a quadri  gra* 
vissimi  di  dcfkit  neurologia  e ortopedici.  Sebbene  esistano  quadri 
riferiti  a una  trasmissione  dominante  associata  al  sesso,  l’anor- 
malità  è considerata  sporadica. 

Agenesia  dei  corpo  calloso.  - Caratterizzata  da  assenza  completa 
o parziale  del  corpo  calloso.  In  alcuni  casi  compatibile  con  quadri 
di  relativa  normalità,  in  altri  assodata  a gravi  malformazioni,  per 
es.  dclopia  e encefalocele  parietale.  Può  esservi  presenza  di  idro- 
cefalo. ritardo  mentale,  crisi  convulsive.  La  malformazione,  usual- 
mente sporadica,  può  essere  assodata  a un  gene  recessivo  eredi- 
tato o ad  alterazioni  cromosomiche. 

Oltre  che  nelle  condizioni  dtaie,  questa  agenesia  è presente  an- 
die  nella  sindrome  dì  Aicardi,  che  colpisce  il  sesso  femminile,  ed  è 
caratterizzata  da  anomalie  corioretiniche,  spasmi  in  flessione  asìm* 
metrìd  e un  tipico  quadro  elettroencefalografico.  Questo  è carat- 
terizzato. in  particolare,  dal  fatto  che  i reperti,  sia  normali  che 
patologid.  hanno  andamento  asincrono  nei  due  emisferi,  con  ogni 
probabilità  proprio  per  l’agenesia  del  corpo  calloso.  La  sindrome, 
osservata  in  19  bambine  (1983),  non  ha  ancora  una  causa  rìcono- 
sduta,  ma  è possibile  che  a determinarla  sia  un  gene  letale  pre- 
sente sul  comosoma  X die  determinerebbe  la  mone  in  utero  dei 
maschi  (un  solo  X)  e la  malattia  nelle  femmine  per  un  relativo 
effetto  compensativo  del  cromosoma  X sano. 

Anencefalia.  - Rientra  nel  quadro  dei  disrafismi,  già  accennali, 
doà  al  difetto  di  chiusura  della  placca  neuraie.  suddivisibile  in 
otoacrania  se  il  difetto  di  chiusura  del  cranio  si  estende  al  forame 
magno  e in  meroacrania  se  il  forame  magno  non  è coinvolto.  Si 
tratta  di  quadri  non  compatibili  con  la  vita  nelle  forme  complete 
per  la  mancanza  del  rivestimento  tegumentario  durale  e osseo  del 
cervello.  L’etiologia  sembra  essere  multifattorìale.  È possibile  la 
diagnosi  prenatale  grazie  alla  ricerca  della  alfa-fetoproteina,  ele- 
vata nel  siero  materno  e nel  liquido  amniotico,  della  acetilcoline- 
sterasi,  nel  liquido  amniotico,  e mediante  ecografia  ed  eventuale 
fetosoopia. 

Aplasia  cerebeltare.  > Quando  si  tratta  di  semplice  ipoplasia,  può 
provocare  minime  alterazioni  neurologiche.  Può  essere  limitata  al 
verme  o a un  emisfero.  L'ereditarietà  è legata  talora  a un  gene 
recessivo,  talalira  ad  anomalie  cromosomiche  (trisomia  13. 18, 21). 

Cisti  aracnoidee.  - Si  tratta  di  cisti  localizzate  nelle  leptome- 
ningi.  in  varie  sedi,  sopra-  e sottotentoriali.  talora  sintomatiche  a 
seconda  della  localizzazione  e dcircventuale  accrescintenio.  Sono 
possibili  sanguinamenti  intracistici  oltre  a eventuali  crisi  convulsive 
e possibile  sviluppo  di  segni  di  ipertensione  endocranica.  L'eredi- 
tarietà è a trasmissione  sporadica. 

Craniosinosiosi.  - Termine  con  cui  si  indicano  quadri  morfolo- 
gici differenti,  legati  alla  chiusura  precoce  di  una  o più  suture, 
definiti  usualmente  dalla  morfologia  definitiva  assunta  dal  cranio. 
La  scafocefalia  irKftca  un  cranio  abnormemente  lungo  e stretto  ed 
è usualmente  provocata  da  una  chiusura  precoce  della  sutura  sa- 
gittale. Nella  trigonocefalia  il  cranio  assume  forma  triangolare  con 
una  cresta  frontale:  ne  è responsabile  una  sutura  roetopica  alte- 
rata. La  piogìocefalia  indica  un  cranio  asimmetrico  con  appiatti- 
mento da  un  lato,  anteriormente  o posteriormente.  La  brachicefO’ 
Ha  indica  un  cranio  largo  ad  asse  anteroposicriore  corto  e,  infine. 
Vossicefidia  e la  turncefa/ia  indicano  un  cranio  appuntito  o molto 
allo.  Questi  ultimi  derivano  dairinteressamenio  di  suture  diverse. 
Nella  maggioranza  dei  casi  la  comparsa  di  craniosinosiosi.  special- 
mente nelle  forme  meno  complesse,  è sporadica,  ma  sono  segna- 
lale forme  a trasmissione  autosomica  dominante  e recessiva.  V. 

CRANIOSINOSrOSI. 

Oiauemaiomie/ia.  - Caratterizzata  da  midollo  spinale  bifido, 
prevenra  di  setto  osseo,  caniia^neo  o fibroso  nello  sp^o  di  sepi- 
mentazionc  c altri  difetti  da  spina  bifida.  La  trasmissione  ò a ca- 
rattere sporadico. 

Encefalocele.  - Si  os.verva  in  questo  caso  un'ernia  di  meningi  e 
pareiK'iuma  cerebrale  attraverso  una  brecaa  ossea,  gerreralmcnlc 
coperta  da  cute  sottile  dirctiamcme  accollata  alle  meningi,  con 
possibilità  (li  tilcer.i/Kìne  e di  infezione  (fig  1).  Frequente  ò la 
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Fig.  1.  Encefalocele  ocdpiiale. 


localizzazione  occipitale.  La  trasmissione  i a carattere  sporadico. 
Utili  per  la  diagnosi  prenatale  sono,  in  questo  caso.  Tecografia. 
l'alfa-fetoproteìna  c raceiilcolinesierasi  elevate  nel  liquido  amnio- 
tico (V.  ENCEFAIjOCELE). 

Idranencefalia.  - In  questo  caso,  probabilmente  a seguilo  di  una 
lesione  ischemica  da  fattori  multipli,  gli  emisferi  cerebrali  sono 
sostituiti  da  una  raccolta  liquida,  con  estrema  dtlatazione  ventri- 
colare. La  trasmissione  t a carattere  sporadico.  Possibile  la  dia- 
gnosi prenatale  mediante  ecografia. 

Idrocefalia.  - Comprende  quadri  idrocefalici  in  associazione  ad 
altre  malformazioni  o singolarmente.  Esistono  varietà  comunicanti 
e non  comunicanti.  La  trasmissione  è sporadica.  Il  riscontro  dia- 
gnostico prenatale  avviene  mediante  ecografìa  e alfa-  fetoproieina 
elevata  nel  siero  materno  e net  liquido  amniotico  (v.  idbocefalo; 

IDROCEFALO*). 

Upomielomeningocele.  - Variante  assodala  a quadri  di  spina 
bìfida  in  cui  un  lipoma,  a partenza  dal  cono  midollare,  arriva  sifK> 


Fig.  2.  Lipomielomeningooek  (risonanza  magnetica  nucleare). 
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al  sottocute  e<l  esercita  una  compressione  o trazione  sul  midollo 
stesso  (fig.  2).  La  trasmissione  è a carattere  sporadico. 

Lissenctfalia.  - Quadro  di  arresto  di  sviluppo  del  cervello,  tale 
da  produrre  una  superfiae  anormalmente  liscia  del  parenchima 
cerebrale  (nella  variante  meno  completa  si  ha  pachigirìa).  asso- 
data a microcefalia.  Il  quadro  sintomalologico  6 caratterizzato  da 
ritardo  mentale  e da  accessi  convulsivi.  L'ereditarietà  è legata  a 
difetto  cromosomico. 

Macrocefalia.  Cers'ello  di  dimensioni  e peso  superiori  aireià  e 
al  sesso  previsti  oltre  due  deviazioni  stan^rd.  associalo  di  fre- 
quente ad  altri  sintomi.  L'ereditarietà  è legata  a fattori  multipli, 
talora  a un  fattore  autosomico  dominante. 

Malattia  dì  Dandy-  Walker.  - Cisti  della  fossa  posteriore  comu- 
ntcanie  con  il  quarto  ventricolo  con  idrocefalia  associata  a ipo- 
aplasia  cerebellare.  La  modalità  di  trasmissione  è sporadica.  La 
diagnosi  prenatale  è basata  sul  rilievo  ecografteo  di  cisti  in  fossa 
cranica  posteriore. 

Malattia  di  Slurge-Weber.  - Emangioma  facciale,  leleangectasia 
meningea  omolatcrale,  atrofìa  corticale,  calafkazioni  cerebrali. 
La  trasmissione  è a carattere  sporadico  (v.  storce  webeì.  malat- 
tia Di). 

Malformazione  di  Amoid'Chiari.  - Nel  tipo  1.  le  tonsille  cere- 
bellari si  esierKkmo  nella  porzione  superiore  del  canale  cervicale 
(di  riscontro  tipico  nelCadulto).  Nel  tipo  2.  a riscontro  precoce, 
oltre  a un  verme  cerebellare  ipoplastco  si  hanno  ernie  tonsillari  del 
cervelletto,  midollo  allungato  e quarto  ventrìcolo  con  plesso  co- 
rioideo  deformati  ed  cmiati  nel  canale  cervicale.  Nel  tipo  3.  l'in- 
tero cervelletto  è emiato  nel  canale  cervicale  e il  quarto  ventncolo 
si  versa  in  un  idroencefaloceie  cervicale.  La  malformazione,  di 
solilo  il  tipo  2.  accompagna  in  alta  percentuale  pazienti  affetti  da 
mielomeningocele.  La  trasmissione  è a carattere  sporadico.  La 
possibilità  di  diagnosi  prenatale  à nel  riscontro  di  grave  idrocefalo 
aU'ecografia. 

Microcefalia.  - Normalmente  associato  ad  altri  sintomi,  questo 
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quadro  è caratterizzato  da  dimensioni  della  lesta  e del  cervello 
inferiori  alla  norma,  cottsiderali  l'età  c il  sesso  del  soggetto.  La 
trasmissione  i a carattere  sporadico  e la  diagnosi  prenatale  viene 
fatta  tramile  ecografia. 

Oloprosencefalia.  - Quadro  caratterizzalo  da  differenti  gradi  di 
mancata  separazione  sagittale  degli  emisferi;  comprende  situa- 
zioni quali  Varmencefaiia,  la  cebocefolia,  la  ciclopia  e ì'eimocC‘ 
falla.  Associato  a microcefalia,  è presente  costantemente  ritardo 
mentale  e sono  frequenti  gli  accessi  convulsivi.  La  trasmissione  à a 
carattere  sporadico,  talora  assodata  a trisomia  13  c 18.  Si  rileva 
microcefalia  aH'esame  ecografico,  con  assenza  di  eco  mediana  del 
cervello. 

Sindrome  di  Klippel-FeU.  - È caratterizzata  da  anomalie  della 
giunzione  craniocervicale  con  vertebre  cervicali  malformale  c sal- 
date. La  trasmissione  in  alcuni  sottoiipi  i a possibile  carattere 
autoscHnko  dominante  (v.  kuppel-fiui..  sinoiomf.  ih). 

Sinngomielia.  - Presenza  di  cavitazione  anomala  al  centro  del 
midollo  spinale,  con  esordio  sinlomatologico  tardivo.  La  trasmis- 
sione è a carattere  sporadico  (v.  sirinoobulbu  e sijungomieua). 

Spimi  bifida.  • Consiste  in  quadri  di  differente  gravità  con  er- 
niazione  delle  meningi,  associali  a schisi  dell'arco  vertebrale,  dal 
mcningoccle  semplice  al  mielomeningocele  (fig.  3)  con  coinvolgi- 
mento  del  midollo  spinale  e dei  nervi  spinali.  La  trasmissione  ò a 
carattere  multifattorìale.  Rilevabile  all'ecografia.  aU'amniografta. 
alla  feloscopia.  comporta  un  aumento  deiraitività  acetilcolineste- 
rasica  (v.  spina  bihoa). 

Spina  bifida  occulta.  - È un  quadro  di  sdiisi  vertebrale  associata 
ad  alterazioni  del  cono  midollare  e delle  radici,  comprendente 
quadri  diversi  quali  il  tethered  cord,  e il  lipomemngocelc  occulti, 
coperti  da  cute.  Presenza  di  discromie,  alterazioni  cutanee  (ad  es. 
ipertricosi)  nella  zona  lombare  o sacrale  (fig.  4).  La  trasmissione  è 
a carattere  multifaiiorìale  (v.  spina  atnoA). 

Trisomia  13  o sindrome  di  Paiau.  - È caratterizzala  da  olopro- 
sencefalia.  agenesia  del  corpo  calloso,  microcefalia,  microftalmia, 
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schisi  fKalatolabiale.  mielomeningocek.  difetti  cardiaci.  La  tra* 
smissione  è legata  a un  cromosoma  13  sovrannumerario  (v.  ratso 
MUK 

&icefalo|Mtie  Ìpossko>kK:lieniiche  ed  efDorra0cbe 
11  danno  cerebrale  ipossico-ischcmico-cmoiTagico  rappre- 
senta tuttora  una  delle  principali  cause  di  morbilità  e mor- 
talità in  periodo  neonatale.  Le  sequele  neurologiche  che  ne 
derivano  consistono  in  convulsioni,  ritardo  mentale,  difetti 
motori  (spastidtà.  coreoatetosi),  generalmente  raggrup- 
pate in  una  sindrome  detta  «paralisi  cerebrale». 

Sebbene  rischemia  e remorragia  siano  a volte  associate  e 
interdipendenti,  le  più  frequenti  lesioni  possono  essere,  a 
scopo  didattico,  divise  in  due  gruppi  in  base  al  prevalere 
del  disturbo  ipossico  o emorragico. 

Encefalopatie  ipossìco-ischemicHe 

Molli  neonati  a termine  soffroiìo  di  asfissia  ma  pochi  ripor- 
tano come  conseguenza  un  danno  permanente.  I relativi 
contributi  di  ipossia,  ischemia  ed  edema  nella  genesi  del 
danno  cerebrale  sono  tuttora  controversi.  Se  un  feto  è 
sottoposto  a ipossia.  si  ha  un  aumento  compcnsatorio  del 
flusso  ematico  a ccrs'cllo,  rene  e cuore  cosi  che  l'ipossia 
deve  essere  marcata  perché  questi  tessuti  vadano  incontro 
a sofferenza.  In  mancanza  di  ossigeno  le  cellule  cerebrali, 
che  presentano  un  rapido  metabolismo  a causa  della  loro 
rapida  moltiplicazione  fino  al  termine  della  gestazione, 
utilizzano  la  glicolisi  anaerobia  per  produrre  energia  c 
questo  determina  la  produzione  di  ac.  lattico  e corpi  che- 
tonici. la  diminuzione  del  pH  c Taccumulo  di  metaboliti 
tossici. 

Se  ripos.sia  perdura  nel  tempo  o se  sì  a.ssocia  un  danno 
ischemico  (riduzione  della  quantità  di  sangue  che  arriva  al 
cervello),  si  riduce  non  solo  l'apporto  di  ossigeno  ma  anche 
di  glicoso,  nutrimento  indispensabile  per  il  funzionamento 
cerebrale;  si  realizza  inoltre  Taccumulo  di  metaboliti  tossici 
c di  anidride  carbonica  che  non  vengono  rimossi  dalla  zona 
ischcmica  a causa  del  rallentamento  del  flu.sso  cerebrale.  11 
neonato  è molto  vulnerabile  alLasfissia  durante  il  travaglio, 
il  parto,  c subito  dopo  la  nascita.  La  gravità  del  quadro 
clinico  varia  tuttavia  enormemente  in  rapporto  aH’ctà  ge* 
stazionale,  airinlcnsità  dcirinsulto.  al  tipo  di  intervento  e, 
soprattutto,  alle  condizioni  di  ba.se  del  feto.  È noto,  infatti, 
che  i neonati  piccoli  per  età  gestazionale  sopportano  peg- 
gio periodi  di  ipossia  rispetto  a neonati  di  peso  adeguato 
all'età  gestazionale. 

In  un  travaglio  normale  le  contrazioni  uterine  provocano 
transitorie  ipossicmic  che  un  neonato  sano  è in  grado  di 
tollerare.  Ci  sono  però  casi  in  cui  un  feto  può  andare  in- 
contro a sofferenza.  Le  cause  più  comuni  di  a.sfissia  sono: 
interruzione  del  flusso  attraverso  i vasi  ombelicali  (com- 
pressione del  funicolo),  insufficienti  scambi  a livello  placen- 
tare (per  es.  nel  distacco  di  placenta),  inadeguata  perfu- 
sione placentare  (per  cs.  nell'ipotensione  materna),  com- 
promissione fetale  che  pregiudica  la  capacità  di  tollerare  la 
transitoria  ipossia  legata  a un  normale  travaglio,  incapacità 
di  iniziare  una  normale  respirazione  (per  es.  a causa  di 
(istruzione  delle  vie  aeree,  anomalie  della  muscolatura  pol- 
monare. etc.). 

Da  quanto  detto  in  precedenza  risulta  chiaro  che  la 
asfissia  è un  processo  progrevsivo  potenzialmente  reversi- 
bile; una  grave  a.sfÌNMa  della  durata  di  10  min  può  essere 
letale  o lasciare  esiti  permanenti  soprattutto  se  il  feto  era 
già  sofferente  prima  dei  travaglio,  mentre  un'asfis.sia  mo- 
derata in  un  feto  sano  può  essere  tollerata  anche  per  .30 
mm.  Le  varietà  ncuropaiologichc  dcli'cnccfalopatia  ipossi- 
co'i\chcmrca  sono  le  seguenti:  I)  necrosi  corticale;  2)  ne- 


crosi parasagittalc  corticale;  3)  status  marmoratus,  necrosi 
dei  nuclei  della  base;  4)  leucomalacìa  pcrìventricolarc.  I 
primi  tre  quadri  sono  tipici  del  neonato  a termine,  il  quarto 
del  pretermine. 

Il  quadro  clinico  è complesso  e diffìcile  ne  è la  correla- 
zione con  le  lesioni  anatomopatologiche.  Possono  essere 
presenti  convulsioni,  stupor,  coma,  ipotonia  o ipereccitabi- 
lità. disturbi  oculomotori,  disturbi  nella  deglutizione  c nella 
suzione. 

È difficile  porre  una  prognosi  definitiva  nei  primi  giorni 
di  vita,  tuttavia  alcuni  AA.  hanno  proposto  una  cla.ssifica- 
zione  in  base  al  comportamento  neurologico  che  permette 
la  divisione  in  tre  stadi  clinici  a seconda  della  gravità  (I-II- 
III).  Il  comportamento  ipotonico  che  persiste  dopo  i primi 
giorni  c le  convulsioni  in  prima  giornata  di  vita  sembrano 
essere  fattori  prognostici  negativi.  Esami  strumentali  come 
l'EEG  e la  TC  sono  utili  per  una  migliore  definizione  della 
prognosi  a distanza. 

Encefalopatie  emorragiche 

Rappresentano  un  problema  in  quanto  sono  molto  fre- 
quenti. Le  cause  principali  di  emorragia  del  neonato  sono 
rappresentate  daU'asfìssia  e dai  traumi  e spesso  più  danni  si 
associano  per  dare  un  quadro  patogcnctico  complesso.  Le 
varietà  ncuropaiologichc  più  frequenti  sono  le  seguenti: 

a)  emorragia  subdurale,  di  solito  nel  neonato  a termine, 
per  trauma  ostetrico,  applicazione  di  forcipe,  distocia  per 
sproporzione  fetopelvìca.  Il  quadro  clinico  può  variare  da 
casi  lievi  senza  esiti  a casi  molto  gravi  con  sanguinamento 
massivo.  Questa  patologia  si  è enormemente  ridotta  negli 
ultimi  anni  per  il  migliorare  dell'attenzione  ostetrica  al 
parto  e il  conseguente  ricorso  al  parto  cesareo  in  casi  a 
rischio; 

b)  emorragia  subaracnoidea.  di  riscontro  più  frequente 
nel  neonato  pretermine  in  seguito  ad  asfissia.  Questa  pato- 
logia ò probabilmente  sottostìmata  in  quanto  può  dare  qua- 
dri clinici  molto  modesti  c non  diagnosticali.  Può  essere 
causa  di  idrocefalo  secondario; 

c)  emorragia  peri-intraventricolare.  comprendente  la 
emorragia  subependimale.  Pemorragia  intraventhcolare  e 
l'emorragia  intraparenchimale  e perìventrìcolare.  Questo 
danno  è tipico  del  neonato  pretermine  per  il  concorrere  di 
diversi  fattori,  in  particolare  per  la  prcsenza  della  matrice 
germinativa,  per  la  particolare  situazione  emodinamica  del 
cervello  del  pretermine  e per  la  diminuita  capacità  di  auto- 
regolazione  del  flusso  ematico  cerebrale.  Gli  esiti  sono  va- 
riabili a seconda  dell'entità  del  sanguinamento  e dell'età 
gestazionale; 

d)  emorragie  sotiotcntorìali.  parcnchimali  e cerebellari, 
più  rare. 

È interessante  notare  come  negli  ultimi  20  anni  vi  sia 
stata  una  modificazione  nell'incidenza  delle  diverse  forme, 
con  un  notevole  aumento  delle  emorragie  nel  pretermine. 
Questo  può  essere  dovuto,  da  un  lato.  alPaumcntata  so- 
pravvivenza di  questi  neonati,  da  un  altro  alle  migliorate 
possibilità  diagnostiche  mediante  l'uso  dell'ultrasonografia. 
ormai  esame  di  routine  nei  reparti  di  patologia  neonatalc 
(v.  ECOENCEFALOGRAFIA*).  Qucsto  lìpo  di  emorragia  viene 
riscontrata  in  circa  il  50%  dei  neonati  pretermine,  con  una 
frequenza  proporzionale  al  grado  di  prematurità. 

I fattori  patogenctici  come  traumi,  asfissia  cd  eventuale 
coagulopatia  possono  essere  variamente  associali  c agire 
sinergicamente.  La  prognosi  varia  a seconda  della  natura  e 
dell'estensione  dell'emorragia.  La  determinazione  del- 
Pentiià  e del  sito  è importante  per  eventuali  scelte  terapeu- 
tiche: ciò  ora  è possibile  mediante  l'uso  dell'ecografia  trans- 
foniancllarc  e.  successivamente,  della  TC  o della  RMN. 
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Per  la  prognosi  a distanza  è importante  la  prevenzione 
deiridrocefalo  postemorragico  che,  a sua  volta,  potrebbe 
peggiorare  l'emodinamica  cerebrale. 
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Introdiaione 

Nei  paesi  industrializzati  le  encefalopatie  vascolari  costitui- 
scono la  terza  causa  di  morte  dopo  le  malattie  cardiovasco- 
lari c i tumori  e la  prima  di  invalidità  permanente  nella 
popolazione  adulta.  L'aumento  deU’età  media  verificatosi 
nelle  ultime  decadi  ne  ha  ulteriormente  aumentato  l'im- 
patto come  malattia  sodale.  Il  contributo  del  neurologo 
nella  lotta  alle  e.  v.  si  basa  sull'identificazione  dei  pazienti 
a rischio,  nei  quali  attuare  interventi  finalizzati  alla  preven- 
zione primaria  c secondaria. 

L'icms  cerebrale  {stroke  degli  AA.  anglosassoni)  è il  qua- 
dro clinico  con  il  quale  si  manifestano  sia  le  lesioni  ischc- 
miche  cerebrali  sia  gli  ematomi  intraccrebrali.  Entrambi 
questi  eventi  hanno  risentito  positivamente  del  controllo 
più  effìdente  della  pressione  arteriosa,  il  cui  aumento  co- 
stituisce un  fattore  di  rischio  comune.  L'ischemia  cerebrale 
focale,  in  particolare  polarizza  in  questi  anni  l'interesse  dei 
clinid  e dei  ricercatori  per  la  sua  maggior  frequenza  e per  le 
maggiori  implicazioni  preventive  che  la  contraddistinguono. 

EpMemiologhi  delle  enceMopatie  vascolari 

La  mortalità  per  e.  v.  e cardiovascolari  i da  diversi  anni  in  dimi- 
nuzione. La  percentuale  di  diminuzione,  pari  a circa  l'l%  per 
anno,  t stata  dimostrata  per  bianchi  e neri  oltre  che  per  maschi  e 
femmine;  intcrevsa  tutte  le  fasce  di  età  cd  è stata  dimostrata,  sulla 
base  dei  dati  dcH’OMS.  per  moltissimi  paesi  (Wolf  et  al.,  1986). 

In  Europa  la  mortalità  per  e.  v.  dopo  un  relativo  incremento  agli 


inìzi  degli  anni  sessanta,  continua  a essere  in  progressiva,  costante 
diminuzione. 

In  Italia  il  tasso  medio  annuo  di  mortalità  corretto  per  l'età  i 
attualmente  pari  a 110/100.000.  con  riduzione  del  20%  circa,  nel- 
l'arco di  due  decadi  (1953-1973)  (Fratiglioni  et  al.,  1986). 

Questi  dati  continuano  a essere  validi  nonostante  il  succedersi 
delle  diverse  ciassiAcazioni  dell'OMS  delie  malattie  e delle  cause  di 
morte,  dalla  VI  del  1948  che  comprendeva  solo  cinque  codihche 
per  le  c.  v.  alla  IX  del  1979  che  ne  comprende  nove  ( wHO,  1977). 

Eventuali  imprecisioni  diagnostiche,  con  nscontro  nella  compi- 
lazione delle  certificazioni  di  morie,  possono  creare  notevoli  diffi> 
collà.  per  la  complessità  dei  quadri  clinici  da  considerare  e diffe- 
renziare; emorragia  subaracnoidea.  entorragia  cerebrale,  altre 
emorragie  cerebrali,  occlusione  o stenosi  delle  arterie  cerebrali 
extracraniche,  occlusione  di  anche  cerebrali  intracraniche,  attac- 
chi ischemici  transitori,  malattia  cerebrovascolare  acuta  non  defi- 
nita. altre  e.  v.  non  dchnite.  effetti  tardivi  delle  c.  v. 

La  mortalità  per  icrur  i diminuita  più  rapidamente  della  iiKina- 
lità  complessiva  per  malattie  vascolari  oltre  che  della  mortalità 
complessiva  per  malattie  cardiache,  in  particolare  malattia  coro- 
narica e morte  improvvisa. 

La  nduzionc  di  mortalità  per  ictus  coincide  con  la  riduzione  di 
monalità  per  ipertensione  c cardiopatia  reumatica  ed  è iniziata 
prima  degli  anni  sessanta,  quando  ancora  non  si  poteva  parlare  di 
trattamento  medico  efficace  deiripertensione.  ma  già  era  dimi- 
nuito il  consumo  del  sale  come  preservante  alimentare,  favorito 
ampiamente  dall'Impiego  di  frigoriferi  e congelatori.  Uno  dei  mo- 
tivi del  più  rapido  calo  della  mortalità  per  e.  v.  rispetto  al  calo  per 
malattìe  cardiovascolari,  deve  essere  ricercalo  nel  fatto  che  le 
prime  sono  più  strettamente  connesse  airipertcnsionc  come  prin- 
cipale fattore  di  rischio.  In  effetti  il  trattamento  antipertensivo 
sembra  prevenire  l'fcrur  isdiemico  e in  misura  minore  l’infano 
miocardico.  È probabile  che  differenze  nella  capacità  auioregola- 
tona  c nella  estrazione  deH'ossigcno  a livello  coronarico  c cerebrale 
spieghino  perché  un  trattamento  antipertensivo  protegga  efficace- 
mente dall'iVrur  ma  non  sia  in  grado  di  ridurre  in  pari  misura  l'aumen- 
tata incidenza  di  infarto  miocardico  assodato  all'iperiensione. 

Attecchì  Bcheinid  cerebrali  reversibili  (RIA)  e ischemia 
cerebrale  focale 

Classificazione 

II  lermìnc  ictus  cerebrale  va  inteso  in  senso  sindromico, 
come  deficit  cerebrale  focale  a esordio  improvviso  di  ori- 
gine vascolare.  La  tab.  I riporta  le  diverse  modalità  di  pre- 
sentazione dei  disturbi  cerebrali  focaii  di  origine  ischcmica. 

L'rc/uj  grave,  viene  definito  scompleto»  {compieteti 
stroke)'.  se  il  deficit  neurologico  ha  un  decorso  ingrave- 
scente o fluttuante  neirarco  di  ore  o.  più  raramente,  di 
giorni,  si  parla  di  ictus  in  evoluzione  {stroke  in  evolution). 
La  minaccia  di  ictus  {threatened  stroke)  si  articola  invece  in 
diversi  tipi  di  attacchi  ischemici  cerebrali  reversibili  (RIA). 


TAB.  I.  CLASSinCAZlONE  DELLISCHEM1A  CERE- 
BRALE FOCALE 


AtUcdil  tacbeaici  revenibUI  (RIA:  RevtniMe  Ischemie  Attaeks} 

a)  TTA  {Transient  Ischemie  Aitack-.  attacco  ischemico  transitorio) 
durata  S 24  h.  con  risoluzione  completa  (senza  esiti) 

b)  P-TI A o RIND  (attacco  ischemico  transitorio  protratto  o defidt 
neurologico  ischemico  reversibile):  durata  compresa  tra  24  h 
e 3 settimane,  con  risoluzione  completa  (senza  esiti) 

c)  TIA-IR  o minor  stroke  (attacco  ischemico  iranritorio  con  recu- 
pero incompleto);  con  minimi  esiti  ncurologid 

Ictus  parziale  non  peogreadvo  {parlial  non  progressing  stroke): 
evento  ischemico  da  cui  residua  un  danno  pKrsisicntc  ma  non 
grave 

Ictus  progrcMivo  o in  evolnzione  (progressing  stroke  o stroke  in 
evolutiony.  peggioramento  graduale  con  deficit  neurologico  pro- 
gressivo o fiuttuanic  nel  corso  deirosservazione  medica 

Ictus  cornicelo  {compteted  stroke):  danno  permanente  e invalidante 
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Fig.  1.  Esami  angiograDci,  eseguiti 
entro  6 h daJi'esoraio  delia  sintoma- 
tologia. in  2 pa^nti  con  iena,  che 
mettono  in  evidenza  Toedusione 
completa  sintomatica  del  tronco  prin- 
cipale deirsneria  cerebrale  media 
(pV  Gli  esami  ripetuti  25  giorni  dopo 
Pevento  ictale  dimostrano  la  com- 
pleta ricanalizzazione  dei  vasi  occlu- 
di (6). 


a)  Attacco  ischcmico  transitorio  (TIA:  Transient  Ische- 
mie Anack),  convenzionalmente  defìnito  come  episodio  di 
disfunzione  cerebrale  o retinica  {amaurosis  fugax),  tempo- 
ranea e focale,  a esordio  rapido,  di  durata  inferiore  alle 
24  h.  in  media  2-15  minuti,  che  si  risolve  senza  esiti; 

b)  attacco  ischemico  transitorio  protratto  (P-T1A).  con 
completo  recupero  in  più  di  24  h e comunque  entro  tre 
settimane;  il  P-TIA  è analogo  ai  dehcii  ischemico  neurolo- 
gico reversibile  (RIND); 

c)  attacco  ischemico  transitorio  con  recupero  incompleto 
(TLA-IR)  per  la  presenza  di  minimi  esiti  neurologici,  altri- 
menti detto  minor  siroke. 

Quando  l'evento  ischemico  è suffìdentemente  consistente 
da  lasciare  un  danno  persistente  ma  non  grave,  gli  AA. 
anglosassoni  parlano  di  ictus  parziale  non  progressivo  (par- 
rial  non  progressing  stroke). 

Patogenesi  dell’ischemia  e dell’infarto  cerebrale 
La  patogenesi  dei  RIA  e deiricfur  ischemico  completo  può 
essere  occlusiva  o emodinamica.  Quest'ultima  è da  consi- 
derarsi relativamente  rara  (v.  sotto). 

In  rapporto  alla  patogenesi  occlusiva,  RIA  e ictus  pos- 
sono essere  causati  da  aterotrombosi  distrettuale  e da  em- 
boli arteriosi. 

Premesso  che  oggi  si  usa  più  correntemente  il  termine 
infarto,  anziché  quello  precedente  rammoltimerao  cere- 
brale. studi  recenti  hanno  dimostrato  che  le  occlusioni  em- 
boliche  deile  arterie  cerebrali  (e  in  particolare  dei  rami 
iotracranid  postwilltsiani)  sono  piuttosto  frequenti.  Lo  Har- 
ward  Stroke  Rcgistry  (Mohr  et  al . 1978)  attribuisce  al  40% 
degli  infarti  cerebrali  una  patogenesi  embolica.  Inoltre- 
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studi  ciinicoangiognifìd  condotti  nella  fase  acuta  di  un'ische- 
mia cerebrale  nel  territorio  deH'arterìa  cerebrale  media 
suggeriscono  che  fimo  all'80%  degli  infarti  in  questo  terri- 
torio sono  causati  da  un'occlusione,  nella  maggior  parte  dei 
casi  embolica,  o del  tronco  prindpale  dell'arteria,  a livello 
del  sifone  carotideo,  o di  uno  dei  suoi  rami  distali. 

Da  dove  origina  questo  materiale  embolico?  Da  una 
placca  ateromasica  della  biforcazione  carotidea,  o anche  da 
un'occlusione  trombotica  completa  della  carotide,  come  di- 
stacco del  tratto  distale  del  trombo;  oppure  da  emboli  val- 
volari o endocardici,  in  una  proporzione  pressoché  uguale. 

Perché  questa  frequente  patogenesi  embolica  è stata 
messa  in  luce  soprattutto  ora?  Innanzitutto  per  la  qualità  e 
l'impiego  frequente  di  tecniche  diagnostiche  non  invasive 
(ecocardiograha  bidimensionale,  ccotomograha  carotidea, 
doppiersonografìa  transcrantea)  e anche  grazie  agli  studi 
angiografìd  cerebrali  precoci,  oggi  assai  più  innocui  che  in 
passato.  In  secondo  luogo,  per  l'attenzione  clinica  alle  fasi 
acute  deiricmi,  con  l'osservazione  specialistica  dei  pazienti 
entro  le  prime  6-12  h.  Infatti  si  conferma  una  nozione,  già 
acquisita  ma  non  sufficientemente  utilizzata,  che  una  parte 
di  queste  occlusioni  emboliche  fresche  (dal  30  al  50%)  mi- 
grano. si  frammentano  c scompaiono  se  ricercate  2-3  giorni 
più  tardi  o successivamente  (fìg.  1)  (Fieschi  et  al.,  1^^). 

In  rapporto  alla  patogenesi  emodinamica,  RIA  e ictus 
possono,  anche  se  più  raramente,  dipendere  da  ipotensione 
ortostatica,  ipersensibilità  del  seno  carotideo,  bradi-  c ta- 
chiaritmie.  stenosi  valvolare  aortica,  scompenso  cardiaco, 
aumentata  viscosità  ematica  (polidtemia),  meccanismi  di 
«furio  vascolare»,  vasospasmo  in  soggetti  giovani  con  emi- 
crania. compressione  vascolare  da  parte  di  strutture  musco- 
loscheletriche. 
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Le  ipotesi  strettamente  emodinamiche  per  spiegare  le 
ischemie  cerebrali  focali  in  territorio  carotideo  vengono  ri- 
dimensionate dalle  osservazioni  riportate  sopra,  a propo- 
sito della  patogenesi  occlusiva. 

Fùiopatotogia  del  circolo  nella  fase  acuta  deirictus.  - Le 
tecnologie  isotopiche  si  sono  arricchite,  a partire  dagli  anni 
70.  di  melodi  di  rilevazione  e di  ricostruzione  tridimensio- 
nali o lomografìci;  la  tomografìa  a emissione  di  positroni 
(PET)  e la  tomografìa  a singoli  fotoni  (SPECT).  Queste 
metodiche  avanzate  sono  state  impiegate  anche  per  lo  stu- 
dio della  patologia  ccrebrovascolare.  acuta  e cronica,  e 
della  loro  terapia.  Per  quanto  riguarda  la  prima,  i risultati 
clinicamente  rilevanti  sono  due.  Nella  fase  acuta,  alla  ri- 
dotta perfusione  (ischemia)  l’encefalo  risponde  con  due 
meccanismi  di  compenso  sequenziali.  Il  primo  di  questi  è 
una  vasodilatazione,  con  aumento  del  volume  ematico  ce- 
rebrale regionale,  assimilabile  ai  già  noti  meccanismi  di  au- 
toregolazione. Il  secondo  meccanismo,  che  è stato  docu- 
mentato solo  grazie  a tecniche  come  la  PET  per  la  misura 
del  consumo  e deH'estrazione  regionale  di  ossigeno  (Lenzi 
et  al.,  1982),  è un  aumento  di  estrazione  di  questo  gas  che 
mantiene  il  consumo  a livelli  normali  anche  in  presenza  di 
un  grado  discreto  di  ischemia  (Frackowiack  et  al.,  1984).  Il 
cervello  è un  organo  di  vitale  importanza  e assai  ben  pro- 
tetto. talché,  in  condizioni  normali,  l'ossigenazione  del  san- 
gue venoso  refluo  è supcriore  a quella  di  qualsiasi  altro 
tessuto,  consentendo,  appunto,  una  maggiore  estrazione 
compensatoria  in  condizioni  di  necessità. 

Questa  situazione  di  «sopravvivenza»  non  dura  però  a 
lungo,  ma  é sufficiente  ad  assicurare  margini  di  tempo  per 
interventi  terapeutici  utili,  che  non  erano  giudicati  possibili 
(Grotta,  1987). 

Un  altro  elemento  di  rilievo  è costituito  dai  fenomeni  di 
riduzione  di  flusso  e metabolismo  energetico  secondari,  che 
si  manifestano  a distanza  dal  focolaio  del  danno  cerebrale 
primario.  Questo  fenomeno,  descritto  con  il  nome  di  dia- 
schisi  (diaschisi  cerebellare  crociata;  diaschisi  corticale  o 
transcorticale  [Pantano  et  al.,  1986)),  é attribuito  a una 
deafferentazione.  cioè  a un'interruzione  di  stimoli  o affe- 
renze  transinaptichc,  in  aree  cerebrali  funzionalmente  con- 
nesse con  le  vie  o i centri  primitivamente  lesi.  Questo  fa 
capire  come,  a volte,  il  flusso  (e  il  metabolismo)  cerebrale 
siano  una  misura  del  danno,  piuttosto  che  la  causa  primaria 
del  danno  stesso  e come,  in  questi  casi,  le  terapie  «vasoat- 
tive» non  abbiano  proprio  diritto  di  cittadinanza. 

Protocollo  clinico’diagnostìco 

La  possibilità  di  migliorare  la  prognosi  a lungo  termine  dei 
pazienti  con  RIA  dipende  soprattutto  dal  corretto  inqua- 
dramento patogenetico  per  un  più  adeguato  intervento  te- 
rapeutico. L’approccio  deve  mirare,  sulla  base  dei  dati 
anamnestici,  clinici  e strumentali,  a differenziare  tra  RIA 
ad  alto  rischio  e RIA  a basso  rìschio. 

È ad  alto  rìschio  un  attacco  ischemico  recente,  in  terri- 
torio carotideo,  specie  se  ripetuto,  che  si  manifesta  in  con- 
comitanza con  una  patologia  di  rilievo  delle  grosse  arterie 
(placca  ulcerata,  stenosi  serrata,  occlusione)  o con  una  pa- 
tologia cardiaca  emboligcna  (stenosi  mitralica  con  o senza 
fìbrìllazione  atrìale,  protesi  valvolari  cardiache,  infarto  re- 
cente). Il  RIA  ad  alto  rischio  confìgura  una  vera  e propria 
urgenza  che  richiede  un  rapido  e adeguato  trattamento  me- 
dico e/o  chirurgico  per  evitare  l'instaurarsi  di  un  ictus  com- 
pleto. 

Sono  a basso  rischio  gli  attacchi  ischemia  singoli  non 
recenti,  in  territorio  carotideo  o vertebrobasilare,  che  non 
siano  in  rapporto  a evidente  patologia  arteriosa  o cardiaca. 
L'anamnesi  dell'episodio  deve  escludere  eventuali  patolo- 
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gie  che  possono  simulare  un  attacco  ischemico  (sincope, 
crisi  emicranica  o epilettica,  lesioni  strutturali  cerebrali, 
cause  ematologiche,  cause  metaboliche,  sclerosi  multipla, 
isterìa,  etc.). 

L'esame  clinico  io  questi  pazienti  è utile  per  ricondurre 
l'episodio,  in  base  ai  segni  e sintomi,  al  territorio  carotideo 
(mono-emiparesi,  mono-emiparestesie.  defìcit  visivo  mo- 
noculare. parestesie  facciali,  disfasia,  disartrìa,  emiano- 
psia,  vertigine)  o vertebrobasilare  (vertigini,  deficit  visivo 
binoculare,  diplopia,  parestesie,  atassia,  paresi,  disartrìa, 
cefalea,  nausea,  disfagia,  drop  aaack).  L'esame  neurova- 
scolare serve  a rilevare  l'eventuale  presenza  di  soffi  arte- 
riosi nei  comuni  focolai  di  ascoltazione. 

Le  indagini  di  laboratorio  possono  evidenziare  parametri 
alterati  da  correggere  e da  utilizzare  per  l'inquadramento  e 
l'adeguata  correzione  dei  fattori  di  rischio  associati;  vanno 
sempre  eseguiti; 

esame  emocromocitometrìco  con  formula  leucocitaria, 
valore  ematocrito  e conta  delle  piastrine  (anomalie  della 
crasi  ematica); 

attività  protrombinica  e PTT  (coagulopatie); 

CPK.  LDH,  SGOT,  SGPT  (necrosi  cardiaca  e/o  cere- 
brale recenti); 

VES  (neoplasie,  connettiviti); 

VDRL  (neurolue.  connettiviti); 

elettroforesi  delle  proteine  sieriche  (paraproteinemie); 

profilo  lipidico  (dislipidemie). 

Nei  giovani  (<  45  anni)  un  esame  del  liquor  può  oootrìbuire  alla 
diagnosi  differenziale  om  una  malattia  infettiva  o demidinizzante, 
quest'ultima  mediante  la  ricerca  delle  IgG  oligoclonali  a sintesi 
intratccalc  (isoeUctrofocusing  delle  proteine  liquorali).  Esami  più 
specifici  vanno  orientati  dai  risultati  di  questo  screening  basale. 

La  dopplersonografia  (fìgg.  2 e 3)  dei  vasi  del  collo  iden- 
tifica, con  buon  margine  di  sicurezza,  occlusioni,  stenosi 
serrate  e medie  del  distretto  carotideo.  L'attendibilità  del- 
l’esaroe  decresce  con  la  riduzione  dell'entità  della  stenosi. 
Questa  metodica  può  essere  impiegata  con  sicurezza  nello 
studio  di  lesioni  che  alterano  la  dinamica  del  flusso,  in- 
fluenzata. oltre  che  dal  grado  di  stenosi,  dall'elasticità  del 
vaso  e dalle  caratteristiche  di  superfìcie  della  lesione  (quanto 
più  questa  è irregolare  tanto  maggiore  è la  perturbazione  di 
flusso  che  ne  deriva). 

Nel  caso  di  alterazioni  nel  territorio  vertebrobasilare,  la 
dopplersonografia  permette  di  accertare  resistenza  di  un 
furto  della  succlavia  o di  una  patologia  ostruttiva  a carico 
de)  tratto  extracranico  delle  arterie  vertebrali,  purché  pari 


Rg.  2.  Placca  iperri- 
flettente  con  piccola 
ulcerazione  a livello 
deirarteria  carotide 
intema.  Documenta- 
zione ecoiomopafica. 
(Per  gertfiie  conces- 
sione della  Prof.  E.  M 
Zaneae). 
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Fig.  3.  Placca  iperh* 
flettente  con  ombra 
(indice  di  presenza  di 
calcio  nella  lesione)  a 
livello  deiranerìa  ca- 
rotide interna.  [>oai- 
mentazione  ecotomo- 
graflca.  {Per  gentiU 
concessione  delta  Prof. 
E.  M.  Zanette). 


Fie.  4.  Occlusione  a li* 
veTio  del  sifone  caroli* 
deodi  sinistra  nel  trat- 
to sovraclinoideo  do- 
cumentata angiografl- 
camente  (a  sinistra)  e 
corrispondente  reper- 
to al  Doppler  tran- 
scranico \tn  basso). 
{Per  gentile  concessio- 
ne rispettivamente  del 
P^of.  L.  Bozzao  e del- 
la Prof.  £.  M.  Za- 
nette). 


o superiore  al  70%  di  resirìngimento  del  lume.  Comunque, 
se  questo  primo  screening  non  evidenzia  alterazioni  del 
tratto  extracranìco  della  carotide  o i risultati  sono  di  dubbia 
interpretazione,  si  rende  utile  recotomografìa  ad  alta  riso- 
luzione in  tempo  reale,  in  grado  di  dimostrare  lesioni  che 
riducano  in  modo  lieve  o minimo  il  lume  del  vaso.  L'accu- 
ratezza di  questo  esame  è tanto  maggiore  quanto  minore  è 
il  grado  di  ostruzione.  Talora  possono  essere  identificate 
lesioni  della  parete  arteriosa  assai  scarsamente  aggettanti 
nel  lume,  per  lo  più  situate  alla  biforcazione,  spesso  non 
ben  evidenziabili  anche  con  l’esame  angiografìco.  L'esame 
ecotomografico  può  anche  fornire  informazioni  sulla  com- 
posizione della  placca,  consentendo  di  discriminare  tra 
placca  complicata  e non.  ma  è soprattutto  una  metodica 
che  offre  la  possibilità  di  seguire  nel  tempo  l’evoluzione 
della  lesione.  Le  placche  disomogenee  costituiscono  le  le- 
sioni percentualmente  più  hcquenti  e possono,  al  riscontro 
anatoiiìopatologico.  risulure  complicate  in  oltre  l'80%  dei 
casi. 

L'importanza  di  questa  metodica  è avvalorata  da  recenti 
acquisizioni  sulla  «storia  naturale»  della  patologia  acero- 
sclerotica  carotidea:  l)  i soffi  carotidei  e le  stenosi  sono 
markers  importanti  di  aterosclerosi,  soprattutto  a livello 
delle  arterie  coronarie  e dei  vasi  periferici;  2)  le  stenosi  più 
severe  sono  correlate  a una  più  alta  inddenza  di  ictus  gravi; 
3)  spesso  la  progressione  della  sienou  e l'occlusione  del 
vaso  avvengono  in  maniera  asintomatica;  4)  i sintomi  sono 
più  frequenti  quando  l'arteria  è occlusa;  5)  alcune  lesioni 
possono  regredire. 

Nei  casi  positivi,  specie  se  l'orientamento  terapeutico 
preliminare  è in  favore  di  una  terapia  chirurgica,  il  proto- 
collo diagnostico  deve  prevedere  l'esecuzione  di  una  angio* 
grafìa  arteriosa  digitale. 

Con  l’esame  Doppler  transcranico  (fig.  4)  si  possono 
esplorare  le  arterie  intracraniche  (cerebrale  anteriore,  me- 
dia e posteriore),  oltre  al  tratto  terminale  della  carotide 
interna  e della  basilare,  nei  loro  aspetti  normali  e patolo- 
gici. insieme  con  la  dinamica  del  circolo  di  Willis  in  condi- 
zioni di  normalità,  in  presenza  di  anomalie  congenite  e di 
patologia  ostruttiva,  consentendo  una  valutazione  obiettiva 
delle  modalità  di  compenso  attraverso  i circoli  collaterali. 

Vangiografìa  digitale  arteriosa  (hg.  5)  se  eseguita  con 
competenza,  è un  esame  valido  per  lo  studio  dei  vasi 
epiaortici,  soprattutto  nel  loro  decorso  extracranico.  L'ar- 
teriografia  convenzionale  offre  una  qualità  di  immagini,  so- 
prattutto del  distretto  intracranico,  non  ancora  ottenibile 
con  metodica  digitale. 

Entrambe  permettono  di  evidenziare  placche  ulcerate, 
stenosi  di  varia  entità,  trombi  murali,  dissezioni,  di^lasie  e 


Fig.  S.  Angiografla  di- 

S'taJe  arteno&a  caroti- 
ca sinistra,  proie- 
zionelaterale. Presen- 
za di  piccolo  difetto  di 
riempinenio  dell'ar- 
terìa  carotide  interna 
ad  1 etn  dairorigine  da 
placca  ateroscleroCica 
con  stenosi  del  lume  di 
circa  il  30% . I^Per  gen- 
tile concessione  del 
Prof  L.  Bozzao). 
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Fig.  6.  Tomografìa 
computerizzata  cere* 
brate.  Ischemia  emi- 
sferica sinistra.  Area 
ipodensa  in  sede  lem- 
(wrocentrale  cortico- 
sottocorticale  nel  ter- 
ritorio di  distribuzione 
superficiale  dell’arte- 
ria  cerebrale  media. 
{Per  gentile  concessio- 
ne del  Prof.  L. 
Bozzao). 


lesioni  aicromasiche  a livello  del  sifone  e dei  vasi  intracra- 
nici.  Documentano  roedusione  embolica  dei  rami  intrace- 
rebrali  e forniscono  informazioni  sulla  droolazione  collate- 
rale a livello  dei  poligono  di  Willis  e delle  anastomosi  cor- 
ticali. 

Le  tecniche  non  invasive  di  indagine  cardiaca  {ecocar- 


diogrc^  mono-  e bidimensionale  ed  elettrocardiografia  di- 
rutmica  secondo  Holter)  consentono  di  individuare  la  pre- 
senza di  una  patologia  probabilmente  o sicuramente  embo- 
ligcna. 

La  tomografia  computerizzata  (TC)  cerebrale  (fig.  6)  evi- 
denzia lesioni  ischemiche  focali  congrue  con  la  sintomato- 
logia clinica  nella  quasi  totalità  dei  pazienti  con  ictus  isebe- 
mico  e in  circa  un  terzo  dei  pazienti  con  RIA.  Permette 
un'accurata  diagnosi  di  sede  e di  natura  della  lesione  (in- 
farto. lacuna,  emorragia,  tumore)  ed  è in  grado  di  eviden- 
ziare reperti  associati  quali  lesioni  ischemiche  incongrue, 
atrofia  cerebrale  e piccoli  infarti  lacunari  sintomatici  o asin- 
tomatici. 

La  tomografia  a risorumza  magnetica  nucleare  (TRMN) 
cerebrale  (fig.  7)  iiKlividua  meglio  della  TC  le  lesioni  ische- 
miche in  fossa  cranica  posteriore.  È anche  in  grado  di  iden- 
tificare più  precocemente  le  lesioni  ischemiche  e di  discri- 
minare con  maggiore  accuratezza  tra  Testensione  dell'area 
di  evoluzione  necrotica  e l'area  dì  edema  perilesionale. 

Indichiamo,  perù,  anche  t limiti  di  queste  metodiche  diagnosli- 
che  per  immagini,  sia  della  TC  che  della  TRMN.  nella  patologia 
cerebrovascolare.  In  fase  acuta,  la  TC  è normale  nelle  ischemie 
cerebrali;  anche  la  TRMN  — metodo  peraltro  non  necessario, 
anche  perché  più  costoso  e faticoso  per  il  paziente  — non  ha  valore 
diagnostico  assoluto.  Determinante,  invece,  in  questa  fase,  é il 
fatto  che  un'emotragia  viene  vista  e localizzata  subito  (fig.  8.  a 
sinistra).  In  fiisc  più  tardiva,  già  dopo  5-4  giorni,  la  TC  Eviene 


Fig.  7.  Tomografia  a risonan- 
za magnetica  nucleare.  Ischemia 
pontina.  Tomografia  sagittale  (a 
nwtirro)  e coronale  (a  destra)  con 
TR  e TE  brevi  (immagini  pesate 
in  T,}.  Presenza  di  diminuito  se- 

Sitale  a livello  pontino  pararne- 
iano  sinistro.  {Per  gentile  con- 
cessione del  Prof.  L.  oozzao). 


Fìg.  8.  Tomografia  assiale  com- 
puterizzata. A sinistra:  ematoma 
intraccrebrale  in  sede  tipica.  A 
destra:  stesso  caso,  tre  mesi  dopo 
l'evento. 
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esplidla  anche  negli  infarti  cerebrali,  dimostramlo  la  zona  ipo- 
denu  e gli  effetti  dcircdcma;  così  pure  la  TRMN  dimostra  l’alte* 
rato  segnale  del  tessuto  in  via  di  nccrotizzazionc  c l'edema.  Queste 
alterazioni  divengono  via  via  più  nette  e circoscritte  con  l'ecce* 
zione  dcir*effetto  nebbia»,  o fofiging.  che  può  mascherare  l'area 
infartuale  dopo  2*3  settimarte.  Alla  stessa  data,  nelle  emorragie,  il 
segnale  ipehnienso  del  sangue  fresco  comincia  ad  attenuarsi,  finché 
tardivamente  — a partire  dal  3*  mese  arca  (fig.  8.  a destra)  — una 
cicatrice  da  infarto  pregresso  e tuta  da  emorragia  sono  indistingui- 
bili. 

Sono  molto  interessanti  le  immagini  nella  patologia  cc- 
rebrovascolarc  multifocale  e nella  patologia  anossico-ische* 
mica  cerebrale  cronica.  Le  lesioni  «multimicroinfartuali»  o 
«lacunari»  sono  ben  evidenti  alla  TC  con  apparecchi  di 
ultima  generazione  e ancor  più  alla  TRMN.  Quest'ultima. 
più  ancora  della  TC,  documenta  molto  bene  anche  la  sof- 
ferenza cronica  della  sostanza  bianca  sottocorticalc  di  ori* 
gine  anossico-ischemica.  che  viene  diagnosticata  con  Tepo- 
nimo  di  nwlattùt  di  Binswanger  o di  demenza  muitinfartuale 
o.  più  recentemente,  di  leucoaraiosi  (Hachinski  et  ai , 1987) 
(v.  sotto,  col.  2628).  Tuttavia,  il  valore  clinico  da  attribuire 
a tutta  questa  «patologia»  delle  immagini  è tutt'altro  che 
definito.  È aperta  la  controversia  sul  significato  di  quelli 
che  vengono  chiamati  UBO  (oggetti  luminosi  non  identifi- 
cati: umdentified  hright  ohjects),  per  segnalare  come,  molte 
volle,  «alterazioni»  dei  segnali  vengono  registrate  in  situa- 
zioni cliniche  del  tutto  normali. 

Terapia  dell’ischemia  cerebrale  acuta 
In  questi  anni,  si  sono  ridotte  le  speranze  riposte  nella  te- 
rapia emorcologica  con  emodiluizione  iper-  o isovolemica 
(Scandinavian  Stroke  Study  Group.  1987;  Italian  Acute 
Stroke  Study  Group,  1988),  mentre  nuovi  studi  sono  stati 
iniziali  con  pentossifUlina,  con  gangliosidi,  con  calcioanta- 
gonisti, e con  attivatori  tessutali  del  plasminogeno  (iPA) 
(Pentoxifylline  Study  Group,  1987;  Gelmers  et  ai,  1986; 
Adams  et  ai,  1988;  Seilcr  et  ai,  1987;  Zeumer  et  ai,  1983; 
Zivin  et  al.,  1985).  Tra  i caldoantagonisti,  particolare  inte- 
resse ha  sollevato  la  nimodipina.  che  esercita  un  polente 
effetto  vasodilatante  a carico  del  circolo  cerebrale  (Gel- 
mers  et  ai,  1988;  Langley  c Sorkin.  1989). 

La  base  razionale  comune  a questi  studi,  tuttora  in  corso, 
è che  il  margine  di  intervento  terapeutico  efficace  per  pro- 
teggere U tessuto  nervoso  c ridurre  il  danno  sia  consìstente, 
almeno  di  alcune  ore  — come  abbiamo  discusso  nella  pre- 
sente voce  d’aggiornamento  — e che.  proprio  per  questo,  il 
paziente  con  ictus  debba  essere  trattato  subito  in  ambiente 
medico  qualificato.  La  riapertura  di  questo  capitolo  è così 


TAB.  II.  MISURE  DI  ASSISTENZA  GENERALE  AL  PA- 
ZIENTE CON  ICTUS  CEREBRALE 

(Da  Ricci  et  al..  19H4.  modificata) 


Garantire  funzioni  vitali 
Posizionamento  corretto  e rotazione  frequente 
Assistenza  respiratoria,  ove  necessario 
Mantenimento  di  livelli  pressori  adeguati 

Immediato  trattamento  di  una  eventuale  complicanza  o malattia 
concomitante 

Caratterizzazione  (in  asepsi)  in  caw  di  ritenzione  e incontinenza 
nella  donna  Nel  maschio  incuntinenie  è più  opportuno  usare 
«raccoglitori» 

Mantenere  il  catetere  per  il  più  breve  tempo  possibile 
AlimentaZKine  e idratazione  adeguate 
Picvcnzione  delle  irt>mboM  venose 


TAB.  III.  TRIALS  TERAPEUTia  RECENTI  NELLE  MA- 
LATTIE CEREBROVASCOLARl 


PreveazioM 

Aspirina  dopo  un  TIA 
Aspirina  dopo  uno  stroke 
Aspirina  e sulfinpirazone 
Aspirina  e dipiridamolo 
Ticlopidina  c aspirina 
Warfarin 

Bypass  extra-intracranico 
Endoartcriectomia  carotidea 

Infarto  cerchenie 

Emodiluizione 

PentossifUlina 

Prostaaclina 

Strcptochinasi 

Calcioantagonisti 

Barbiturici 

Eparina 

Antidepressivi 

Stimolanti 

EaabolM  certbrak 

Eparina  e warfann 

Ematoma  cerehraie 
Corticosteroidi 

Eaaomgia  sabaracsoidea 

Intervento  chirurgico  d'urgenza 
Antifìbrinolitici 
CalcioanlagcMiisti 
Emodiluizione 


nuova  e importante,  che  riteniamo  doveroso  essere  pru- 
denti, ma  anche  invitare  i medici  e gli  studenti  a seguire  con 
attenzione  le  ricerche  terapeutiche  volte  a trovare  final- 
mente un  trattamento  efficace  per  il  danno  cerebrale  ische- 
mico  focale  (Fieschi  et  ai,  1988;  Hass  e Kamm,  1984;  War- 
low,  1984;  thè  UK-TIA  Study  Group,  1979;  Adams  et  al.. 
1986). 

La  tab.  Il  fornisce  alcune  indicazioni  circa  le  misure  da 
adottare  in  caso  di  ictus  acuto. 

Terapia  preventiva  e profilassi  medica  e chirurgica  delTvtche- 
mia  cerebrale 

Negli  ultimi  10-12  anni  sono  stati  realizzati  numerosi  studi 
controllati,  per  lo  più  multiccotrici  (tab.  Ili),  e nuovi  studi 
sono  in  corso. 

Le  conclusioni  sono  così  riassumibiii;  l’ac.  acetiUalicilico, 
sia  alle  dosi  superiori  a 1 g/die,  sia  alla  dose  di  300  mg, 
determina  una  riduzione  di  incidenza  di  strokes  del  30% 
circa,  dopo  TIA.  Può  essere  che  dosi  ancora  minori  di  aspi- 
rina. o l'associazione  con  altri  farmaci,  o altri  farmaci  da 
soli  — come,  ad  es..  la  ticlopidina  — diano  gli  stessi  bene- 
fici. ma  questo  resta  ancora  da  dimostrare.  Uno  studio  re- 
cente (Hass  et  ai,  1989)  deporrebbe  per  una  maggiore  ef- 
ficacia della  ticlopidina.  rispetto  all'ac.  acetilsalicilico,  nella 
prevenzione  dell'rcms  nei  pazienti  ad  alto  rischio,  ma  con 
una  maggiore  incidenza  di  effetti  collaterali. 

In  ogni  modo,  il  problema  della  prevenzione  dcH'/crizs 
non  ò ancora  risolto,  sia  perché  in  nessuno  studio  si  è ot- 
tenuta una  riduzione  superiore  a quella  indicata,  sia  perché 
ì)  50-60%  circa  degli  ictus  non  sono  preceduti  da  TIA  (Ca- 
rolei  et  ai,  1986).  Ciò  valorizza  la  prevenzione  primaria  c 
secondaria  — cioè  prima  che  il  paziente  presenti  i primi 
sintomi  ^ siano  pure  transitori  — e quindi  il  controllo  dei 
fattori  di  rischio.  Probabilmente  in  virtù  di  ciò,  e in  parti- 
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colare  della  riduzione  deiripertensione  arteriosa  e del  fumo, 
del  controllo  dietetico  del  peso  e delle  dislipidemie,  c so- 
prattutto delle  cardiopatie  valvolari  e reumatiche,  vi  è 
stata,  nei  20  anni  trascorsi,  una  progressiva  riduzione  nel- 
l'incidenza,  gravità  c mortalità  delle  malattie  cerebrovasco- 
larì  (Wolfero/..  1986). 

Si  ripropone  anche,  però,  il  problema  del  controllo 

— con  antiaggreganti,  anticoagulanti  e con  interventi  di 
endoarieriectomia  carotidea  — della  patologia  arterioscle- 
rotka  della  biforcazione  al  collo.  La  selezione  dei  pazienti 
da  sottoporre  a tale  operazione  si  baserà  sempre  di  più 

— oltre  che  sulla  clinica,  c prima  dcirartcriografìa  — sulle 
tecniche  non  invasive  con  ultrasuoni,  eootomografia  ed 
ecodoppler  (Crouse  et  al.,  1986;  Zanette  et  al.,  1987). 

Quello  che  gli  studi  recenti  hanno  permesso  di  chiarire  è 
che.  invece,  non  vi  è grande  spazio  per  interventi  di  micro- 
chirurgia anastomotica  il  cosiddetto  bypass,  extra-intra- 
cranico  tra  rami  della  carotide  esterna,  o deirarteria  verte- 
brale, e rami  supcrfìciali  della  cerebrale  media,  o delle  ar- 
terie sottotentoriali  — nella  prevenzione  dello  stroke 
(Bamett  et  al.,  1987).  Crediamo  che  ciò  sia  dovuto 
prevalentemente  al  fatto  che  la  maggior  parte  degli  ictus 
hanno  genesi  tromboembolica,  con  occlusione  finale  di  ar- 
terie intracraniche;  ne  consegue  che  la  correzione  del  de- 
ficit emodinamico  determinato  dall'occlixsione  delle  arterie 
afferenti  extracraniche  non  può  proteggere  da  un'improv- 
visa nuova  occlusione  a valle. 

In  ogni  caso,  per  maggiore  comodità  del  lettore,  riassu- 
miamo quali  sono  le  possibilità  di  più  frequente  riscontro 
sul  piano  clinico  pratico. 

a)  Stenosi  o placca  aterosderotica  carotidea  nel  tratto  extracra- 
nico.  congrua  con  la  sintomatologia.  - Costituisce  precisa  indica- 
zione M’endoanerieaomia.  II  fattore  determinante  in  questo  caso, 
in  assenza  di  controindicazioni,  è dato  daU'afRdabilità  del  team 
chirurgico,  che  deve  avere  al  suo  attivo  una  frequenza  di  compli- 
cazioni  perioperaione  inferiori  al  2-3%  (morbilità  e mortalità  com- 
binate). Se  il  rapporto  rischio-beneA^  deirinteivento  diventa 
inaccettabile  è da  preferire  una  soluzione  conservativa. 

L’indicaziofle  chirurgica  è ristretta  alle  sole  lesioni  sintomatiche 
e Tartenograha  va  fatta  solo  in  previsione  deiriniervenio.  Nelle 
stenosi  asintomaiichc  Tintcrvento  è indicato  solo  se  il  paziente  non 
è a rischio  dal  punto  di  vista  cardiovascolare  o iniemisttco.  soprat- 
tutto se  giovane  e se  la  stenosi  è superiore  al  70%  e/o  tende  a 
progredire. 

In  alternativa  airendoarteriectomia  o in  attesa  di  questa,  è d’uso 
impiegare  gli  anticoagulanti.  In  pazienti  ospedalizzali  eparina  per 
infusione  endovenosa  continua  al  dosaggio  medio  di  Ì(XX)  U./h. 
mantenendo  il  PTT  o il  tempo  di  coagulazione  tra  1,5  e 2 volte  i 
valori  basali;  iniziare  il  trattamento  con  un  bolo  di  8000-10.000  U. 
non  offre  vantaggi,  fa  aumentare  il  rischio  di  emorragie  e va  quindi 
riservato  all 'ictus  in  evoluzione.  Qualora  si  voglia  protrarre  la  te- 
rapia anticoagulante  per  lunghi  periodi,  si  passa  agli  anticoagulanti 
orali,  con  due-ire  giorni  di  sovrapposizione  alla  terapia  eparinica; 
il  dosaggio  da  utilizzare  varia  da  individuo  a individuo  e va  rego- 
lato manteneisdo  Pattività  protrombinica  tra  il  20  e il  30%.  Recenti 
segnalazioni  suggeriscono  una  possibile  efficacia  degli  anticoagu- 
lanti orali  anche  a dosaggi  inferiori  a quelli  comunemente  impie- 
gati; si  tratta  di  un'ipotesi  da  valutare  nell'ambito  di  studi  control' 
Iati. 

Dato  che  l’incidenza  di  complicanze  aumenta  con  la  durata  del 
trattamento  e visto  che  il  maggior  rischio  di  ictus  completo  si  re- 
gistra nei  primi  mesi  dopo  un  RIA.  si  preferisce  comunque  non 
protrarre  la  terapia  anticoagulante  oltre  12  mesi. 

Nei  RIA  non  recenti  o in  presenza  di  controndicazkmi  a una 
terapia  chirurgica  o con  anticoagulanti  il  farmaco  di  scelta  diventa 
l'oc.  acetilsalicUico,  al  dosaggio  medio  di  300  mg/die  al  pasto  prin- 
cipale od  a dosaggio  inferiore;  dosi  superiori  sono  inutili  ai  Ani 
delia  prevenzione  deU'icrus.  dosi  inferiori  sono  probabilmente  ef- 
Acad,  ma  mancano  indicazioni  desunte  da  studi  clinici  atierKiibili. 

b)  Stenosi  o plaeca  aterosderotica  carotidea  iruracranica,  congrua 
con  la  sintomatologia.  - Inaccessibile  chirurgicamenle.  è quindi 


da  trattare  con  terapia  medica.  Se  il  RIA  è recente  si  usano  gli 
anticoagulanti  per  qualche  mese,  in  caso  contrario  ac.  acetilsali- 
cilico. 

Il  bypass  tra  rami  deirartena  temporale  superAciale  (carotide 
esterna)  e della  cerebrale  media  è suro  rrnilto  praticato  ne^i  sccusi 
anni,  con  l’intento  di  rip^stinare  il  flusso  a valle  di  lesioni  stenoc- 
elusive  chirurgicamenle  inaccessibili  nel  territorio  carotideo;  in  un 
recente  studio  multiccntrioo  internazionale  questo  intervento  è 
stato  riconosciuto  non  efficace  sia  nel  trattamento  che  nella  pre- 
venzione dell'icrus  completo.  È probabile  pertanto  che  non  vada 
più  eseguito,  se  non  netrambito  di  Mudi  controllati  o di  situaziooi 
attentamente  valutate  con  melodiche  di  flusso. 

C)  Occlusione  carotidea  exiracranica,  congrua  con  la  sintomato- 
logia. - Non  ha  indicazione  chirurgica.  Se  viene  individuata  a se- 
guito di  un  episodio  recente  (non  oltre  due  settimane,  come  indi- 
cazione di  massima)  è lecito  supporre  che  si  tratti  di  un’occlusione 
di  recente  instaurazione.  In  questo  caso  è opportuno  un  breve  ciclo 
di  antkoagulami  orali  (2-3  settimane)  al  fine  di  evitare  la  propa- 
gazione del  trombo  che  si  forma  a valle  della  lesione  e che  può 
provocare  l'occtusione  di  rami  distali.  Successivamente  si  può  pas- 
sare a un  trattamento  a lungo  termine  con  ac.  acetibalidUco. 

d)  RIA  venebrobasilare.  - È considerato  a basso  rischio.  Le 
lesioni  chirurgicamenle  aggrcdibili  sono  di  raro  riscontro.  Nono- 
stante gli  esami  non  invasivi  forniscano  informazioni  minori  nella 
valutazione  del  circolo  venebrobasilare,  lo  studio  angiograAco  va 
riservato  ai  soli  soggetti  giovani  e ai  casi  che  continuano  a presen- 
tare sintomi  nonostante  la  terapia  medica. 

Sono  numerosi  i tentativi  À approccio  chirurgico  airinsuffl- 
denza  venebrobasilare  ed  ò probabile  che  nei  prossimi  anni  la 
scelta  operatoria  entri  a far  parie  delle  possibilità  terapeutiche  nei 
pazienti  con  ischemia  venebrobasilare  cosi  come  lo  è attualmente 
per  rìschemia  carotidea.  Nel  frattempo  le  indicazioni  chirurgiche 
vanno  limitate  a casi  selezionati. 

La  proAlassi  con  ac.  acetilsalidlico  i in  questo  caso  la  terapia  di 
scelta.  I farmad  anticoagulanti  vanno  riservati  ai  casi  che  conti- 
nuano a presentare  RIA  nonostante  il  trattamento,  a quelli  con 
evidenza  angiograAca  di  patologia  sienocclusiva  grave  e quando  si 
sospetti  la  presenza  di  embolie  cardiache. 

e)  Cardiopatie  emboligene.  - Costituiscono  un’indicazkme  clas- 
sica all’uso  degli  anticoa|^lanti.  Questi  sono  sicuramente  efAcad 
nella  riduzioDe  del  rischio  in  pazienti  con  cardiopatia  reumatica, 
intano  miocardico  acuto  e protesi  valvolari.  Come  già  detto,  il 
rischio  di  emorragia  iatrogena  è proporzionale  alla  durata  del  trat- 
tamento e alla  maggiore  anticoagulazione  raggiunta. 

Nei  casi  in  cui  il  rischio  embolico  sia  particolarmente  elevalo, 
come  nella  stenosi  mitralica  assodata  a Abrillazione  airiale.  alcuni 
AA.  propongono  che  la  proAlassi  con  anticoagulanti  venga  ese- 
guita andie  in  soggetti  die  non  abbiano  mai  avuto  RIA  o altre 
manifestazioni  embcrfiche.  L'argomento  ò estremamente  contro- 
verso. 
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GencnlHà 

Per  arteriosclerosi  cerebrale  si  intende  un  quadro  clinico 
caratterizzato  da  decadimento  delle  funziooi  intellettive 
con  instabilità  emotiva  e sintomi  neurologici  a focolaio, 
dovuto  alla  presenza  di  infarti  cerebrali  multipli,  in  pazienti 
portatori  di  ipertensione  arteriosa  o di  lesioni  tromboem- 
boltche  dei  vasi  cerebrali;  da  qui  il  nome  attualmente  usato 
di  demenza  muUinfartuale  (MID)  (Hachinski  et  al.,  1974). 
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Questa  è la  seconda  causa  di  demenza  (dopo  la  malattia  di 
Alzheimer  (v.  ai.zheimer,  morbo  di*;  demenze*))  essendo 
responsabile  di  circa  il  30%  dei  casi  (Shoenbcrg  ei  al., 
1985). 

Ancora  in  discussione  è la  posizione  nosografìca  dello 
éùit  iacunaire,  quadro  caratterizzato  da  piccoli  infarti  mul- 
tipli (lacune)  nelle  strutture  profonde  (nuclei  della  base, 
sostanza  bianca  periveniricolare).  determinato  da  altera- 
zioni «sclerotiche»  dei  piccoli  rami  penetranti  delle  arterie 
cerebrali,  cui  talora  si  associa  un  quadro  di  tipo  demen- 
ziale. 

Da  ultimo,  la  forma  di  MID  in  cui  le  lesioni  infartuali 
sono  prevalenti  a livello  della  sostanza  bianca  sottocorti- 
cale, prende  il  nome  di  malattia  di  Binswanger. 

Patogenesi 

L'arteriopatia  ipertensiva  è U fattore  più  importante  nella 
genesi  di  questa  malattia,  responsabile  sia  di  piccoli  infarti 
multipli,  localizzati  più  frequentemente  a livello  dei  nuclei 
della  base  e nella  sostanza  bianca  periventricolare,  sia  della 
CTonica  sofferenza  di  arce  vascolari  «di  confine».  Seconde, 
in  ordine  di  frequenza,  sono  le  lesioni  occlusive  a carico  dei 
rami  perforanti  delle  arterie  intracerebrali  di  natura  cmbo- 
lica  (a  partenza  carotidea  o cardiaca),  o trombotica. 

Innovativi,  da  questo  punto  di  vista,  sono  stati  gli  studi 
di  metabolismo  cerebrale,  che  hanno  permesso  di  chiarire 
definitivamente  il  fatto  che  responsabile  del  quadro  clini- 
co  non  tanto  l'alterazione  vasale,  quanto  la  presenza  di 
aree  infartuali  unitamente  alla  disconnessione  funziona- 
le tra  arce  lese  e arce  anatomicamente  integre  (diaschisi) 
(Frackowiak  et  df.,  1981). 

Ajnlomia  pMrtolofica 

Macroscopicamente  Tencefalo  di  questi  pazienti  appare  ridotto  di 
volume,  con  allargamento  piò  o nteno  cospicuo  dei  solchi.  Al  ta- 
glio. i ventricoli  appaiorK)  auntentati  di  volume  per  airc^a  delle 
strutture  profonde.  Zone  maladche  multiple  e di  dimensioni  va- 
riabili possono  riscontrarsi  a carico  di  qualsiasi  struttura  emisferica 
o troncale;  quando  queste  lesioni  non  superano  i IS  mm’  di  vo- 
lume. si  parla  di  lacune  (Mohr.  1966),  a piò  frequente  (ma  non 
esclusiva)  localizzazione  sotlocorticale  (Fisher.  19^).  Microscopi- 
camente è possibile  mettere  in  evidenza  estese  aree  di  demieliniz- 
zazione (specie  a carico  della  sostanza  bianca  pcrìvcntricolare), 
ocm  risparmio  delle  fibre  a U e gliosi  reattiva  (caratteristica,  que- 
sta. prevalente  nella  forma  di  Binswanger);  le  alterazioni  vasali 
sono  rappresentate  da  lipoialinosi.  necrosi  fìbnnoide  e microate- 
romi  delle  arteriok  cerebrali;  inoltre,  spesso  i possibile  riscontrare 
■ microaneurismi»,  detti  di  Charcot-Bouchard.  la  cui  trombizza- 
rione  o rottura  potrebbero  essere  responsabili  di  alcune  delle  le- 
sioni riscontrate. 

Sèolomatotofia 

La  sintomatologia  t in  stretta  relazione  con  la  localizza- 
zione delle  lesioni.  Essa  è caratterizzata  da  sintomi  focali 
motori  e/o  sensitivi,  disartria,  disturbi  fasici,  e da  presenza 
di  movimenti  involontari  c disturbi  dclPandatura.  I riflessi 
risultano  vivaci  e si  evidenziano  sintomi  cosiddetti  di  «libe- 
razione» come  i riflessi  di  suzione  e prensione  forzata. 

11  grado  di  atrofìa  (corticale  e/o  sottocorticalc).  Taltcra- 
zione  della  sostanza  bianca  (specie  periventricolare)  e la 
localizzazione  a livello  talamico  delle  lesioni  dell'emisfero 
dominante  o bilaterali,  sembrano  essere  strettamente  cor- 
relati al  deficit  intellettivo  (Loeb  et  al.,  1987;  Ladumer  et 
al..  1983).  Il  quadro  demenziale  si  instaura  spesso  dopo  un 
pnmo  srrokf.  i dcfìcit  cognitivi  sono  fluttuanti  c spesso  dif- 
fìcilmente valutabili  per  la  presenza  di  disfasie. 

Turbe  mnesiche  possono  essere  Pespressione  sia  del  qua- 
dro demenziale  che  di  una  lesione  focale  del  lobo  tempo- 


TAB.  IV.  ISCHEMiC  SCORE 

(HachiRskieto/..  197S) 


Punteggio 


Esordio  improwiso 

2 

Deterioramento  a gradini 

1 

Evoluzione  fluttuante 

2 

Confusione  notturna 

1 

Relativa  conservazione  della  personalità 

1 

Depressione 

1 

Disturbi  somatici 

1 

Labilità  emotiva 

1 

Storia  di  ipertensione 

1 

Storia  di  ictus 

2 

Evidenza  di  anerrosclerosi  generale  assoaata 

1 

ùntomi  ocurologici  focali 

2 

Segni  neurologici  focali 

2 

L'interessamento  bilaterale  della  via  corticospinale  è re- 
sponsabile della  sindrome  pseudobuibare^  caratterizzata  da 
disfagia,  disfonia,  disartria,  riso  c pianto  spastico. 

I nervi  cranici  sono  frequentemente  interessati.  L'ime- 
ressamemo  bilaterale  del  VII  nervo  cranico  unitamente  a 
deficit  piramidali  bilaterali  agli  arti  inferiori,  sono  respon- 
sabili dclPamimia  c delPandatura  a piccoli  passi  che  spesso 
contribuiscono  a confondere  il  quadro  con  quello  del  morbo 
di  Parkinson  (pseudoparkinsonismo  ateroscicrotico).  D di- 
verso tipo  di  ipertonia  delle  due  sindromi  aiuta  nella  dia- 
gnosi differenziale. 

Diagnosi 

I sintomi  clinici  descritti  possono  essere  presenti  c associati 
in  vario  modo  e.  di  fatto,  una  distinzione  tra  MID  e altre 
forme  dì  demenza  non  è possibile  in  base  alla  sempli- 
ce sintomatologia.  Un'accurata  raccolta  anamnestica  t 
senz'altro  utile;  seguendo  lo  schema  dello  Ischemie  Score 
(tab.  IV)  proposto  da  Hachinski  et  al.,  1975.  si  può  ragio- 
nevolmente proporre  una  diagnosi  di  MID  in  un  soggetto 
con  punteggio  superiore  a 7.  Inoltre,  sottoponendo  il  pa- 
ziente a test  neuropsicologici,  si  possono  avere  indicazioni 
utili  nella  diagnosi  differenziale  con  stati  depressivi,  forme 
psicotiche  o con  disturbi  di  tipo  fasico,  prassico  o goosico 
legati  a una  precisa  e specifica  lesione  focale. 

Naturalmente,  la  TC  cerebrale  resta  l'esame  diagnostico 
più  preciso  e dirimente.  Essa  è in  grado  di  evidenziare  gli 
infarti  multipli,  le  lesioni  lacunari,  o gli  infarti  cosiddetti 
«di  confine»,  ma  soprattutto  consente  di  individuare  pos- 
sibili lesioni  intracranichc  non  vascolari,  responsabili  di  una 
sintomatologia  del  tutto  sovrapponibile  (ematoma  subdu- 
rale cronico,  tumori  intracerebrali,  idrocefalo  ostruttivo). 
La  presenza  di  una  ipodensità  diffusa  della  sostanza  bianca 
(leucoaraiosi)  e l’evoliizione  clinica  subacuta  indirizzeranno 
la  diagnosi  verso  la  malattia  di  Binswanger. 

Nonostante  Talia  risoluzione  di  immagini  degli  apparec- 
chi TC  di  ultima  generazione,  a volte  la  TC  non  t in  grado 
di  mettere  in  evidenza  le  ipodensità  della  sostanza  bianca 
(Goto  et  al.,  1981);  in  questi  casi,  una  RMN  potrà  eviden- 
ziare arce  di  aumentato  segnale  delle  immagini  pesate  in  Tj 
(Brant-Zawadski  et  al.,  1985). 

Decorso,  |m>fiiosl  e terapia 

II  decorso  della  malattia  è caratterizzato  da  periodiche  esa- 
cerbazioni  alternate  a fasi  stazionarie;  ì peggioran»entì  con- 
seguono generalmente  a ripetuti  episodi  letali  con  remis- 
sioni solo  parziali  della  sintomatologia.  Si  realizza  così  un 
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quadro  «a  gradini»  e.  se  il  paziente  non  decede  a causa  di 
^tre  malattie  intercorrenti,  diventa  un  grave  malato  cro- 
nico. 

Non  esistendo,  allo  stato  attuale,  una  terapia  speci6ca, 
l’unica  strategia  adeguata  rimane  il  controllo  dei  fattori  di 
rìschio,  come  ripertensione  do  la  potenziale  patologia  era- 
boligena,  carotidea  o cardiaca. 
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Stoffa  aaturak  e ctfaka  d«il>BMmagin  sabaracnoklea:  la 
aeccarità  di  una  scala  di  valutazioiie 
Contrariamente  a quanto  rìlevabile  per  l'ischemia  cere- 
brale. Fincidenza  dciremorragia  subaracnoidea  (ESA)  da 
rottura  di  un  aneurisma  cerebrale  non  ò diminuita  nelle 
ultime  decadi  c i tassi  di  mortalità  c morbosità  rimangono 
molto  elevati.  Negli  U.S.A.  l'incidenza  è calcolata  in  11 
casi  ogni  100.000  abitanti,  vale  a dire  circa  26.000  casi/anno. 
La  mortalità  in  fase  acuta  è pari  al  10% , a causa  dell’effetto 
diretto  dell'emoiragia  sul  tessuto  nervoso;  nei  primi  tre 
mesi  dall'episodio  emorragico  si  calcola  che  circa  il  50%  dei 
pazienti  non  sopravvive  e che  il  75%  dei  pazienti  sottoposti 
a intervento  chirurgico  di  esclusione  dcU'ancurisma  non  re- 
cupera completamente  le  proprie  condizioni  di  vita  abi- 
tuali. Le  cause  priocipali  degli  elevati  tassi  di  mortalità  c 
morbosità  sono  legate  alle  principali  complicanze  dell'ESA: 
la  recidiva  del  sanguinamento  e il  vasospasmo  con  la  sin- 
drome ischemicoanossica  che  ne  consegue.  Dal  punto  di 
vista  clinico,  uno  dei  principali  motivi  di  risultati  globali 
così  deludenti  è l'elevato  numero  di  casi  non  diagnosticati  e 
il  sempre  frequente  misconoscimento  dei  cosiddetti  segni 
«rivelatori»,  che  spesso  precedono  l'episodio  di  ESA.  Inol- 
tre, grande  importanza  ha  la  definizione  di  una  scala  che 
abbia  significato  prognostico  basata  su  segni  e sintomi  cli- 
nici facilmente  rilevabili  e correiabili  nelle  diverse  espe- 
rienze. La  scala  proposta  da  Hum  e Hess  nel  1969  è tuttora 
la  più  utilizzata;  recentemente  la  WHO  ha  proposto  una 
nuova  variante  della  scala  di  Glasgow  originariamente  ela- 
borata per  i traumi  cranioenccfalici  (tab.  V),  ma  la  diffu- 
sione di  nuove  metodiche  diagnostiche  come  la  tomografìa 
computerizzata  (TC)  e la  dopplcrsonografia  transcranica 
(DTC)  ha  modificata  significativamente  le  valutazioni  eli- 


TAB.  V.  SCALA  DI  VALUTAZIONE  NEUROLOGICA 
PROPOSTA  DALLA  WORLD  HEALTH  ORGANIZATION 
PER  L’EMORRAGIA  SUBARACNOIDEA 


Grado  1 

GCS:  15 

paziente  neurologicamente  indenne 
(eccetto  per  presenza  di  paralisi  dei 
nervi  cranici) 

Grado  U 

GCS:  15 

paziente  neurologicamente  indenne 
con  rigidità  nucale  e/o  cefalea 
(eccetto  per  presenza  di  paralisi  dei 
nervi  cranici) 

Grado  III 

GCS:  13-14 

///  a;  paziente  senza  deficit  neurolo- 
gici focali 

///  b\  paziente  con  deficit  neurologici 
focali 

Grado  IV  j 

GCS;  8-12 

paziente  con  o senza  deficit  neurolo- 
gici focali 

GradoV 

GCS:  3-7 

paziente  oomatoao  «m/senza  segni  di 
deoerebrazionc 

CCS:  valori  sccoodo  la  Glasgow  Coma  Scak. 
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nicoprognostiche:  sebbene  l'estensione  deU'emorragia  non 
sia  correlata  a un  esito  più  o meno  favorevole,  tuttavia  il 
rischio  di  incidenza  di  vasospasmo  appare  correlato  aU’e- 
stcnsione  del  coagulo  nelle  cisterne  subaracnoidee  e il 
danno  anossico-ischemico  determinato  dallo  spasmo  arte- 
rioso incide  «gnifìcativamente  sulla  prognosi  dei  pazienti. 
Per  questo,  Sano  ha  recentemente  proposto  una  nuova 
scala  per  la  valutazione  dei  pazienti  ricoverati  per  ESA. 
che  si  basa  su  3 parametri,  età,  livello  di  coscienza  e reperto 
TC,  e la  cui  somma  ha  significato  prognostico,  in  quanto 
non  tiene  conto  esclusivamente  delle  condizioni  neurologi- 
che. 

La  recidiva  dd  sangalaameato  e Paio  de|^i  aatifibrinolltìci 
Lo  scopo  principale  del  trattamento  medico  c chirurgico 
degli  aneurismi  cerebrali  responsabili  di  ESA  ò la  preven- 
zione del  risanguinamento.  Questa  complicanza  ha  inci- 
denza massima  nelle  prime  ore  successive  al  sanguina- 
mento  (3,8%)  e a una  settimana  dairemorragia  (5%).  I 
pazienti  non  sottoposti  a intervento  di  esclusione  di  aneu- 
risma dopo  un  primo  episodio  di  ESA  hanno  un  rischio  che 
remorragia  si  ripeta  del  33%  e del  50%  a 6 mesi.  La  reci- 
diva dell’ESA  è letale  in  circa  il  50%  dei  casi:  si  ammette 
che  la  lisi  del  coagulo  di  fibrina  che  tampona  la  fissurazione 
della  parete  aneurismatica  sia  correlata  aH’aumentata  capa- 
cità fibrìnolitica  del  liquido  cerebrospinale  (LCS)  come  di- 
mostrato dagli  elevati  livelli  di  prodotti  di  degradazione  del 
fibrinogeno  riscontrati  nel  LCS  dopo  ESA.  L'adozione  di 
misure  terapeutiche,  quali  l'ipotensione  indotta,  non  ha  di- 
minuito significativamente  il  rischio  di  recidiva  e pertanto 
due  strategìe  terapeutiche  sono  state  proposte  a questo 
scopo:  la  chirurgia  in  fase  acuta  dopo  il  primo  episodio  di 
ESA  e l'uso  de^i  antifibrinolitici. 

I problemi  connessi  al  trattamento  chirurgico  in  fase 
acuta  saranno  discussi  successivamente. 

L’uso  degli  antifibrinolitici  è un  argomento  molto  contro- 
verso. in  quanto  questo  trattamento  riduce  significativa- 
mente il  rischio  di  risanguinamento,  ma  non  riduce  signifi- 
cativamente il  tasso  di  mortalità  in  fase  acuta.  Gli  antifìbri- 
nolitici  ritardano  la  lisi  del  coagulo  subaracnoideo  inibendo 
la  conversione  di  plasminogeno  in  plasmina  e riducendo  la 
concentrazione  dei  prodotti  di  degradazione  del  fibrino- 
geno nel  LCS.  I due  farmaci  attualmente  utilizzati  a questo 
scopo  sono  l'ac.  e-aminocaproico  (EACA,  24-36  g/giomo) 
e l'ac.  iranexamico  (6  g/giomo).  I risultati  del  Cooperative 
Study  of  Intracranial  Aneurysms  and  Subarachnoid  He- 
nmrrhage  hanno  dimostrato  che  l'uso  di  antifibrinolitici  ri- 
duce la  mortalità  da  risanguinamento  ma  che  questo  dato  è 
annullato  dall'aumento  della  mortalità  da  ischemia  cere- 
brale; inoltre  gli  antifibrinolitici  riducono  il  rischio  globale 
di  recidiva  dell’ESA  valutato  nelle  prime  due  settimane 
successive  airemorragia,  mentre  il  ri^io  di  recidiva  nelle 
prime  ore  (quando  è di  gran  lunga  più  elevato)  successive 
all'episodio  non  à significativamente  ridotto.  Questo  dato  è 
messo  in  correlazione  alla  breve  emivita  piasmatica  della 
forma  attiva  dei  due  composti.  Recentemente  sono  stati 
dimostrati  risultati  migliori  in  uno  studio  pilota  che  prevede 
l'associazione  antifìbrinolitici-calcìoantagonisti. 

li  pr(^>leaui  dd  v^ospasmo 

La  complicazione  più  pericolosa  dcU'ESA  è rappresentata 
dal  vasospasmo  che  conduce  a gradi  diversi  di  ipossia  neu- 
ronaie fino  a un  vero  e proprio  danno  ischemico.  Uno  spa- 
smo delle  mat^giori  arterie  intracraniche  è dimostrabile  an- 
giograficamcntc  dopo  ESA  nel  40-70%  dei  casi,  raramente 
pnma  del  3"  pomo,  con  un  picco  di  incidenza  compreso  tra 
la  7'  a la  10*  ^i.irnaia.  1.4  vuria/ume  del  calibro  delle  arterie 
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TAB.  VI.  PRINCIPAU  TEORIE  mOPATOGENETICHE 
DEL  VASOSPASMO 


Vasculopatia  prolifcrativa 
Ipotesi  immuDorcattiva 

Anomalo  controllo  dei  tono  e della  reattivili  delle  fìbrocellule  mu- 
scolari lisce  della  parete  arteriosa 
Alterazione  nel  meccanisnio  di  regolazione  del  flusso  degli  ioni 
Ca^* 

Stimoli  di  natura  biochimica: 

Emoglobina  e suoi  derivati 
Vasoptessina,  noradrenalina  e serotonina 
Fattori  endoteliali 

Radicali  liberi  e perossidazione  lipidica 
Metaboliti  dell'ac.  arachidonico 


cerebrali  è strettamente  conseguente  all'ESA  ed  è respon- 
sabile di  uno  stato  di  ipoperfusione  generalizzata  che  com- 
porta una  significativa  alterazione  del  metabolismo  energe- 
tico cerebrale.  Peraltro,  solamente  il  20-30%  dei  pazienti 
presenta  un  quadro  clinico  (di  differente  entità)  conse- 
guente aU’ischemia  cerebrale.  I criteri  diagnostici  sono  cli- 
nici, anche  se  l'utilizzazione  del  Doppler  transcranico  e 
l'applicazione  della  TC  consentono  di  precisare  la  diagnosi 
differenziale  con  le  più  comuni  complicanze  dcU'ESA  (rì- 
sanguinamento.  idrocefalo,  alterazioni  metaboliche). 

Patogenesi 

Lo  studio  dei  fattori  patogenetid  del  vasospasmo  costitui- 
sce uno  degli  argomenti  più  dibattuti  sin  dalle  prime  de.scri- 
zioni  di  questo  fenomeno,  in  quanto  rimane  non  risolta  la 
questione  se  debba  essere  considerato  la  risultante  di  una 
regolazione  patologica  del  tono  vasale  ovvero  rappresenti 
l'esito  di  alterazioni  morfologiche  e strutturali  della  parete 
arteriosa  (tab.  VI). 

Gli  studi  tomodensitometrici  hanno  dimostrato  una  cor- 
relazione diretta  tra  entità  del  sanguinamento  e rischio  dì 
vasospasmo;  inoltre  sono  stati  riportati  un  aumentato  ri- 
schio di  vasosp^mo  dopo  trattamento  protratto  con  far- 
maci antifibrinolitici  e un  diminuito  rischio  di  insorgenza  di 
ischemia  cerebrale  da  vasospasmo  dopo  lavaggio  intraope- 
ratorio  delle  cisterne  subaracnoidee  periancurismatichc: 
questi  rilievi  clinici  hanno  influenzato  significativamente  lo 
studio  dei  fattori  implicati  nella  patogenesi  del  vasospasmo, 
indirizzando  la  ricerca  di  fattori  c/o  classi  di  composti  indi- 
viduabili nel  liquido  cerebrospinale  dopo  ESA.  Numerosi 
studi  hanno  cercato  di  definire  te  caratteristiche  biochimi- 
che e farmacologiche  dei  potenziali  spasmogeni,  ma  le  teo- 
rie attualmente  proposte  sono  numerose  e spesso  in  larga 
misura  sovrapponibili,  suggerendo  per  il  vasospasmo  una 
genesi  multifattorìale. 

1 . Emoglobina  e suoi  derivati.  - Le  proprietà  biologiche 
dell'emoglobina  (Hb)  e dei  suoi  derivati  sono  state  analiz- 
zate in  studi  sperimentali:  l'Hb,  l'ossi-Hb,  e la  meta-Hb 
hanno  una  chiara  attività  vasocostrittiva  in  vitro.  L'ossi-Hb 
è presente  nel  LCS  dopo  ESA  ed  ò in  grado  dì  inibire  la 
vasodilatazione  indotta  da  acetilcolina  e quella  indotta  da 
prodotti  di  derivazione  endotelìale. 

2.  Reazione  infiammatoria  autoimmunitaria.  - Elevati  li- 
velli di  immunocomplessi  circolanti  e di  frazioni  C3  del 
complemento  sono  stati  riscontrati  nel  plasma  di  pazienti 
ricoverati  per  ESA.  con  picchi  di  concentrazione  prece- 
denti rinsorgenza  del  vasospasmo,  suggerendo  un'ipotesi 
ìmmunoreattìva.  La  liberazione  dì  antigeni  superficiali  della 
parete  ancriosa,  a causa  dcU'ESA,  innescherebbe  una  rea- 
zione di  tipo  immunitari  con  deposizione  di  immunocom- 
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plessi  nella  media  e nell'intima,  liberazione  di  composti 
vasoattivi  e/o  lo  stabilirsi  di  una  reazione  infiammatoria. 
Questa  ipotesi  t suffragata  dai  reperti  istopatologici  e dal 
rilievo  s^rimentale  di  un  significativo  effetto  dei  cortico* 
stercMdi  neH’antagonizzare  Tinsorgenza  del  vasospasmo. 

3.  Vasopressina  e amine  biogene.  - Recenti  studi  speri- 
mentali del  gruppo  di  Lund  hanno  dimostrato  come  in  con- 
seguenza dell  ESA  siano  compromessi  alcuni  dei  meccani- 
smi neurormonali  di  regolazione  del  tono  vasale.  L'inie- 
zione e.  V.  di  un  antagonista  della  vasopressina  e l'iniezione 
intracisternale  di  un  siero  antivasopressina.  precedenti  l'in- 
duzione di  ESA  sperimentale,  prevengono  l’insorgenza  di 
vasospasmo.  Inoltre  Svengaad  et  al.  hanno  determinato  per 
via  stereotassica  delle  lesioni  selettive  delle  vie  centrali  do- 
pamiocrgiche  e scrotoninergiche  prima  dell’induzione  di 
ESA  sperimentale;  queste  lesioni  non  comportavano  varia- 
zioni neU'andamento  e nell'insorgenza  di  vasospasmo,  men- 
tre la  lesione  a livello  mesencefalico  del  sistema  di  fibre 
ascendenti  caiecolaminergiche  a partenza  dal  iocus  coeru- 
leus  (pontino)  e la  lesione  dei  nuclei  Al  e A2  nel  midollo 
allungato  prevenivano  l’insorgenza  di  vasospasmo.  Questi 
dati  suggeriscono  la  possibilità  di  un  meccanismo  ipotala- 
mo-ipofìsario  di  controllo  del  tono  arterioso. 

4.  Fattori  endoteliali.  ~ Lo  studio  degli  aspetti  metabolici 
deU'endotelio  (sintesi  di  prostaciclina  e uptake  e metabo- 
lizzazione  di  noradrenalina  c serotonina,  conversione  del- 
l’angiotensina  I in  angiotensina  II  e degradazione  del  vaso- 
dilatatore  bradichinina)  ha  portato  alla  dimostrazione  che 
l'endotelio  gioca  un  ruolo  obbligatorio  nella  vasodilata- 
zione indotta  da  numerosi  composti,  controllando  il  tono 
delle  sottostanti  cellule  muscolari  lisce;  il  danno  endoteliale 
conseguente  a ESA  può  determinare  una  srcgolazione  di 
questi  meccanismi  inibendo  il  rilascio  dei  cosiddetti  EDRF 
[endothelium  dependent  relaxing  factors)  o determinando  la 
loro  conversione  in  forme  ad  azione  spasmogena.  Recen- 
temente Nagakomi  ha  individuato  in  arterie  basilari  di  cane 
un  peptide  a potente  azione  vasocostrittiva,  chiamato  e/i- 
dotelina.  capace  di  indurre  una  marcata  c prolungata  vaso- 
costrizione  se  iniettato  per  via  intracisternale.  Il  danno  en- 
doteliale indotto  dall'ESA  sarebbe  lo  stimolo  per  la  sintesi 
e il  rilascio  di  questo  fattore. 

5.  Metabolismo  delVac.  arachidonico.  - L’ipotesi  di  un 
ruolo  svolto  dai  metaboliti  dell'ac.  arachidonico  (AA)  nella 
genesi  del  vasospasmo  cerebrale  fu  proposta  sulla  base  di 
studi  sperimentali  suH’effetto  vasoattivo  della  prostaglan- 


dina  (PGFjo),  con  la  dimostrazione  che  l’iniezione  di 
altre  classi  di  prostaglandine  nello  spazio  subaracnoideo 
produce  una  prolungata  vasocostrizione.  In  seguito,  dati 
successivi  ottenuti  sulla  diversa  azione  dei  metaboliti  dcl- 
l'ac.  arachidonico  e lo  studio  dei  metaboliti  della  lipossige- 
nasi  confermarono  l’Ipotesi  di  Boullin  sul  vasospasmo  ce- 
rebrale conìe  risultalo  di  uno  sbilanciato  meccanismo  di 
vasoregolazione  implicante  i metaboliti  dell'ac.  arachido- 
nico. I^Fjo.  PCD;  e trombossano  (Tx)  Bj  per  la  via  della 
ciclossigenasi  e il  leucotriene  C<  e D«  per  la  via  della  lipos- 
sigenasi  sono  i prostanoidi  maggiormente  implicati  nella 
vasocostrizione,  mentre  la  prostaciclina  (PGI^)  è il  più  im- 
portante agente  vasodilatatore.  Recentemente  in  alcuni 
studi  clinici  sono  stati  valutati  i livelli  liquorali  di  alcuni 
metaboliti  dell’AA  nel  LCS  lombare  c cistemale  (prelevato 
durante  l'intervento  chirurgico  di  clippaggio  dell'aneurisma) 
allo  scopo  di  verificare  i dati  sperimentali  e le  possibili  cor- 
relazioni cliniche  tra  le  concentrazioni  liquorali  dei  mcta- 
boiiti  e Tandamento  clinico;  nei  pazienti  che  presentano 
vasospasmo  sono  stati  rilevati  livelli  cistemali  significativa- 
mente più  elevati  di  PGD;  c di  LTC4. 

I livelli  di  6-keto-PGF,a  (metabolita  stabile  della  prosta- 
dclina)  non  sono  significativamente  differenti  nei  due  gruppi 
di  pazienti,  mentre  i livelli  di  PCD^,  TXB2  e di  LTC4  sono 
significativamente  più  elevati  nel  LCS  cistemale  rispetto  al 
LCS  lombare:  questo  dato  conferma  l'importanza  dell’e- 
stensione  del  coagulo  subaracnoideo  come  «fonte»  di  me- 
taboliti vasoattivi,  tra  i quali  i metaboliti  dell’AA  assumono 
un  ruolo  di  primaria  importanza.  Inoltre,  i livelli  lombari  e 
cistemali  di  b-keto-PGF,a  non  sono  significativamente  dif- 
ferenti. confermando  indirettamente  come  il  danno  endo- 
telialc  causalo  dall'ESA  determini  un  minor  rilascio  di  fat- 
tori vasodilatanti. 

6.  Radicali  liberi  e perossidazione  lipidica.  • L'ipotesi  pa- 
togcnctica  più  accreditata  attualmente  deriva  dagli  studi 
sulla  perossidazione  de^i  acidi  grassi  di  membrana  e sul 
metatx>lismo  dell’AA  in  particolare,  e ammette  che  il  va- 
sospasmo sia  un  fenomeno  multifattoriale.  dove  un  molo  di 
notevole  importanza  i svolto  dai  radicali  liberi  che  si  for- 
mano nei  processi  di  degradazione  del  coagulo  subaracnoi- 
deo e io  particolar  modo  dalla  degradazione  dell'emoglo- 
bina (lab.  VII). 

La  formazione  di  radicali  liberi  e la  contemporanea  di- 
minuzione  dei  fattori  antiossidanti  (catalasi.  Vit.  E,  super- 
ossidodlsmutasi)  nel  LCS  determinano  la  formazione  per 


TAB.  VII.  IPOTESI  PATOGENETICA  DEL  VASOSPASMO:  PEROSSIDAZIONE  NON  ENZIMATICA  E SINTESI  DEI 

LEUCOTRIENI 


Lisi  del  coagulo 
subaracnoideo 

I 

Degradazione  dcll'Hb 

I 


S-HPETE 

I 

Leucoirieni  C4.  D« 
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via  non  enzimatica  di  perossidi  lipidici  (HETE,  HPTE). 
Questi  composti  sono  responsabili  deU'aitivaziooe  della  li- 
possigcnasi  c quindi  della  formazione  di  leucotrieni.  po> 
tenti  agenti  vasoattivi.  Il  fenomeno  biochimico  alla  base 
della  patogenesi  del  vasospasmo  sarebbe  pertanto  l'attiva- 
zione della  perossidazione  lipidica  per  via  non  enzimatica 
(tramite  i radicali  liberi)  con  il  successivo  automanteni- 
mento della  perossidazione  lipidica  per  via  dcU'cnzima  li- 
possigenasi. 

Da  quanto  emerso  dalla  trattazione  precedente,  si  com- 
prende come  i problemi  principali  riguardanti  la  patogenesi 
del  vasospasmo  siano  costituiti  in  primo  luogo  da  una  cor- 
retta valutazione  dei  differenti  quadri  clinici  e in  secondo 
luogo  dalla  necessità  di  modelli  sperimentali  adeguati  allo 
studio  di  un  fenomeno  a genesi  sicuramente  multifattoriale. 
Kassell  et  ai.  hanno  precisato  con  acume  come  il  problema 
del  vasospasmo  non  debba  essere  ridotto  aH'cvidcnza  an- 
giografìca  di  una  vasocostrizione  significativa  delle  mag- 
giori arterie  cerebrali:  l'esatta  definizione  dei  territori  ane- 
riolarì  mediante  le  moderne  tecniche  angiografichc  è di  dif- 
fìcile valutazione,  e pertanto  è impossibile  valutare  con 
precisione  l'estensione  del  terrìlorìo  cerebrale  ipoperfuso 
in  conseguenza  del  vasospasmo.  Gli  studi  mediante  la  to- 
mografìa a emissione  di  positroni  (PET)  e la  risonanza  ma- 
gnetica nucleare  (RMN)  hanno  dimostrato  come  non  sia 
correiabile  il  grado  di  alterazione  del  metabolismo  energe- 
tico cerebrale  conscguente  all'ESA  con  la  riduzione  del 
flusso  ematico  regionale:  questo  implica  come  anche  l'in- 
cremento della  pressione  intracranica  determini  nelle  fasi 
acute  dell'ESA  un'anomala  autoregolazione  del  flusso  ce- 
rebrale e spiega  come  non  sempre  vi  sia  correlazione  di- 
retta tra  entità  del  vasospasmo  e gravità  del  deficit  neuro- 
logico conscguente.  Viceversa,  è necessario  porre  notevole 
attenzione  alle  variazioni  dell'emodinamica  cerebrale  con- 
seguenti all'ESA.  anche  in  assenza  di  vasospasmo  clinica- 
mente  conclamato.  Le  variazioni  del  flusso  ematico  e del 
metabolismo  cerebrale  sono  state  messe  in  correlazione 
con  la  presenza  di  esiti  neuropsicologid  c cognitivi  rìlcva- 
bili  nel  foUow-up  a lungo  termine.  I più  recenti  studi  che 
hanno  utilizzato  la  PET  hanno  dimostrato  come  non  siano 
direttamente  correlabili  il  grado  di  ischemia  cerebrale  con- 
scguente all'ESA  c la  variazione  del  consumo  di  glieoso: 
questo  dato  indica  come  l'alterazione  principale  del  meta- 
bolismo cerebrale  in  seguito  all'ESA  debba  essere  ricercata 
a livello  biochimico. 

Il  trattamento  del  vasospasmo  deve  avere  pertanto  due 


distinti  obiettivi:  da  un  lato  la  prevenzione  del  fenomeno 
«ipso  facto»  (punto  controverso  per  la  insufficiente  com- 
prensione dei  meccanismi  patogenetid).  e dall'altro  la  limi- 
tazione del  danno  neuronale  conseguente  allo  stato  di  ipos- 
sia.  Per  questo  attualmente  la  maggior  parte  delle  ricerche 
sperimentali  ha  lo  scopo  di  individuare  nuove  strategie  te- 
rapeutiche per  la  protezione  neuronaie  di  fronte  agli  effetti 
dell'emoiTagia  e alle  sue  complicanze. 

Il  Doppìer  transcranico  (DTC)  nella  diagnosi  di  vasospa- 
smo 

Notevoli  progressi  per  la  diagnosi  precoce  del  vasospasmo 
sono  stali  realizzati  con  lo  sviluppo  della  tecnica  di  dop- 
plersonografìa  transcranica  (DTC):  mediante  un  apparato 
a ultrasuoni  di  2 MHz  di  frequenza,  con  potere  ma.ssimo  di 
100  mW  è possibile  misurare  la  velocità  del  flusso  ematico 
cerebrale  (vCBF:  Cerebral  Blood  Flow)  nelle  arterie  della 
base.  Blaumanis  et  al.  hanno  dimostrato  che  anche  nel  va- 
sospasmo postcmoiragico  la  velodtà  del  flusso  arterioso  è 
inversamente  proporzionale  al  calibro  vasalc,  mentre  il 
gruppo  di  Aaslid  per  primo  ha  riportato  i primi  risultati 
dell'applicazione  clinica  di  questa  metodica.  Le  misurazioni 
sono  effettuate  attraverso  una  sonda  che  si  posiziona  in 
regione  temporale  (arteria  cerebrale  media,  anteriore  e po- 
steriore) oppure  nella  regione  orbitaria  (sifone  carotideo  e 
arteria  oftalmica).  Il  vasospasmo  determina  un  incremento 
delle  resistenze  intravasall  con  un  corrispondente  aumento 
della  vCBF.  La  non  invasività  di  questa  tecnica,  rispetto 
all’angiografìa.  rende  peraltro  possibile  seguire  costante- 
mente  i pazienti  fin  dalle  prime  fasi  successive  all’ESA  e 
controllare  anche  più  volte  al  giorno  l'andamento  del  flusso 
ematico  cerebrale.  Attraverso  gli  studi  con  DTC  è stato 
possibile  dimostrare  come  uno  spasmo  arterioso  sia  evi- 
dente in  circa  il  45%  dei  casi,  e come  solamente  un  terzo  di 
questi  presenti  un  deterioramento  neurologico  determinato 
dall'ischemia  cerebrale.  Rispetto  ai  dati  angiografìci  si  os- 
serva come  lo  spasmo  arterioso  in  genere  inizi  entro  la  4* 
giornata  daH'ESA,  mentre  solamente  nel  20%  dei  casi  ini- 
zia più  tardivamente  (tra  la  7*  c la  9*  giornata).  Nei  pazienti 
sottoposti  a intervento  in  fase  acuta  i dati  ottenuti  con  il 
DTC  sono  molto  importanti  per  adeguare  il  trattamento 
con  caldoantagonisti  e definire  i limiti  della  terapia  ipervo- 
lemica;  nei  casi  trattati  con  protocollo  di  chirurgia  tardiva  il 
RK>nitoraggio  con  il  DTC  è utile  per  definire  il  miglior  mo- 
mento per  lo  studio  angiografìco  e Tiniervento  (fìg.  9). 


d • 


Fig.  9.  Dopdenonografìa  trans- 
cranica  (Dlv):  paziente  nccn'e- 
rato  per  emorragia  subaracnot- 
dea  (tSA)  da  rottura  di  aneuri- 
sma deirarteria  comunicante 
anteriore.  A livello  delt'aneria 
cerebrale  media  di  destra  si  può 
osservare  un  incremento  costante 
delia  velodtà  del  flusso  ematico. 
A Sinistra:  traedato  relativo  alla 
2*  e 7*  giornata  successive  al- 
TESA.  A destra:  tracciato  relati- 
vo alla  9*  e 12*  giornata;  evidenti 
segni  di  vasospasmo. 
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Prospettive  terapeutiche  del  vasospasmo 
L’intervento  chirurgico  in  fase  acuta  e l’uso  degli  antifìbrì- 
nolitici  non  hanno  diminuito  significativamente  l’incidenza 
di  vasospasmo  e della  sindrome  ischemica  che  ne  consegue. 
1 fattori  che  influenzano  la  risposta  della  parete  arteriosa 
all’azione  degli  agenti  spasmogeni  sono  molteplici  c per- 
tanto  le  proposte  di  trattamento  del  vasospasmo  sono  nu- 
merose. Sommariamente  gli  studi  dinici  più  recenti  hanno 
individualo  alcune  strategie  terapeutiche  e le  sue  conse- 
guenze (tab.  Vili);  la  lisi  o rimozione  dei  coaguli  pcriancu- 
rìsmatici  costituisce  al  momento  l’unica  possibilità  preven- 
tiva dello  spasmo,  ammettendo  che  i fattori  responsabili  di 
questa  reazione  stano  connessi  ai  processi  di  degradazione 
del  coagulo  stesso;  con  alcuni  farmad  è possibile  contra- 
stare alcuni  pattems  biochimid  che  sono  significativamente 
attivati  dopo  ESA  e correlati  all'inddenza  di  vasospasmo; 
infine,  à imponame  anche  la  terapia  dell’ischemia  cere- 
brale conseguente  allo  spasmo. 

1.  Rimozione  chirurgica  dei  coaguli  subaracnoidei.  - 
L'adozione  della  TC  ha  dimostrato  una  stretta  correlazione 
tra  estensione  del  coagulo  subaracnoidco  e rischio  di  vaso- 
spasmo. Recentemente  alcuni  studi  clinid  hanno  riportato 
in  esperienze  preliminari  una  diminuita  inddenza  di  vaso- 
spasmo eseguendo  durante  l'intervento  chirurgico  in  fase 
acuta  il  lavaggio  delle  dsteme  perianeurismatiche  con  uro- 
chinasi.  Più  recentemente  ò stato  proposto  l’uso  di  pla- 
smina  iniettata  per  via  intratecale,  agente  trombolitico  in 
grado  di  Usare  il  coagulo  cisternale,  capace  di  ridurre  signi- 
fìcaiivamente  rarterìopatia  proliferativa  caratteristica  dello 
spasmo  e ridurre  Tincidenza  e l'entità  dello  spasmo  angio- 
grafico.  Analoghi  risultati  sono  stati  ottenuti  con  l'uso  per 
via  generale  di  r-tPA,  attivatore  tessuule  del  plasmino- 
gcno. 

2.  Trattamento  del  vasospasmo. 

a)  Inibitori  della  perossidazione  lipidica  e modulatori  del 
metabolismo  dell'ac.  arachidonico.  - Sulla  base  delle  re- 
centi acquisizioni  sulla  patogenesi  del  vasospasmo  sono  allo 
studio  una  famiglia  di  composti  denominati  aminosteroidi 
che  sarebbero  in  grado  di  inibire  specificamente  sia  la  for- 
mazione di  perossidi  lipidid  per  via  non  enzimatica  sia  la 
Wa  della  lipossigenasi.  Tra  questi  l'U-74006F  ha  dimostrato 
una  significativa  riduzione  dello  spasmo  angiografico  in- 
dotto dopo  ESA  nel  cane  assieme  a una  significativa  azione 
inibente  il  n>etabolismo  dell’ac.  arachidonico  con  partico- 
lare riguardo  per  la  via  della  lipossigenasi. 

Le  numerose  evidenze  sperimentali  e cliniche  di  un  ele- 
vato metabolismo  dell’ac.  arachidonico  dopo  ESA  c la  cor- 
relazione tra  elevate  concentrazioni  liquorali  di  alcuni  me- 
taboliti  spasmogeni  e l'inddenza  dello  spasmo  hanno  in- 
dotto a testare  alcuni  inibitori  spedfici  della  sintesi  dei 
metaboliti  vasoattivi.  L'OK-1581  è un  inibitore  della  trom- 
bossano-sintetasi  che  dopo  alcuni  risultati  sperimentali 
molto  convincenti,  non  ha  dato  analoghi  risultati  nelle 
prime  esperienze  cliniche;  l'inddenza  di  vasospasmo  non 
sembra  ridotta,  sebbene  alla  TC  l’incidenza  di  aree  ische- 
miche  sia  ridotta.  In  alcuni  studi  sperimentali  l'uso  di 
prostadeUna,  composto  a potente  azione  vasodilatantc,  è 
in  grado  di  prevenire  l'insorgenza  di  vasospasmo  post- 
emorragico, mentre  non  è in  grado  di  far  regredire  lo 
spasmo  arterioso  già  in  atto.  Peraltro,  in  uno  studio  clinico 
pilota  la  prostaciclina  iniettata  per  via  generale  ha  determi- 
nato la  comparsa  di  notevoli  effetti  indesiderati  cardiodr- 
colatori. 

b)  Steroidi  ad  alte  dosi.  - Sulla  base  di  studi  sperimentali 
che  hanno  dimostrato  come  la  vasculopatia  caratteristica 
del  vasospasmo  sia  esito  di  un  processo  infiammatorio  cro- 
nico. è stato  proposto  l’uso  di  steroidi  (metilprednisolone) 


TAB.Vin.  SINTESI  DELLE  STRATEGIE  TERAPEUTICHE 
ADOTTATE  PER  IL  VASOSPASMO 


1.  Pre»eiiiioac  del  «asoipasiBo 

A)  Lisi  dei  coaguli  ìntracistemali 

Intervento  chirurgico  in  fase  acuta  (entro  72  h dall'ESA) 

Lavaggio  delle  dsteme  eoo  urochtnasi 

Iniezione  di  r-tPA  (attivatore  tessutale  del  plasminogeno) 

2.  TraftMwiito  del  vfofgtwo 

A)  Steroidi  ad  attività  antinfiammatoria  (n>etÌlprednisolor>e  ad 
alte  dosi) 

B)  Inibituri  della  perossidazione  lipidica:  aminosteroidi 
(U-74006F) 

C)  Modulatori  del  metabolismo  dell’ac.  arachidonico 

Inibitori  della  irombussaDo&inteiasi  {OKY-1581) 
Prusiacickna 

Inibitori  selettivi  della  lipossigenasi  (AA-861.  FLP- 
55712) 

D)  Scavrngen  dei  radicali  liberi 

Vit.  E 
Nicardipina 

E)  Tecniche  neuroradiologidte  (angioplastica  transluminaJe) 

3.  Trattuaento  de8*iiiclieiMfai  cerebrale 

A)  Cakrioantagoflisti  (nimodipina,  nicardipina.  dìiiiazem) 

B)  Ipervolemia.  ipertensione  indotta,  emodiluizione  nor- 
movulemica 

C)  Dimctilsulfossido  (DMSO),  fluosol-DA 

D)  Antagonisti  del  retease  di  aminoacidi  ecdtaiorì  (MK-801) 


per  la  prevenzione  del  vasospasmo.  La  somministrazione 
per  via  generale  di  metilprednisolone  ad  alle  dosi,  in  as- 
sociazione a ìbuprofenc,  riduce  la  degenerazione  delle  fì- 
brocellule  muscolari  lisce  della  parete  arteriosa.  In  uno 
studio  clinico  pilota  il  metilprednisolone  ad  alto  dosaggio 
(30  mg/kg  c.  V./6  h)  ha  ridotto  significativamente  l'inci- 
denza e la  gravità  delle  complicanze  ischemichc  da  vaso- 
spasmo. 

c)  «Scavengers»  dei  radicali  liberi.  - La  limitazione  del- 
l’effetto ossidante  dei  radicali  liberi  si  può  ottenere  speri- 
mentalmente utilizzando  antagonisti  specifici,  denominati 
con  terminologia  anglosassone  *scavengers»  (spazzini).  in 
riferimento  alla  capacità  di  legarsi  con  il  radicale  libero  e di 
impedire  le  reazioni  di  perossidazione  degli  acidi  grassi  di 
membrana.  Interessanti  risultati  clinici  in  corso  di  ESA  da 
rottura  dì  aneurisma  cerebrale  sono  stati  ottenuti  con  l’as- 
sociazione  di  Vit.  E,  mannitok)  e desametasone.  Recente- 
mente alcuni  AA.  giapponesi  hanno  dimostrato  un  effetto 
analogo  per  il  caldoamagonista  nicardÌFnna. 

d)  Tecniche  neuroradiologiche:  Vangioplastica.  - L’iniro- 
duzioDc  con  cateterismo  di  palloncini  distaccabili  nelle  ar- 
terie intracraniche  è una  tecnica  realizzata  originariamente 
da  Serbinenko  et  al.  e messa  definitivamente  a punto  da 
Debrun  et  al.  per  il  trattamento  di  fistole  carotidocaver- 
nose.  aneurismi  giganti  e per  aneurismi  del  circolo  poste- 
riore non  aggredibili  con  tecniche  chirurgiche  classiche. 
Recentemente  l’uso  dcH’angioplastica  con  peloncino  è stato 
proposto  per  la  risoluzione  dello  spasmo  postemorragico:  il 
cateterismo  superselettivo  e la  possibilità  di  introdurre  ca- 
teteri anche  nei  rami  più  distali  del  circolo  ìntracranìco  con- 
sentono di  dilatare  rami  di  piccolo  calibro,  come  dimostra- 
bile con  panangiografìe  digitali  e/o  tecnica  dopplersonogra- 
fica. 

3.  Trattamento  delTbchemia  cerebrale. 

a)  Caicioantagonisti.  - L'introduzione  della  nimodipina 
nel  prontuario  terapeutico  dcll'ESA  ha  suscitato  notevole 
interesse  sin  dalla  pubblicazione  nel  1983  del  primo  studio 
randomizzato  e controllato  di  Alien  et  al.  che  aveva  dimo- 
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strato  come  t pazienti  trattati,  pur  non  presentando  una 
significativa  riduzione  dcirìncidcnza  di  vasospasmo,  tutta- 
via nel  follow-up  a lungo  termine  presentavano  una  ridu- 
zione del  grado  di  invalidità  permanente.  I risultati  degli 
studi  successivi  sono  controversi  specialmente  per  i pazienti 
trattati  in  fase  acuta.  L'uso  di  questo  calcioantagonista 
sembra  essere  di  notevole  efficacia  specialmente  nei  casi  di 
grado  elevato  secondo  le  classificazioni  più  recenti. 

L’uso  dei  calcioantagonisti  di  tipo  diidropiridinico  (nimo- 
dipina,  nicardipina)  è stato  proposto  per  l'affinità  specifica 
che  tali  composti  hanno  per  le  arterie  cerebrali,  dove  ini- 
biscono il  passaggio  extra/intracellulare  degli  ioni  Ca‘*  nelle 
fibrocellule  muscolari  lisce,  necessario  per  innescare  il  mec- 
canismo di  contrazione.  La  nimodipina  iniettata  per  via 
intratecale  supera  la  barriera  ematoencefalica  e previene 
l’insorgenza  di  vasospasmo  postemorragico;  l'applicazione 
topica  intracistcmalc  di  nimodipina  determina  una  marcata 
vasodilatazione  delle  arterie  cerebrali  della  base.  Gli  studi 
clinici  peraltro  hanno  dimostrato  che  la  nimodipina  non 
determina  una  riduzione  significativa  dcH'incidcnza  di  va- 
sospasmo, sebbene  l’incidenza  e la  gravità  dei  deficit  neu- 
rologici conseguenti  al  danno  ischemico  e l'incidenza  di  al- 
terazione delle  funzioni  superiori  e cognitive  siano  signifi- 
cativamente ridotte  nel  follow-up  a lungo  termine  dei 
pazienti  trattati.  Una  possibile  spiegazione  risiede  nel  fatto 
che  i calcioantagonisti  diidropiridinici  sono  in  grado  di  an- 
tagonizzare  solamente  il  pa.ssaggio  extra/intracellulare  degli 
ioni  Ca'’^,  ma  non  la  fuoriuscita  degli  ioni  Ca^*  sequestrati 
negli  organuli  intracitoplasmatici  e per  questo,  attualmente, 
sono  allo  studio  calcioantagonisti  ad  azione  selettiva  «in- 
tracellulare». Recentemente  in  alcuni  studi  pilota  ottimi 
risultati  sono  stati  ottenuti  in  termini  di  riduzione  del  va- 
sospasmo e dei  deficit  neurologici  correlati,  con  l’associa- 
zione nicardipina  e farmaci  antifìbrinolitici. 

b)  Ipertensione  arteriosa  e ipervolemia,  emodiluizione 
normovolemica,  DMSO,  fluosol-DA.  - La  pressione  di  per- 
fusione (PP)  nei  distretti  distali  delle  arterie  in  stato  di 
vasospasmo  è ridotta;  l’aumento  della  PP  determina  un  in- 
cremento del  flusso  ematico  cerebrale  regionale  (rCBF)  e 
può  essere  ottenuto  diminuendo  farmacologicamente  la 
pressione  intracranica.  Anche  l'aumento  della  pressione  ar- 
teriosa sistemica  e della  portata  cardiaca  può  incrementare 
il  rCBF:  questo  dato  ò stato  dimostrato  in  numerosi  studi 
clinici.  L'ESA  determina  inoltre  una  riduzione  della  vole- 
mia;  l’espansione  del  volume  ematico  può  essere  ottenuta 
incrementando  il  volume  circolante  con  plasma  expanders 
ed  emosostituti  allo  scopo  di  migliorare  il  rCBF.  Infine,  un 


miglioramento  del  rCBF  può  essere  ottenuto  con  l’emodi- 
luizione normovolemica  e la  somministrazione  di  destrano 
a basso  peso  molecolare,  riducendo  la  viscosità  ematica  c 
operando  sui  meccanismi  di  autoregolazione  del  distretto 
intracranico.  Tutti  questi  protocolli  di  trattamento  necessi- 
tano peraltro  di  sorveglianza  intensiva  monitorizzando  i pa- 
rametri cardiorespiratori,  picr  limitare  le  complicanze  in- 
dotte daH’iperidratazionc.  Il  dimetilsulfossido  (DMSO)  c il 
fluosol-DA  sono  stati  utilizzati  con  promettenti  risultati 
in  alcuni  studi  clinici  preliminari;  agiscono  come  plasma 
expanders  e carriers  dell’ossigeno,  determinando  un  cospi- 
cuo aumento  del  rCBF. 

c)  Antagonisti  degli  aminoacidi  eccitatori.  - La  libera- 
zione di  neurotrasmettitori  eccitatori  (glutammato  c aspar- 
tato)  è un  fenomeno  tipico  nelle  condizioni  di  ischemia 
cerebrale  e costituisce  uno  dei  più  importanti  meccanismi 
determinanti  l’irreversibilità  del  danno  neuronaie.  Attual- 
mente sono  allo  studio  composti  che  antagonizzano  gli  ami- 
noacidi eccitatori  (MK-801),  limitando  la  degenerazione 
neuronaie  conseguente  al  danno  ischemico. 

11  problema  del  timing  chirurgico 

Per  un  certo  periodo  si  è pensato  che  la  tecnica  chirurgica 
fosse  l’unica  vera  responsabile  dei  risultati  spesso  delu- 
denti, se  non  addirittura  drammatici,  nel  campo  di  questa 
patologia.  Còsi  la  tecnica  si  è via  vìa  raffinata  fino  a rag- 
giungere livelli  diffìcilmente  superabili;  i risultati  sono  molto 
migliorati  sia  per  la  mortalità  che  pier  la  morbilità  stretta- 
mente connesse  all’atto  operatorio,  ma,  considerando  i ri- 
sultati globali,  la  sopravvivenza  c la  qualità  di  vita  dei  sog- 
getti che  avevano  avuto  uno  o più  episodi  emorragici  la- 
sciavano ancora  aperto  il  problema.  Si  è pensato  allora  che 
fosse  sufficiente  inserire  la  variabile  «momento  dell’inter- 
vento» (timing)  c agire  su  di  essa  per  garantire  risultati 
globalmente  migliori  e si  sono  cosi  profilate  due  correnti;  i 
fautori  della  chirurgia  precoce  (entro  le  prime  24-48  h dal- 
l'ultimo sanguinamento)  e quelli  della  cosiddetta  chirurgia 
differita  (mediamente  dopo  circa  due  settimane  dall’ultimo 
sanguinamento). 

La  chirurgia  precoce 

Si  intende  per  chirurgia  precoce  in  corso  di  emorragìa  sub- 
aracnoidea  quella  effettuata  entro  la  3*  giornata  dall’ultimo 
sanguinamento,  prima  del  periodo  di  massimo  rischio  di 
comparsa  del  vasospasmo  sintomatico  (massima  incidenza 
fra  la  4*  e la  9*  giornata);  l’intervento  si  effettua  in  pazienti 


TAB.  IX.  RISULTATI  NELLA  CHIRURGIA  PRECOCE  DEGLI  ANEURISMI  CEREBRAU  RIPORTATI  IN  LETTERA- 
TURA DA  DIVERSI  AUTORI. 


Aatore 


N*cmì 


Conduioiii 

prcoperatorie* 


Buoni 

% 


Mediocri 

% 


Decessi 

% 


Kobaya.shi 

66 

n.r. 

76 

12 

12 

Suzuki 

49 

n.r. 

78 

14 

8 

Sano 

32 

n.r. 

75 

25 

0 

lowa 

27 

n.r. 

27 

8 

11 

Sundt 

491 

MI-III 

79 

10.4 

10.4 

Giisbach 

150 

I-IMII 

69 

25 

6 

Ljunggren 

99 

I-IMII 

76 

20 

4 

Ka.vvcl 

19 

I-Il-III 

89 

0 

11 

Disney 

118 

n.r. 

55 

30 

15 

* \'^ilul.'uioiK  (Ielle  cnndtrioni  prcoperuloric  <econdu  la  scala  di  HunI  c He»;  n.r.  » non  riportalo. 
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Rg.  11.  Posizionftfflenio  di  clip  mciallica  a livello  del  oolleito  del* 
raneumma. 


volta  escluso  raneuiisma.  i danni  iscbemid  da  vasospasmo 
possono  essere  prevenuti  o trattati  con  una  terapia  ipervo* 
Icmica  c ipertensiva.  trattamento  molto  rischioso  durante  il 
perìodo  di  attesa  di  un  intervento  differito.  Per  quanto  ri- 
guarda rincidenza  di  idrocefalo  postemorragico  non  vi  sono 
significative  differenze  fra  chirurgia  precoce  (tab.  IX)  e dif- 
ferita. 

La  chirurgia  differita 

Si  intende  per  chirurgia  differita  in  corso  di  emorragia  sub- 
aracnoidea  quella  effettuata  dopo  la  10*  giornata  dall'ul- 
timo sanguinamento.  cioi  alla  fine  del  perìodo  di  ma.ssimo 
rìschio  di  comparsa  del  vasospasmo  sintomatico  (massima 
incidenza  fra  la  4*  e la  9*  giornata)  (hgg.  10-12).  L'inter- 
vento si  effettua  in  pazienti  di  grado  L li.  III  e IV  della 
scala  di  Hunt  e Hess  in  condizioni  generali  e neurologiche 
ormai  stabilizzate  (tab.  X). 

La  discussione  tra  intervento  in  fase  acuta  e chirurgia 
differita  ha  visto  con  fasi  alterne  il  prevalere  ora  dell'una  e 
ora  dell'altra  tendenza.  Verso  l'inizio  degli  anni  Ottanta, 
nel  tentativo  di  dare  una  risposta  alia  controversia.  Kassel 
ha  coordinato  un  gruppo  di  Studio  Cooperativo  Intemazio- 
nale (SCA)  sul  timing  della  chirurgia  degli  aneurismi  intra- 
aanici.  Grazie  alla  collaborazione  di  diversi  Centri  specia- 
lizzati sparsi  in  tutto  il  mondo  è stato  possìbile  raccc^iere 
un'ampia  casistica  (3521  pazienti  in  tutto)  e.  malgrado  il 
disegno  dello  Studio  non  prevedesse  la  randomizzazione. 
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di  grado  1, 11,  III  della  scala  della  WHO  nei  quali  sia  stato 
dimostrato  o meno  angiograficamentc  vasospasmo  e non 
siano  dimostrabili  alla  TC  aree  infartuali  con  effetto  di 
massa.  Eventualmente,  secondo  alcuni  AA..  Tindicazione 
può  essere  estesa  al  grado  IV  di  Hunt. 

Le  complicanze  intraoperatorìe  sono  assimilabili  a quelle 
della  chirurgia  tardiva  e consistono  nella  rottura  deH'aneu- 
risma  (complicanza  peraltro  sempre  ben  controllabile),  le- 
sioni cerebrali  da  spatolamento,  ematoma  intracerebrale. 
ematoma  sottodurale,  occlusione  deH'arterìa  durante  il  clip- 
paggio  deiraneurìsma.  infezioni. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  si  è notato  un  minor  numero  di 
complicanze  broncopncumoniche  e trombotiche  rispetto  al 
protocollo  di  chirurgia  differita.  La  minore  incidenza  di  tali 
complicanze  ò verosimilmente  riferìbile  alla  più  precoce 
mobilizzazione  del  paziente  e al  mancato  impiego  di  anti- 
hbrìnolitici.  normalmente  impiegati  durante  la  fase  di  at- 
tesa deU'intervento  differito. 

Nella  chirurgia  precoce  il  rìschio  di  rìsanguinamento 
viene  drasticamente  ridotto  dal  perìodo  di  attesa  molto 
breve  che  intercorre  tra  l’evento  emorragico  e l'intervento. 

La  letteratura  riporta  inoltre  una  minore  incidenza  di 
complicanze  ischemiche  legate  al  vasospasmo  in  quanto  è 
possibile  rimuovere  precocemente  sangue  e coaguli  dalle 
cisterne  pcrìaoeurìsmatiche.  nel  tentativo  di  frenare  il  pro- 
cesso di  lisi  del  coagulo,  principale  fattore  scatenante  della 
reazione  biochimica  che  porta  al  vasospasmo.  Inoltre,  una 


R|.  10.  Immagine  fotografala  al  mK;ro&co«o  opcratono  ili  aneu- 
risma deli'anerìa  comunicante  anteriore.  Si  osservano  i rapporti 
deiraneurìsma  con  le  due  arterie  cerebrali  anteriori. 
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Fig.  12.  Aneurisma  cappato  e sezionalo  lungo  il  marcne  del  col- 
letto. Si  osserva  la  pervietà  delle  due  arterie  cerebrui  anteriori. 


sembra  comunque  che  Kassel  sia  rìusciio  a dare  una  pano- 
ramica un  po'  più  precisa  e ordinau  dei  termini  del  pro- 
blema. Il  primo  presupposto  per  Tammissione  dei  pazienti 
nel  protocollo  era  che  l'ultimo  sanguinamento  non  fosse 
avvenuto  in  data  anteriore  a tre  giorni  prima  del  ricovero  e 
questo  ha  permesso  di  sfatare  il  primo  dei  concetti  basilari 
sulla  storia  naturale  della  ESA:  il  picco  di  recidiva  del  san- 
guinamento è risultato  essere  entro  le  prime  24  h e non 
verso  la  7*  giornata  come  comunemente  accettato  dopo  la 
pubblicazione  dei  risultati  di  un  analogo  studio  dc^i  anni 


Sessanta.  I dati  emersi  dal  SCA  sono  stati  sotto  diversi 
aspetti  piuttosto  sorprendenti. 

La  differenza  Ira  i due  gruppi  per  quanto  concerne  la 
mortalità  è risultata  molto  mc^esta  e non  significativa  da 
un  punto  di  vista  statistico:  20%  per  la  chirurgia  precoce  e 
24%  per  la  chirurgia  digerita; 

a)  ^r  i pazienti  con  livello  di  coscienza  buono  operati  fra 
il  lÓ*  e il  IS**  giorno  dopo  l'ultimo  sanguinamento  la  mor- 
talità è risultata  più  bassa,  dato  che  deporrebbe  a favore  di 
un  intervento  differito,  mentre  la  mortalità  più  elevata  è 
stata  invece  caratteristica  degli  interventi  eseguiti  fra  il  4**  e 
il  9”  giorno,  periodo  che  corrisponde  al  momento  di  mas- 
sima incidenza  del  vasospasmo; 

b)  per  i pazienti  con  turbe  della  coscienza  prima  dell'in- 
tervento la  mortalità  è stata  sempre  elevala,  indipendente- 
mente dal  momento  dell'intervento. 

È emersa  una  modesta  differenza  per  quanto  concerne  la 
morbosità:  62%  per  la  chirurgia  precoce  e 56%  per  la  chi- 
rurgia differita: 

a)  per  i pazienti  con  livello  di  coscienza  buono  i risultati 
qualitativamente  migliori  hanno  fatto  seguito  agli  inter- 
venti molto  precoci  (entro  le  48  h)  o molto  tardivi  (tra  la 
12*  e la  15*  giornata); 

b)  per  i pazienti  con  turbe  della  coscienza  i risultati  sono 
stati  sempre  e uniformemente  più  scadenti. 

La  chirurgia  precoce  ha  permesso,  ovviamente,  di  ri- 
durre rincidenza  di  risanguinamento  del  50%  circa  (6%  di 
recidive  negli  operati  entro  i primi  3 giorni  e 13%  negli 
operati  dal  4**  giorno  in  poi)  mentre  invece  l’incidenza  di 
vasospasmo  t stata  sovrapponibile  nei  due  gruppi  di  pa- 
zienti. 

In  conclusione  si  può  dire  che  la  chirurgia  precoce  non  ha 
dato  risultati  buoni  come  si  sarebbe  potuto  pensare,  mentre 
la  chirurgia  differita  non  ò gravata  da  tutte  quelle  compli- 
canze che.  negli  ultimi  anni,  la  maggior  parte  dei  neurochi- 
rurghi le  aveva  voluto  attribuire.  Forse  la  ricerca  ango- 
sciosa del  «momento  migliore»  per  operare  un  paziente 
con  emorragia  cerebrale  da  rottura  dj  aneurisma  si  po- 
trebbe vedere  come  un  ingenuo  tentativo  dì  esorcisare  i 
deludenti  risultati  che  ancora  abbiamo,  malgrado  t recenti 
progressi  diagnostici,  farmacologici  e tecnici  chirurgici:  il 
momento  mi^iore  è fino  a un  attimo  prima  che  l'aneurisma 
si  rompa  e che  remorragia  conscguente  abbia  il  suo  effetto 
devastante  sul  tessuto  nervoso  e sulle  sue  funzioni,  cosa 
possibile  soltanto  in  rarissimi  casi.  Allora  qual  è la  condotta 
più  saggia  da  tenere?  Mediando  tutte  le  informazioni  oggi 
in  nostro  possesso  si  potrebbe  tenere  un  atteggiamento  di 
questo  tipo: 

riuscire  a ricoverare  in  un  reparto  specialistico  i pazienti 
con  ESA  il  più  precocemente  possibile  (entro  le  primissime 
ore  dall'episodio  acuto); 


TAB.  X.  RISULTATI  NELLA  CHIRURGIA  DIFFERITA  DEGÙ  ANEURISMI  CEREBRAU  RIPORTATI  IN  LETTERA- 
TURA DA  DIVERSI  AUTORI. 


V cni 

Condiiioai 

Raoni 

Mediocri 

Decessi 

pceopentofie* 

% 

% 

% 

Kassel 

18 

Miin 

50 

17 

33 

Nihbelink 

235 

n.r. 

46 

16 

36 

lowa 

24 

o.r. 

42 

16 

42 

Dcruly 

310 

Q.r. 

70 

17 

12,5 

Ljunggren 

29 

n.r. 

79 

17 

4 

Rndnauez  y Bacna 

172 

1-IMII 

75 

6.4 

2 

* V«Uiu/»one  dclk  coodiaoni  preoperaiohe  «eco odo  la  «cala  di  Hunt  e Hna;  bt.  ■ noa  ripofiato. 
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iniziare  subito  il  trattamento  con  farmaci  calcioantagoni- 
sti in  perfusione  endovenosa  continua; 

operare  entro  le  prime  48  h tutti  i pazienti  in  buone  con- 
dizioni generali  e neurologiche,  in  particolare  quelli  senza 
alterazioni  del  livello  di  coscienza; 

programmare  un  intervento  differito  per  tutti  gli  altri 
casi,  iniziando  il  trattamento  con  antifibrinolitici  contem- 
poraneamente a quello  con  calcioantagonisti. 

Per  il  futuro  siamo  convinti  che  il  continuo  affinarsi  del- 
le metodiche  diagnostiche  per  immagini,  con  apparecchia- 
ture sempre  più  sofisticate,  potrà  permetterci  di  arrivare  a 
una  diagnosi  precoce  c a intervenire  su  di  un  aneurisma 
prima  che  esso  si  rompa,  tenendo  presente  che  in  tale  ca- 
so le  garanzie  di  successo  potrebbero  facilmente  arrivare  al 
97-98%. 

Calcioantagonisti  e cfairurgia 

Il  miglioramento  dei  risultati  globali  ottenuti  grazie  all'ap- 
proccio microneurochirurgico  degli  aneurismi  intracranici 
ha  permesso  di  avere  una  migliore  valutazione  dei  risultati 
a lunga  distanza  in  questi  pazienti:  nel  30-35%  dei  casi 
disturbi  del  tono  dcH’umore,  dcH’affettività  e del  compor- 
tamento sono  ancora  evidenti  a un  anno  di  distanza  dal- 
TESA  e in  tali  casi  è possibile  porre  diagnosi  clinica  di 
sindrome  cerebrale  organica  (SCO).  La  patogenesi  dei  di- 
sturbi cognitivi  in  corso  di  ESA  ò stata  messa  in  relazione  a 
un  effetto  ncurotossico  diretto  e a una  ipoperfusione  cere- 
brale generalizzata  dovuta  alla  presenza  di  sangue  negli 
spazi  subaracnoidei.  Di  conseguenza  questi  pazienti  de- 
vono essere  considerati  come  dei  veri  c propri  modelli  na- 
turali di  SCO  che  permettono  di  definire  nuovi  trattamenti 
terapeutici  c valutarne  gli  effetti. 

Nel  1979  è stato  proposto  l'impiego  di  molecole  che  bloc- 
cano i canali  d'entrata  del  calcio  per  prevenire  le  compli- 
canze ischemiche  da  vasospasmo  c più  in  particolare  della 
nimodipina,  un  derivato  diidropiridinico,  che  ha  una  azione 
selettiva  sulle  arterie  cerebrali  e una  attività  antischemica  e 
antivasospastica  dimostrata.  Molti  studi  sperimentali  su 
modelli  animali  hanno  suggerito  il  possibile  impiego  clinico 
della  nimodipina,  ma  i dati  riportati  in  letteratura  non 
hanno  confermato  una  significativa  riduzione  deH'incidcnza 
di  vasospasmo  dopo  ESA.  Successivamente  Ljunggren  ha 
dimostrato  come  la  nimodipina  riduca  in  modo  significativo 
le  complicanze  ischemiche  dovute  a vasospasmo  in  un  pro- 
tocollo di  chirurgia  precoce  e come  il  suo  effetto  sia  parti- 
colarmente marcato  per  quanto  riguarda  il  recupero  delle 
funzioni  cognitive: 

l'incidenza,  la  distribuzione  e il  grado  di  spasmo  delle 
arterie  cerebrali,  sia  in  base  alla  valutazione  clinica  che  a 
quella  angiografìca,  non  sono  influenzati  dalla  nimodipina 
in  modo  significativo; 

non  vi  è nessun  tipo  di  correlazione  tra  l'entità  dello 
spasmo  dimostrata  alla  angiografia  e il  deterioramento  neu- 
rologico; 

pur  non  riuscendo  a prevenire  o a risolvere  il  vasospa- 
smo, la  nimodipina  permette  di  ridurre  in  modo  significa- 
tivo l'evoluzione  sfavorevole  del  vasospasmo  stesso  che  ri- 
sulta così  fatale  nel  25%  dei  casi  invece  che  nel  73%  (ar- 
terie di  grosso  e medio  calibro,  invece,  non  avrebbero 
alcun  effetto). 

L'efficacia  della  nimodipina,  sia  prima  che  dopo  l'inter- 
vento di  esclusione  dell'aneurisma,  sembrerebbe  legata  alla 
sua  azione  inibitoria  sulla  neurotossicità  mediata  dal  calcio 
e innescata  dalla  lisi  del  coagulo  che  determina  uno  stato  di 
ipoperfusione  cerebrale  generalizzata  e/o  focale.  L'utilità 
della  nimodipina  non  è tanto  legata  alla  sua  azione  diretta 
sulle  arterie  cerebrali  quanto  alia  sua  capacità  di  proteggere 
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il  tessuto  cerebrale  ipoperfuso,  particolarmente  sensibile 
all’insulto  ischemico. 

I risultati  ottenuti  con  la  nimodipina  hanno  incoraggiato 
lo  studio  di  altri  calcioantagonisti  per  il  trattamento  del 
vasospasmo  postemorragico  e delle  sue  conseguenze  ische- 
miche. La  nicardipina  è un  farmaco  utilizzato  per  la  cura 
deH'ipertcnsione  arteriosa  c dclVangina  peaoris  in  quanto 
si  tratta  di  un  potente  agente  vasodilatatore  per  azione  di- 
retta sulle  fìbrocellule  muscolari  lisce;  inoltre,  aumenta  la 
frequenza  cardiaca  e la  gittata  cardiaca.  La  nicardipina  ha 
un’azione  antiaggregante  e stimola  la  sintesi  di  prostaci- 
clina.  Questo  farmaco  ha  un’elevata  affinità  per  le  proteine 
piasmatiche  e rapidamente  attraversa  la  barriera  ematocn- 
cefalica. 

Recentemente  Flamm  et  al.  hanno  condotto  uno  studio 
preliminare  in  pazienti  con  diagnosi  di  ESA:  nel  16%  dei 
casi  è stata  fatta  diagnosi  di  vasospasmo  sintomatico,  ma 
questa  percentuale  scende  al  6%  per  i pazienti  trattati  con 
dosaggi  elevati  e mediante  infusione  e.  v.  continua  del  far- 
maco. 

Attualmente  sono  in  corso  studi  randomizzati  e controlli 
per  verificare  la  potenziale  utilizzazione  clinica  del  tratta- 
mento con  nicardipina. 

Bibliografia 

Aaslid  R.,  Transcranial  Dopplersonography,  1986,  Springer, 
Vienna. 

Biller  J.,  Godersky  J.  C.,  Stroke,  1988,  23,  13. 

Fox  J.  L..  Intracranial  Aneurvsms,  1983.  Springer-Verlag,  New 
York. 

Kassell  N.  F..  Nturosurgery.  1982.  10.  514. 

Kassell  N.  F..  Sasaki  T..  Stroke.  1985,  16.  562. 

Paoletti  P..  Gaetani  P.,  J.  Neurosurg.,  1988,  69.  488. 

White  R.  P..  Robertson  J.  T.,  Neurosurgery,  1%7,  21,  523. 
Wilkins  R.  H..  Cerebral  Vasoxpasm.  1988,  Raven  Press,  .New 
York. 

PAOLO  GAETANI 
E RICCARIX)  RODMGUEZ  Y BAE.NA 

CHIRURGIA  VASCOLARE  ENCEFAUCA 

SOMMARIO 


Endoarteriectomia  carotidea  (col.  2646).  - Bypass  extra-iotracra- 
nico  (col.  2649).  - Chirurgia  degli  aneurismi  intracranici  (col. 
2651):  Note  di  tecnica  operatoria. 


Endoarteriectomia  carotidea 

L’intervento  di  tromboendoartcriectomia  (TEA)  carotidea 
è indicato  nei  casi  di  stenosi  serrata,  sintomatica  e dimo- 
strata angiografìcamcntc  (fìg.  13),  della  carotide  interna  nel 
suo  tratto  extracranico  (v.  carotide*).  In  genere  la  stenosi 
è localizzata  a livello  della  biforcazione  carotidea  e l’inter- 
vento consiste  di  un  approccio  latcrocervicale  per  isolare  i 
vasi  arteriosi  che  decorrono  nelle  logge  del  collo.  Dopo  aver 
esposto  la  biforcazione  carotidea  e apprezzato  il  limite  su- 
pcriore della  placca  atcromasica,  si  clampano  la  carotide  co- 
mune, la  carotide  interna  e quella  esterna  prima  di  incidere 
la  parete  della  carotide  interna  e asportare  la  placca  atero- 
masica  (fìg.  14).  Particolare  importanza  ha  il  rilievo  della 
pressione  reflua  nella  carotide  interna  dopo  il  clampaggio, 
indice  di  un  buon  funzionamento  dei  circoli  collaterali  in- 
tracranici. La  diffusione  e l’allargamento  delle  indicazioni 
hanno  comportato  una  notevole  diversità  nei  risultati  otte- 
nuti nelle  diverse  casistiche  e la  stessa  natura  dell'intervento 
di  TEA  ò tutt’ora  sottoposta  a non  poche  critiche.  All'analisi 
dei  diversi  aspetti  di  questo  argomento  è necessario  premet- 
tere inoltre  una  importante  considerazione  riguardante  il  si- 
gnificativo miglioramento  dei  protocolli  di  trattamento  me- 
dico nella  prevenzione  dell'ictus  ischemico. 
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Fig.  13.  Carotidogralìa  destra  pre-operatorìa  in  proiezione  latero- 
Uterale.  La  (recaa  indica  a livello  deiraneria  carotide  interna  una 
stenosi  serrata  (superiore  al  90%). 


Le  critiche  principali  airintervento  di  TEA  riguardano 
aspetti  epidemiologici  e tecnici  di  grande  importanza:  in 
primo  luogo  la  diminuzione  significativa  della  patologia 
iscbemica  cerebrale  negli  ultimi  due  decenni  non  è sicura- 
mente da  mettere  in  relazione  aU'aumcnto  degli  interventi 
di  TEA,  dato  che  il  numero  dei  pazienti  operati  non  è 
sicuramente  paragonabile  all'enorme  numero  di  pazienti 
trattati  conservativamente,  mentre  maggiore  importanza 
hanno  avuto  le  misure  di  prevenzione  secondaria,  inoltre,  ì 
risultati  delle  ca.sistiche  relative  agli  interventi  di  TEA  nella 
maggior  parte  dei  casi  sono  limitati  da)  breve  follow-up,  e 
dall'ampia  varietà  di  complicanze  chirurgiche  riportate  ne) 
periodo  immediatamente  postoperatorio. 

Un  aspetto  molto  importante  riguarda  la  mancanza  a tut- 
t’ora  di  uno  studio  randomizzato  e controllato  che  paragoni 
rintervento  di  TEA  ai  risultati  ottenuti  con  la  mi^iorc  te- 
rapia medica  disponibile;  questo  impedisce  di  valutare  in 


assoluto  la  tendenza  alla  diminuzione  deirincidenza  di  ictus 
ischemico  in  funzione  all'intervento  chirurgico,  potendosi 
effettuare  solamente  confronti  con  la  storia  naturale  della 
malattia.  Da  questo  deriva  inoltre  che  non  potendo  deter- 
minare il  rapporto  rìschio/bencficio  per  l’intervento  di  TEA 
in  un  numero  sufficientemente  elevato  di  pazienti,  non  è 
neppure  possibile  valutare,  sulla  base  di  fattori  prognostici 
significativi,  il  rapporto  rischio/benefìcio  nel  singolo  caso. 
Questo  tipo  di  considerazione  ha  spinto  diversi  AA.  al- 
l’analisi dei  risultati  in  funzione  di  follow-up  sufficien- 
temente lunghi,  proponendo  come  limite  superiore  di  mor- 
talità e morbosità  chirurgica  il  2.9%,  indice  di  un  rapporto 
rìschio/beneficio  inferiore  ai  rischi  insiti  nella  storia  natu- 
rale della  malattia  cerebrovascolarc  ischemica.  In  tal  modo 
si  ritiene  che  l’intervento  di  TEA  sia  proponibile  solamente 
quando  questo  tipo  di  risultato  sia  conseguibile  dal  chirurgo 
(fìg.  15).  Per  ottenere  simili  risultati  è necessario  riguardare 
correttamente  le  indicazioni  e valutare  in  modo  adeguato 
ogni  singolo  caso:  Sundt  et  al.  hanno  proposto  una  scala  di 
valutazione  che  divide  i candidati  aU'intcrvento  di  TEA  in 
4 categorie  in  funzione  delle  condizioni  neurologiche,  del 
quadro  angiografìco  e dei  fattori  di  rischio  associati.  Re- 
centemente 2^iger  et  al.  hanno  valutato  in  una  serie  di  142 
TEA  i risultati  a distanza  in  funzione  della  scala  di  rischio: 
il  tasso  complessivo  di  mortalità  e morbosità  legate  all’in- 
tervento è del  2,1%  e la  curva  di  incidenza  di  ictus  ische- 
mico nei  pazienti  operati  si  allinea  a quella  dei  pazienti 
trattati  con  terapia  medica  a meno  di  12  mesi  di  follow-up, 
indicando  come  nell'analisi  dei  risultati  questo  periodo  sia 
il  minore  proponibile  per  un'analisi  significativa.  Analiz- 
zando i diversi  gruppi  di  rischio  si  osserva  come  i pazienti  di 
grado  IV  (rischio  elevato)  hanno  un  tasso  di  mortalità  e 
morbosità  del  6.5%,  superiore  al  rìschio  naturale  della  ma- 
lattia nei  primi  2 anni  di  follow-up. 

Un'altra  importante  questione  ò costituita  dal  rilievo 
sempre  maggiore  riconosciuto  alla  patologia  cardiaca  nella 
patogenesi  della  malattia  cerebrovascolare  ischemica.  Il  15- 
25%  dei  pazienti  ricoverati  per  ischemia  cerebrale  presenta 
segni  di  embolia  a partenza  cardiaca  e molti  pazienti  pre- 
sentano segni  e sintomi  di  patologia  cardio-  e cerebrova- 
scolare associate.  Inoltre,  i pazienti  che  hanno  presentato 
segni  di  un  attacco  ischemico  transitorio  o di  una  patologia 
ischemica  minore  hanno  un  rìschio  elevato  di  incorrere  io 


Fig  14  Reperto  inuaopcrìiiorìo  dello  slevo  caso.  Si  nota  una  placca  aieromasica  a stampo,  dopo  asportazione  chinirgica  (a  smisrre).  La 
porzione  interna  della  placca  asportata  (a  dettra;  notevolmente  ingrandita)  dimostra  le  degenerazione  della  tunica  intima  e individua  una 
posMlnle  fonte  di  emb(»lizz^H>ne  nella  porzione  friabile  della  placca  stessa. 
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Fig.  15.  CarotidoenifU  destra  postoperatoria  dello  stesso  caso.  In 
proiezione  laiero-latertle  si  dimostra  la  persietà  dcirarteria  caro- 
tide interna. 


un  infarto  d«l  miocardio:  questi  dati  impongono  una  mag- 
giore cautela  nella  valutazione  preoperatorìa  dei  pazienti 
candidati  alla  TEA. 

Infine,  un  altro  grande  problema  si  pone  nell'individua- 
zione dei  cosiddetti  «soffi  asintomatici».  La  diffusione  delle 
metodiche  dopplersonogralìche  ha  portato  all'identifica- 
zione di  un  grande  numero  di  soggetti  portatori  di  una  ste- 
nosi carotidea  dimostrabile  con  la  metodica  strumentale  ma 
asiniomatica.  Molti  di  questi  pazienti  sono  stati  sottoposti  a 
studio  angiografko  e a intervento  di  TEA  con  risultati  di 
mortalità  e morbosità  postoperatorie  non  giustificabili. 

Nelle  casistiche  con  i migliori  risultati  si  sottolineano  al- 
cuni particolari  tecnici  di  grande  rilievo:  l’uso  dì  tecniche 
microchirurgiche  per  la  rimozione  totale  della  placca  e la 
sutura  della  parete  arteriosa,  rimpiego  di  regimi  anesiesio- 
logjci  che  evitino  significative  variazioni  pressorie  e del  ritmo 
cardiaco  e aumentino  in  modo  costante  la  pressione  di  per- 
fusione durante  U periodo  di  clampaggio  arterioso,  l'uso  di 
eparina  localmente  durante  l’intervento  chirurgico  e il  rico- 
noscimento di  patologìe  cardiache  prima  dell’intervento. 

Considerando  pertanto  il  significato  preventivo  dell’in- 
tervento  di  TEA,  l’indicazione  all’intervento  chirurgico 
deve  essere  posta  solamente  quando  il  rìschio  di  un  ictus 
tschemico  superi  il  rìschio  naturale  della  malattia,  in  pa- 
zienti sintomatici,  con  minimi  deficit  neurologici  stabiliz- 
zati. scarsi  fattori  generali  di  rìschio  e un'aspettativa  di  vita 
non  inferiore  a 4 anni. 

Bypass  eitra-intracniiico 

11  bypass  extra-intracranico  (EIAB)  fu  proposto  nel  1969 
da  YasargiI  nell’intento  di  creare  un  circolo  collaterale  ar- 
tificiale. sull’esempio  di  quanto  già  av>iene  in  natura,  e di 
fornire  così  un  maggiore  apporto  di  sangue  a un'arca  cere- 
brale ritenuta  ischemica.  L'intervento  è indicato  nei  casi  di 
occlusione  completa  deU’afierìa  carotide  interna,  nei  casi  di 
stenosi  multiple  (lesioni  «tandem»)  extra-  e intracraniche 
della  carotide  interna,  mentre  rindicazione  nei  casi  di  oc- 


clusione dell’arieria  cerebrale  media  appare  discutibile,  vi- 
sto la  caratteristica  evoluzione  spontanea  di  queste  lesioni. 

L'intervento  chirurgico  consta  di  due  tempi  separati: 
dapprima  si  isola  l’artcrìa  temporale  superficiale  e la  si 
espone  per  un  decorso  sufficiente;  successivamente,  dopo 
aver  eseguito  una  piccola  craniotomia  parietale,  si  isola  un 
ramo  della  arteria  cerebrale  media  di  calibro  sufficiente  a 
poter  essere  anastomizzato  con  rarterìa  temporale  superfi- 
ciale. Con  l’ausilio  del  microscopio  operatorio  ò possibile 
valutare  il  buon  funzionamento  dell'anastomosi  (fig.  16).  Il 
controllo  angìografico  successivo  potrà  dimostrare  il  buon 
funzionamento  dcH’anastomosi  (fig.  17).  La  sutura  di  due 
arterie  di  circa  1 mm  di  diametro,  realizzando  una  anasto- 
mosi in  grado  di  restare  pervia  in  più  deH'80%  dei  casi, 
rappresentava,  negli  anni  '70.  un  vero  e proprio  prodigio 
della  tecnica  chirurgica.  Nc  seguirono  atteggiamenti  tal- 
mente entusiastici  che.  fatalmente,  si  giunse  ad  allargare  le 
indicazioni  a questo  tipo  di  intervento  anche  alla  stenosi  del 
sifone  carotideo  e ad  altri  quadri  clinici  fino  ad  arrivare  alle 
sindromi  psicorganiche:  si  calcolò  che  10  anni  dopo,  il  nu- 
mero di  EIAB  eseguiti  ogni  anno  nel  Nord  America  supe- 
rava t 2000.  Verso  la  fine  degli  anni  Settanta  nacque,  a 
opera  di  Bamett  e Peerless,  il  progetto  di  uno  Studio  co- 
operativo intemazionale,  randomizzato  e controllato  io 
doppio  cicco,  per  valutare  la  reale  efficacia  deU’EIAB  ri- 
spetto al  trattamento  medico  antiaggregante  con  ac.  acetil- 
salicilico. Verso  la  metà  degli  anni  '80.  trascorso  il  perìodo 
di  studio  previsto,  furono  comunicati  i risultati  che  suscita- 
rono sorpresa  e scalpore:  non  era  stata  riscontrata  nessuna 
differenza  significativa  tra  i due  diversi  trattamenti,  in  altre 
parole  era  esattamente  uguale  dare  al  paziente  un’aspirina 
0 sottoporlo  a un  intervento  di  bypass.  La  pubblicazione 
dei  dati  sul  Sew  England  Journal  of  Medicine  innescò  una 
serie  di  crìtiche  molto  polemiche  da  parte  di  molti  neuro- 
chirurghi  che  non  si  ritenevano  soddisfatti  dai  criteri  usati 
nel  selezionare  sia  i pazienti  (casistica  disomogenea)  che  i 
Centri  partecipanti  allo  Studio. 

Noi  siamo  convìnti  che,  indipendentemente  dai  risultati 
del  Cooperative  Study,  il  bypass  possa  essere  ancora  con- 
siderato un  trattamento  utile  in  pazienti  ischemici  rigida- 
mente selezionati  e attentamente  studiati:  instaurare  un  cir- 
colo collaterale  artificiale  risulta  utile  soltanto  nei  casi  in 


' li 


Fig.  16.  P«rtK»Iarc  deiranastomosi  extra-intracraaica  visualizzata 
al  microsoopto  operatorio. 
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Fig.  17.  Controlk)  an> 
giografico  poslopera* 
tono  che  (umoslra  in 
proiezione  Intero- 
laterale  un  buon  fun- 
zionamento dell'ana- 
stomosi cxtra-intra- 
cranìca  ad  un  mese 
dairintervenlo  chirur- 
gico. La  freccia  irrdica 
n punio  di  anastomiz- 
zazione  tra  il  ramo 
deU'arteria  icmjx)ralc 
superAcialc  e il  ramo 
deiraiterìa  cerebrale 
media  omolateraJe. 


cui  sia  possibile  dimostrare  un'orìgine  emodinamica  e non 
embolica  de!  disturbo  ischemico.  anche  se.  da  un  punto  dì 
vista  clinico,  si  tratta  quasi  sempre  di  una  diagnosi  diffe- 
renziale crìtica.  Da  un  punto  di  vista  strumentale  non  si 
può  prescìndere  da  uno  studio  angiografico  completo  e det- 
tagliato di  tutto  il  circolo  cerebrale  per  ottenere  le  neces- 
sarie informazioni  morfologiche,  né  dalla  PET  o dalla 
SPECT  che  ci  forniscono  informazioni  di  tipo  mctaboUco- 
funzionale.  L'indicazione  primaria  al  bypass  cxtra-intracra- 
nico,  salvo  casi  particolari,  é rappresentata  dalla  occlusione 
carotidea  sintomatica  nel  caso  in  cui  si  possa  dimostrare 
una  ipopcrfusionc  locale  che  interessa  il  territorio  di  irro- 
razione dcH'arterìa  cerebrale  media  oltre,  ovviamente,  alla 
prevenzione  del  danno  ischemico  che  conseguirebbe  a un 
intervento  neurochirurgico  per  altra  patologia,  principal- 
mente nel  trattamento  di  aneurismi  giganti,  intracavemosi 

0 comunque  non  aggredibili  direttamente. 

Chirurgia  degli  aneurismi  inlracranid 

1 primi  a capire  l'importanza  del  microscopio  nella  disse- 
zione degli  aneurismi  intracranid  furono,  agli  inizi  degli  anni 
*60.  gli  anatomopatologi,  mentre  nel  1964  Adams,  Witt  e 
Kurze  proposero  l'introduzione  del  microscopio  in  sala  ope- 
ratoria. Tuttavia  ancora  verso  la  metà  degli  anni  *70  la  pra- 
tica microneurochirurgica  era  adottata  in  pochi  Centri  al- 
tamente specializzati;  iniziavano  comunque  a comparire  in 
letteratura  le  prime  casistiche  cliniche  di  famosi  neurochi- 
rurghi come  Yasargil.  KrayenbuchI,  Guidetti  e Nicmeyer. 

Lfn'altra  importantissima  innovazione  fu  Tintroduzionc, 
da  parte  di  Yasargil,  deU'approcdo  frontotemporalc  pte- 
rìonale.  approedo  che  permette  di  raggiungere  agevol- 
mente c in  modo  estremamente  conservativo  più  del  95% 
di  tutti  gli  aneurismi  intracranid,  esclusi  alcuni  aneurismi 
localizzati  al  di  sotto  dclPapìce  deU’arteria  basilare.  L'ele- 
gante complementarità  deU'approcdo  pterìonale  e delle 
tecniche  microchinirgiche  ha  permesso  di  ribaltare  letteral- 
mente i risultati  e si  è passati  cosi,  nel  volgere  di  una  quin- 
didna  di  anni,  da  una  mortalità  operatoria  del  35%  a valori 
osdilanti  fra  l'I  e il  2%.  risultati  ormai  garantiti  in  un  gran 
numero  di  reparti  neurochirurgid.  Parallelamente,  anche 
la  qualità  di  vita  dei  pazienti  sottoposti  a intervento  di 
esclusione  diretta  di  uno  o più  aneurismi  intraaanici.  è 
notevolmente  migliorata:  più  de)  ,S0%  di  es.si  ritorna  in  po- 
chi giorni  a un  completo  reinserìmento  sodale  mentre  il 
tasscf  di  iii>abilità  é sceso  a valori  osdilanti  intorno  al  10%. 


zionc  e dalla  sua  esclusione  dal  drcolo  allo  scopo  di  preve- 
nire un  successivo  sanguinamento.  Vi  sono  tre  differenti 
metodi  per  escludere  un  aneurisma. 

Il  clippaggio,  doè  l’esclusione  del  colletto  dell'aneurisma 
per  mezzo  di  una  microclip  metallica  permanente:  si  tratta 
del  metodo  più  sicuro  usato  più  frequentemente  oltre  che  il 
più  elegante. 

Il  wrapping^  cioè  il  rivestimento  della  sacca  aneurisma- 
tica con  frammenti  di  tessuto  fasdale  o muscolare,  rivesti- 
tura eventualmente  rinforzata  mediante  l'impiego  di  qual- 
che goccia  di  appositi  collanti  sterili  a rapida  presa  e ad  alta 
resistenza  (cianoacrìlati  e colle  dì  fìbrìna);  questo  metodo 
viene  usato  quando  l'aneurisma  non  presenta  un  colletto  e 
non  è possibile  crearlo  con  la  elettrocoagulazione.  Ovvia- 
mente la  garanzia  di  protezione  nei  confronti  di  un  even- 
tuale rìsanguinamento  è molto  più  bassa  che  non  in  caso  di 
dippaggio. 

Il  (rapping^  doè  l'intrappolamento  della  malformazione 
ottenuto  escludendo  con  una  microclip  metallica  sia  il  vaso 
afferente  che  quello  efferente  deiraneurìsma,  è il  metodo 
usato  quando  la  malformazione  non  può  essere  raggiunta 
direttamente  o nei  casi  di  aneurismi  giganti.  L'effetto  pre- 
ventivo è molto  efficace,  ma  il  rischio  di  danno  funzionale 
è molto  elevato  ed  è per  questo  che  spesso  il  trapping  è 
preceduto  da  un  bypass  extra-intracranico  nell'intento  di 
proteggere  da  eventuali  danni  ischemia  le  strutture  a valle 
del  vaso  sacrificato. 

Naturalmente  il  trattamento  ideale  è l’esclusione  del- 
l’aneurisma preservando  tutti  i vasi  normali,  comprese  le 
più  fini  arterie  perforanti,  vasi  di  calibro  estremamente  ri- 
dotto ma  di  elevatissimo  significato  funzionale.  Per  poter 
riusdre  a non  interferire  con  le  strutture  anatomiche  drco- 
stanti  e a minimizzare  il  trauma  chirurgico  al  tessuto  cere- 
brale è necessario  dissecare  ed  escludere  Taneurisma  con 
tecnica  microchirurgica,  tenere  sotto  controllo  l'esposizione 
chirurgica  con  l'aiuto  delle  spatole  autostatiche  e avere  un 
tessuto  cerebrale  soffice  per  poterlo  mobilizzare  agevol- 
mente e senza  danno. 
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Sole  di  itKnua  operatoria 

Nella  quasi  totalità  degli  aneurismi  intracranici  la  strategia 
ideale  è rappresentata  daH'approccio  diretto  alla  malforma- 


Introdozione 

L’endocardite  infettiva  è una  malattia  che  in  questi  anni  ha 
continuato  a suscitare  vivo  interesse  fra  t medici  perché 
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TAB.  I.  PERCENTUAU  DI  VALVULOPATIE  DI  BASE 
PREDISPONEfni  PER  ^ENDOCARDITE  IN  TRE  DIFFE- 
RENTI PERIODI 

(da  Rabinovich  et  ai.  1%5;  Garvcy  e Neu,  1977.  McKin»ey 

et  ai,  1987) 


Periodo 

MR* 

PM* 

AD* 

cc* 

NE* 

Altre 

1924*39 

79 

NE 

0 

6 

16 

0 

1968-73 

22 

NE 

0 

8 

66 

4.5 

1980*84 

6 

29 

21 

13 

27- 

5 

* MR  - malaitia  reumatica:  PM  • prolasso  (Iella  oiitrak;  AD  ■ altera- 
acmi  degcoerative:  OC  * cartkopaiie  congenite.  NE  • non  evidcnaatc. 

' 11%  in  icMscndtperMjenti.  16%  in  non  instKudipendentj. 


sono  profondamente  cambiati:  1)  la  popolazione  di  pazienti 
esposti  al  rìschio  di  c.;  2)  le  lesioni  valvolari  di  base  su  cui 
i microrganismi  finiscono  con  l'indovarsi;  3)  gli  agenti  cau- 
sali; 4)  le  possibilità  diagnostiche;  5)  gli  approcci  terapeu- 
tici. 

È per  tutte  queste  ragioni  che  Te.  è stala  giustamente 
considerata  una  malattia  «in  evoluzione».  Pur  rimanendo 
validi  i concetti  espressi  nella  prima  stesura  della  voce,  gli 
studi  di  questi  anni  hanno  consentito  la  messa  a fuoco  di 
una  serie  di  problemi  che  vorremmo  brevemente  riassu- 
mere. 

Negli  anni  passati  l’età  media  dei  pazienti  con  e.  era 
intorno  ai  30  anni.  Attualmente  oltre  il  50%  dei  pazienti  ha 
un'età  supcriore  ai  50  anni. 

Tutto  ciò  si  è realizzato  per  una  serie  di  fattori:  I)  Pau- 
mento  generale  dell'aspettativa  di  vita,  con  un  conseguente 
aumento  dell'età  media  della  popolazione;  2)  la  più  lunga 
sopravvivenza  dei  pazienti  con  cardiopatia  reumatica  o 
congenita;  3)  l'emergenza  di  casi  di  e.  infettiva  nosoco- 
miale, dovuti  a procedure  diagnostiche  e terapeutiche  (vie 
intravenose  c intracardiaebe.  cateterismi  cardiaci,  inser- 
zione di  pacemakers)  più  frequentemente  praticate  nella 
popolazione  più  anziana;  4)  cambiamenti  significativi  nelle 
lesioni  di  base. 

Nella  tab.  I sono  riassunti  i dati  della  letteratura  (Rabi- 
novich et  al..  1965;  Garvey  e Neu,  1977;  McKinsey  et  al., 
1987)  relativi  a:  l)  un’era  preantibiotica:  2)  un'era  postan- 
tibiotica  e pre-ecocardiografìca;  3)  un’era  ecocardiografica. 

DaH’esame  della  tabella  si  possono  trarre  le  seguenti 
conclusioni:  a)  vi  è stata  una  significativa  e progressiva  ri- 
duzione attraverso  i 3 p>erìodi  della  valvulopatia  reumatica, 
la  cui  incidenza  d passata  dal  79  al  6%;  b)  vi  à stato  un 
notevole  aumento  nel  periodo  dal  1968  al  1973  di  casi  di  e. 
infettiva  in  cui  non  era  stato  possibile  identificare  le  lesioni 
di  base  fino  a che  c)  l'ecocaràiografia  e altri  procedimenti 
diagnostici  disponibili  nel  periodo  considerato  dall’ultimo 
studio  (McKinsey  et  ai,  1987)  hanno  consentito  l’identifi- 
cazione dì  molte  lesioni  di  base. 

Infatti,  attualmente,  solo  il  27%  dei  casi  è senza  una 


riconoscibile  alterazione  cardiaca  preesistente,  anche  se 
possono  essere  sospettati  un  prolasso  della  mitrale  e alte- 
razioni degenerative,  rispettivamente  nel  29  e nel  21%  dei 
casi. 

Questi  dati  si  riferiscono  a casi  di  e.  su  valvola  nativa, 
rappresentanti  rS0%  dei  casi  di  e.  che  è possibile  osservare 
nelle  casistiche  del  grossi  centri,  costituendo  le  e.  su  protesi 
il  rimanente  20%  dei  casi. 

L’importante  riduzione  della  cardiopatia  reumatica,  l'au- 
mento  delle  lesioni  valvolari  degenerative  e delle  e.  da  pro- 
tesi, COSI  come  dell'e.  nei  tossicodipendenti  e delle  e.  da 
inserzione  di  cateteri,  hanno  causato  una  rìduzi(H>e  dell'in- 
cidenza  della  compromissione  mitralica.  un  aumento  della 
compromissione  aortica,  ma  soprattutto  remergenza  della 
compromis.sione  valvolare  tricuspidale,  abbastanza  insolita 
fino  a pochi  anni  fa. 

La  tab.  Il  riassume  le  variazioni  relative  al  focolaio  di 
orìgine  della  sepsi  registrate  in  varie  casistiche.  Dai  dati 
riferiti  possono  essere  tratte  le  seguenti  conclusioni. 

1)  Vi  è una  ridotta  importanza  dei  focolai  sepsigeni  den- 
tali, urinari  e intestinali,  forse  come  risultato  dell'impiego 
sempre  più  frequente  della  profilassi  antibiotica. 

2)  Vi  i sostanziale  evidenza  che  la  tossicodipendenza  e 
l’impiego  di  linee  intravascolarì  e intracardiache  costitui- 
scono elementi  di  sempre  maggiore  preoccupazione  come 
causa  di  e.  infettiva. 

Le  variazioni  che  ci  sono  state  neU'ambito  dei  focolai 
sepsigeni  hanno  contribuito  a modificare  lo  spettro  degli 
agenti  causali.  La  fig.  1 è riassuntiva  per  ciascuna  ctiologia 
delle  variazioni  che  rì  sono  verificate  in  5 studi  dal  1938  al 
1985.  Essa  mostra  che:  1)  nonostante  vi  sia  una  tendenza 
alla  diminuzione  deU'incidenza  degli  streptococchi  del 
gruppo  vihdans,  essi  sono  ancora  causa  del  26%  di  tutte  le 
e.;  2)  le  e.  da  streptococchi  non  viridans  (specialmente 
Streptococcus  del  gruppo  D:  Streptococcus  faecalis  o ente- 
rococco)  mostrano  una  lieve  tendenza  ad  aumentare,  do- 
vuta aU'incrementata  incidenza  delle  e.  nei  pazienti  di  età 
superiore  ai  60  anni,  nei  quali  il  focolaio  sepsigeno  ò più 
frequentemente  a livello  urinario  o intestinale;  3)  vi  è 
un'aumentata  incidenza  di  stafilococchi,  attribuibile,  per 
Staphylococcus  aurtus,  aU'aumento  delle  e.  nei  tossicodi- 
pendenti c,  per  5.  epidermidìs,  all’aumento  delle  e.  su 
valvole  protesiche;  4)  non  ò sostanzialmente  modificata 
l'incidenza  dei  microrganismi  causali,  definiti  generica- 
mente «altri»,  anche  se  oggi  è mollo  raro  osservare  gono- 
cocco e pneumococco  come  causa  di  e.;  5)  anche  in  rap- 
porto al  miglioramento  delle  metodiche  diagnostiche,  non 
è sorprendente  constatare  come  vi  sia  oggi  una  riduzione 
delle  c.  a coltura  negativa.  Tuttavia  è ancor  oggi  un  pro- 
blema isolare  dal  sangue:  funghi,  rìckettsic,  legionelle  e 
altri  microrganismi  che  necessitano  di  terreni  particolari  c 
che  possono  essere  causa  di  e.  infettiva. 

Vorremmo  soffermarci  a illustrare  più  in  particolare  i 
seguenti  punti: 

1)  e.  nei  portatori  di  protesi  valvolari; 


TAB.  U.  VARIAZIONI  DEI  FOCOLAI  SEPSIGENI  NELL’ENDOCARDITE  INFETTIVA:  RASSEGNA  DAL  1940  AL  19«5 

(da  Rabinovich  et  ai.,  1965;  Pelleiier  e Petersdorf  1977;  McKinsey  et  ai.,  1987;  Tarpenning  et  al.,  1987) 


Periodo 


Dentario  % 

Urinario  o 
intestinale  % 

VaKolarc  % 

Altri  o sctMWHtciatl  % 


1940^3 

40 

18 

1 

l 

40 

1963-72 

9 

8 

0 

15 

66 

1975-85 

11 

7 

8 

20 

54 
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Fig.  1.  Modifk»  dell’elioloaa 
dell'e.  infettiva;  revisione  di  cuti 
pubblicali  dal  193A  ai  1985.  (Da 
Chfrubin  t Seu,  1971;  Vo/i  Reyn, 
tei  aL.  1981;  Tarpenning,  et  al., 
I9g7). 


2)  e.  nei  tossicodipendenti; 

3)  e.  e prolasso  della  mitrale; 

4)  e.  da  catetere; 

5)  aspetti  attuali  nella  diagnosi  di  e.  infettiva; 

6)  indirizzi  di  trattamento  nelle  e. 


TAB.  III.  AGENTI  ETIOLOGICI  DI  ENDOCARDITI  SU 
PROTESI  E INTERVALLO  FRA  L'INTERVENTO  CHIRUR- 
GICO E LA  DIAGNOSI 


MkrorgMiiiiio 


Precoce  <%) 


Tardivo  (%) 


EaéocarfUftc  nei  portniori  di  proten  valvolnre 

! progressi  compiuti  in  cardiochirurgia  e Taumemata  fre- 
quenza di  sostituzione  valvolare  in  varie  situazioni  patolo- 
giche hanno  comportato  come  paradossale,  anche  se  rara, 
conseguenza  un’aumeniata  frequenza  dei  casi  di  e.  su  pro- 
tesi (PVE:  Prosthetic  Valvular  Endocarditis). 

Dairi  al  9.4%  dei  pazienti  sottoposti  a intervento  di  so- 
stituzione valvolare  sviluppano  Te.  infettiva.  Il  rìschio  di 
sviluppare  un'e.  infettiva  dopo  intervento  chirurgico  è mas- 
simo nelle  prime  5 settimane  dopo  rintervento.  poi  tende  a 
declinare  lentamente  Arto  a raggiungere  uno  stadio  di  equi- 
librio che  permane  costante  negli  anni. 

Per  utili  risvolti  in  senso  prognostico,  microbiologico  e 
chimico,  ha  trovato  larghi  consensi  la  suddivisione  della 
PVE  in  early  (precoce)  e late  (tardiva)  se  si  verìfica  rispet- 
tivamente entro  2 mesi  dairintervenio.  oppure  dopo  2 
mesi. 

La  early  ha  una  letalità  fino  aH'88%,  la  late  fino  al  53%. 
Questa  diversa  letalità  è dovuta  sostanzialmente  alla  di- 
versa incidenza  dei  microrganismi  causali  (tab.  111). 

La  maggiore  incidenza  di  stafilococchi,  gramnegativi  c 
funghi,  microrganismi  più  resistenti  ai  trattamenti  antibio- 
tici. rende  la  early  più  grave. 

Anche  in  ragione  di  questi  microrganismi  causali  che  più 
frequentemente  degli  streptococchi  virìdanii  tendono  ad 
approfondarsi  nei  tessuti,  il  paziente  con  PVE  può  andare 
incontro  a tutta  una  serie  di  complicanze;  pericardite,  bloc- 
chi di  branca,  febbri  persistenti  oltre  i 9 giorni,  nonostante 
un  trattamento  appropriato,  soffi  da  rigurgito  dovuti  a dei- 
scenza della  valvola,  scompenso  cardiaco  progressivo  o 
grave. 

lime  qucMc  condizioni,  cosi  come  Ve.  fungìna.  rappre- 
sentano un  imlieazione  precisa  al  trattamento  chirurgico 
d urgenzd  (Di  Nubile). 


Streptococcus  spp. 

9 

43 

Staphylococcus  epidermidis 

25 

23 

Staphylococcus  aureus 

16 

13 

Difteroidi 

12J 

3 

Gramnegativi 

16 

8 

Micrococchi 

3.5 

5 

Funghi 

18 

5 

Endocardite  aei  tossicodipeDdeati 
L'aumento  notevole  dei  pazienti  dipendenti  da  droghe  som- 
ministrate per  via  venosa  ha  aumentato  parallelamente  il 
numero  di  soggetti  esposti  al  rrichio  di  una  e.  infettiva  che, 
in  questa  categorìa  di  soggetti,  diventa  particolarmente 
grave,  soprattutto  per  le  difficoltà  che  si  hanno  nel  diagno- 
sticare una  malattia  assai  subdola  in  una  popolazione  poco 
propensa  a rìcoirere  al  medico  c poco  disponibile  a un 
trattamento  prolungato  in  ambiente  ospedaliero,  qual  è 
quello  richiesto  al  paziente  con  e. 

L'esatta  incidenza  delle  e.  infettive  nei  tossicodipendenti 
non  6 conosciuta.  Una  stima  approssimativa  è di  1,5-2  casi 
di  e.  infettiva  per  1000  tossiaidipendcnti  per  anno. 

1 pazienti  più  colpiti  sono,  in  genere,  giovani  con  età 
media  di  35  anni. 

1 fattori  che  predispongono  il  tossicodipendente  allo  svi- 
luppo dell'e.  sono  i seguenti. 

1)  Una  batteriemia  transitoria,  che  si  realizza  attraverso 
Tinoculazionc  di  materiale  non  sterile  attraverso  una  cellu- 
lite nel  sito  d'iniezione  con  successivo  passaggio  dei  batteri 
dalla  linfa  al  sangue,  o attraverso  una  flebite,  o attraverso 
gli  stessi  microrganismi  contaminanti  la  droga  e inoculati 
direttamente  nel  sangue. 

2)  Un'alterazione  della  superficie  endocardica,  spesso 
causata  dal  bombardamento  delle  superfici  valvolari  a opera 
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delle  polveri  inerti  con  cui  la  droga  viene  fraudolcntemcnic 
(agliata.  In  defìnitiva  le  ripetute  endovenose  di  materiale 
inerte  traumatizzano  le  superfìci  endocardiche,  che  diven- 
tano rugose,  per  cui  aggregano  piastrine  e formano  trombi 
che  possono  imbrigliare  microrganismi  circolanti  c portare 
allo  sviluppo  deirinfezione. 

Gli  agenti  enologici  sono  Suiphytococcux  aureus  (3H%), 
Pseudomonas  aeruginosa  (14.2%).  Candida  sp.  (13,8%), 
Sfrep/ococcus  faecatis  o entcrococchi  (8.2%),  Streptococcus 
viridans  (6%).  grarancgativi  (1 ,7-15%),  altri  batteri  (2,2%  ), 
infezioni  miste  (1.3%),  con  coltura  negativa  (12,9%). 

C^esti  microrganismi  si  trovano  a volte  ncireroina,  ma 
più  <4>esso  la  droga  favorisce  lo  sviluppo  di  una  sorgente 
endogena  del  microrganismo  cau-sale.  qual  è il  caso  dello 
stafilococco,  che  si  trova  spesso  nella  cute  c nel  naso  dei 
pazienti  sottoposti  a trattamento  con  eroina. 

Sebbene  molte  delie  manifestazioni  cliniche  dell'e.  infet- 
tiva già  descritte  siano  diagnosticabili  nell'e.  infettiva  del 
tossicodipendente,  meritano  di  essere  menzionati  alcuni 
elementi  distintivi.  In  questo  gruppo  di  pazienti.  2/3  non 
mo5traiK>  evidenza  clinica  di  una  malattia  cardiaca  di  base, 
anche  perché  la  valvola  più  colpita  è la  tricuspide,  la  cui 
compromissione  è la  più  diffìcile  da  diagnosticare.  Infatti, 
mentre  si  ha  una  compromissione  della  valvola  aortica  nel 
18,5%,  della  mitrale  nel  10.8%,  deiraortica  e della  mitrale 
insieme  nel  12,5%.  la  compromissione  della  valvola  tricu- 
spide. da  sola  o in  combinazione  con  le  altre,  si  ha  nel 
52,2%. 

Tutto  ciò  influenza  anche  il  quadro  clinico.  11  30%  dei 
pazienti  con  infezione  della  valvola  tricuspide  ha  dolore 
pleurico  e reperti  polmonari  che  dominano  il  quadro  cli- 
nico. Alterazioni  radiologiche  del  torace  rappresentano 
elementi  diagnostici  a.ssai  significativi  sotto  forma  di  emboli 
settici  o dì  versamenti  pleurici. 

Il  decorso  dcirc.  infettiva  stafilococcica  tende  a essere 
meno  grave  che  nei  pazienti  rmn  tossicodipendenti. 

Endoaudite  e prolasso  della  mitmle 

Con  ti  diffondersi  deirecocardiografìa,  la  diagnosi  di  pro- 

lasvso  della  valvola  mitralica  è divenuta  abbastanza  comune. 

Questa  condizione  rappresenta  un  importante  fattore 
predisponente  all’e.  infettiva.  Dal  20  al  30%  di  e.  infettive 
oggi  studiate  riconoscono  questa  condizione  di  base. 

Endocardite  da  oteterc 

Con  Taso  sempre  più  diffuso  di  vie  venose  centrali  a scopo 
diagnostico  o terapeutico  si  è assistito  a una  sempre  mag- 
giore evìdetuiazione  di  casi  di  e.  infettiva,  definiti  da  cate- 
tere o nosocomiali. 

Esse  sono  in  gran  parte  e.  destre,  c come  tali  più  diffìcili 
da  diagnosticare  in  vita,  c per  lo  più  murali. 

I microrganismi  causali  sono  in  prevalenza  stafilococchi, 
candida,  ma,  soprattutto  in  pazienti  sottoposti  a trapianto 
di  midollo,  le  etiologic  possono  essere  assai  diverse. 

Occorre  pensare  spesso  alle  e.  da  catetere  perché  si  ha 
ragione  di  credere  ^e  esse  siano  molto  più  frequenti  dì 
quanto  la  diagnosi  non  faccia  apparire. 

Per  la  diagnosi,  il  reperto  ccocardiografico  dopo  la  rimo- 
zione del  catetere  rappresenta  non  solo  il  supporto  essen- 
ziale nel  contesto  di  una  batteriemia,  ma  anche  relcmento 
definitivo  che  consente  di  differenziare  l'c.  da  catetere  da 
una  sepsi  da  catetere. 

Nuovi  mezzi  neUi  diagnosi  delTendocardite  Infettiva 
In  questi  anni  molti  progressi  sono  stati  fatti  con  il  catete- 
rismo cardiaco  e con  la  cineangiografìa  che  danno  informa- 
zioni assai  significative  sul  quadro  di  disfunzione  valvolare 


e sulle  alterazioni  strutturali  (aneurismi)  indotte  dall'e.  in- 
fettiva. Tali  informazioni  possono  essere  di  grande  utilità 
nei  consigliare  IMntervento  chirurgico. 

Dal  1973  Tecocardiografìa  è stata  sempre  più  usata  nelle 
diagnosi  di  c.  infettiva.  Di  52  vegetazioni  confermate  al- 
l'autopsia o all'intervento  chirurgico.  33  sono  state  diagno- 
sticate con  l'ecocardiografia.  L'ecografia  bidimensionale 
migliora  l'accuratezza  diagnostica  àcW'.M-mode.  Se  la  val- 
vola è calcificata,  la  sensibilità  deirecocardiografìa  au- 
menta. Grandi  c friabili  vegetazioni  sono  caratteristiche 
delle  e.  fungine.  Vegetazioni  sono  state  anche  documentate 
nelle  e.  a coltura  negativa.  Nelle  PVE  l'impiego  deireco- 
cardiografìa  è scarsamente  utile. 

Da  tutta  una  serie  dì  studi  si  possono  ricavare  le  seguenti 
conclusioni:  1)  la  sensibilità  varia  dal  50  a!  90%;  quindi  un 
risultato  negativo  non  esclude  la  diagno»  di  e.  infettiva;  2) 
la  specificità  è buona,  perché  sono  rari  i falsi  positivi;  3)  è 
necessaria  un'adeguata  esperienza;  4)  l'ccocardiogramma  é 
assai  utile  nello  stabilire  la  presenza  di  complicazioni  locali, 
specie  intorno  alla  valvola  aortica;  5)  pazienti  con  larghe 
vegetazioni  sono  a rischio  di  andare  incontro  a emboli  e 
quindi  debbono  essere  valutati  per  un  intervento  chirur- 
gico; 6)  in  aggiunta  all'esame  fisico,  al  fonocardiogramma, 
aH'ECG.  Tecocardiogramma  può  svolgere  un  ruolo  impor- 
tante per  stabilire  la  gravità  di  un'insuf^enza  aortica  acuta. 

L'entità  della  chiusura  precoce  della  valvola  mitrale,  che 
si  correla  con  la  pressione  ventricolare  telediastolica.  sug- 
gerisce un  sollecito  intervento  chirurgico. 

Vedute  attuali  Io  tema  di  lenqda  dell'ciMlocardite  lafettiva 

In  questi  anni,  il  trattamento  dell'e.  infettiva  è stato  larga- 
mente studiato  in  dìver»  lavori,  che,  attraverso  l'osscrva- 
zionc  di  casistiche  controllate,  hanno  consentito  le  seguenti 
conclusioni;  l)  il  trattamento  deve  essere  mirato  sulla  base 
deiridcntificazione  del  microrganismo  causale  e sulla  base 
della  conoscenza  della  sua  sensibilità  agli  antibiotici;  2)  gli 
antibiotici  per  uso  parentcrale  debbono  essere  preferiti  ri- 
spetto a quelli  dati  per  via  orale,  in  modo  da  assicurare 
livelli  ematici  più  costanti;  3)  gli  antibiotici  debbono  essere 
battericidi  c il  potere  battericida  del  siero  (PBS)  sotto  trat- 
tamento antibiotico  va  ricercato,  perché  livelli  di  PBS 
^ 1 : 16  rappresentano  buona  garanzia  di  successo;  4)  in 
alcune  condizioni  — come  nell'e.  da  entcrococco  — vanno 
usate  associazioni  antibiotichc  sinergiche  nei  confronti  del 
ceppo;  tali  associazioni  sono  per  lo  più  costituite  da  un 
bctalattamico  e un  aminoglicoside  (penicillina  o ampicillina 
+ gentamicina  nell'e.  da  entcrococco);  5)  le  indicazioni  per 
un  trattamento  chirurgico  associato  al  trattamento  farma- 
cologico trovano  sempre  maggiori  consensi . 

Sono  riportati  qui  di  seguito  gli  schemi  terapeutici  rite- 
nuti più  validi. 

1 . NelU  e.  da  streptococchi  sensibili  alla  pf/iici7/j>ifl  (cioè 
con  MIC  < 0,2  Mg/ml).  - 10-20  milioni  di  penicillina  G c.  v. 
in  4 somministrazioni  per  4 settimane  con  o senza  strepto- 
micina 0.5  g ogni  12  h per  le  prime  2 settimane. 

2.  Nelle  e.  da  streptococchi  resistenti  alla  penicillina  (cioè 
con  MIC  > 0.2  pg/ml).  - 20  milioni  di  penicillina  G e.  v.  in 

4 somministrazioni  con  0,5  g di  streptomicina  i.  m.  ogni  12 
h per  6 settimane  o con  gentamicina  1 mg/kg  ogni  8 h i.  m. 
per  ceppi  strcptomicinoresistcnti  (MIC  > 2(XX)  pg/ml). 

Nei  pazienti  allergici  alla  penicillina,  vancomicina  0,5  g. 

5 volte  al  di  e.  v.  o teicoplanina  8U0  g/die  e.  v.  associati  alla 
streptomicina  o alla  gentamicina  i.  m. 

3.  Nelle  e.  da  stafilococco.  - Se  il  microrganismo  è meti- 
cillinoscnsibile  (MIC  < 12  pg/ml)  meticillina  o oxacillina  2 
g c.  V.  ogni  4 h per  6 settimane,  oppure  cefalotina  o cefa- 
mandolo  2 g e.  v.  ogni  4 h per  6 settimane. 
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A questi  trattamenti  possono  essere  assodati  tobrami* 
dna  o gentamidna  o netilmidna  per  via  ì.  m.,  soprattutto 
nelle  prime  settimane. 

Se  il  microrganismo  è meticillinoresistente  (MIC  > 12 
pg/ml)  o se  il  paziente  è allergico  alla  penidllina.  gli  anti- 
biotid  di  scelta  sono  vancomidna  in  dosi  0,5  g e.  v.  ogni  6 
h per  6 settimane  o teicoplanina  400  mg  e.  v.  ogni  12  h per 
6 settimane.  A questi  farmaci  possono  essere  assodati  ami- 
noglicosidi  c rifampidna,  spede  nei  soggetti  portatori  di 
protesi  valvolari. 

Nella  maggioranza  delle  e.  da  gramnegativi,  così  come 
nelle  e.  da  funghi,  da  rickettsic  e da  altri  microrganismi, 
quando  non  si  riesca  ad  avere  in  vitro  una  documentazione 
della  loro  efficacia,  va  trovando  sempre  maggiori  consensi 
il  trattamento  chirurgico  di  sostituzione  valvolare,  come 
importante  complemento  al  trattamento  antibiotico. 

Le  indicazioni  generalmente  accettate  per  Tintervento 
chirurgico  sono:  1)  Io  scompenso  cardiaco  persistente  o 
progresdvo;  2)  più  di  un  episodio  embolico  grave;  3)  un'in- 
fezione incontrollabile;  4)  disfunzione  della  protesi  valvo- 
lare dimostrata  alla  fluoroscopia;  5)  trattamento  antibio- 
tico inadeguato  al  raggiungimento  di  un’attività  batteridda; 
6)  resezione  di  aneurismi  micotid;  7)  l'e.  su  protesi  valvo- 
lare; 8)  complicanze  suppurative  locali,  con  evidenza  di 
ascessi  perivalvolarì  o miocardid  o anormalità  nel  sistema 
di  conduzione. 
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EpMcmìolc^a 

Dai  dati  pubblicati  recentemente  sulla  mortalità  per  tumori 
in  Italia  nel  peruxlo  1955/1978  (De  Carli  c La  Vecchia. 
1984).  SI  n^ava  che  la  mortalità  per  tumori  del  S.N.C.  e di 


quello  periferico  è variata  dal  4,86/100.000  del  1956  al  6,72 
del  1978,  per  quanto  riguarda  i maschi,  e dal  3,36  al  4,92 
per  quanto  riguarda  le  femmine.  Considerando  soltanto  le 
età  comprese  fra  i 35  c i 64  anni,  i tassi  di  mortalità  sono 
variati  dal  9,29  airil.05  per  i maschi  e dal  6.20  ai  7,48  per 
le  femmine. 

I dati  italiani  rton  si  discostano  da  quelli  relativi  ad  altri 
paesi,  che  si  assestano  su  valori  medi  di  7,5/100. (XX)  maschi 
e di  5,58/100.000  femmine  (Mauro  et  al.,  1986).  L’au- 
mento negli  ultimi  anni  dei  tassi  di  nnortalità  per  tumori  del 
sistema  nervoso,  evidente  in  molti  studi,  è molto  probabil- 
mente da  attribuire  a una  maggior  precisione  nell’accerta- 
mento delle  cause  di  morte,  più  che  a un  reale  aumento 
dell’incidenza  delle  neoplasie  (Schoenberg,  1983),  tenuto 
conto  anche  del  fatto  che  l'aumento  si  è verifìcato  in  gran 
parte  per  le  età  più  avanzate,  in  cui  le  ceniheazioni  di 
morte  sono  da  ritenersi  meno  attendibili. 

Per  quanto  riguarda  i tassi  di  incidenza  dei  tumori  cere- 
brali. una  revisione  dei  dati  relativi  a 62  popolazioni  di 
diversi  paesi  (Schoenberg,  1983)  ha  evidenziato  un  tasso 
medio  annuale  di  4-5  nuovi  casi  ogni  100.000  abitanti,  con 
il  90%  dei  valori  compreso  neH’intervallo  fra  1/100.000  e 
8/100.000.  Un’indagine  mollo  recente  (Walkere/o/.,  1985), 
che  ha  utilizzato  un  campione  rappresentativo  di  tutti  i pa- 
zienti dimessi  da  157  ospedali  degli  U.S.A.  nel  periodo 
1973-74  con  diagnosi  di  tumore  endocranico,  ha  stimato 
che  nella  popolazione  degli  U.S.A.  (1973-74)  rinddenza 
dei  t.  c.  primitivi  è stata  di  8.5  nuovi  casi  ogni  100. CXX) 
maschi  e di  7,9/l(X).000  femmine  per  anno. 

I gliomi  rappresentano  una  parte  molto  importante  dei 
tumori  cerebrali,  probabilmente  valutabile  intorno  al  45- 
50%,  con  tassi  di  incidenza  annuali  compresi  fra  4 e 6 
casi/100. 0(X)  (Mauro  et  al.,  1986).  Tra  i gliomi,  il  tumore 
più  frequente  è di  gran  lunga  il  glioblastoma  (fig.  1),  che 
presenta  tassi  di  incidenza  di  circa  2 casi/100. 000/anno  e che 
nell'adulto  può  rappresentare  fino  al  50%  dei  tumori  cere- 
brali. NeH'adulto,  il  2”  oncotipo  per  frequenza  è il  menin- 
gioma,  che  rappresenta  circa  il  18-20%  di  tutti  i tumori 
primitivi  cerebrali,  con  un'incidenza  annuale  di  0,49 
casi/100.000  maschi  e di  0,77/100.000  femmine.  1 menin- 
giomi  sono  quindi  nettamente  più  frequenti  nel  sesso  fem- 
minile. a differenza  di  quanto  avviene  per  quasi  tutti  gli 
altri  tumori  del  sistema  nervoso. 

L'esatta  frequenza  delle  metastasi  cerebrali  ò difficil- 
mente valutabile,  tenendo  conto  del  fatto  che  i diversi  studi 
pubblicati  mostrano  dati  molto  variabili  (Mauro  et  al., 
1986).  Le  stime  di  incidenza  media  annua  variano,  infatti, 
da  2,8  a 11,1  casi/l(X).000  e la  frequenza  relativa  in  alcuni 
studi  raggiunge  valori  pari  al  20%  di  tutti  i t.  e.  Anche  per 
le  metastasi  cerebrali  è controverso  se  la  loro  iocideoza  sia 
in  aumento  negli  ultimi  anni;  in  questo  caso  é probabile  che 
si  tratti  di  un  reale  aumento  dell’incidenza,  legato  al  pro- 
lungamento della  st^rawivenza  ottenibile  oggi  in  pazienti 
affetti  da  numerosi  tipi  di  tumore,  in  seguito  alla  chemio-  c 
radioterapia.  In  questo  senso  sono  significative  le  sempre 
più  frequenti  segnalazioni  di  metastasi  cerebrali  da  tumori 
come  il  carcinoma  ovarìco  (Stein  et  al.,  1986),  un  tempo 
ritenute  eccezionali.  Le  neoplasie  polmonari  sono  rorìgine 
più  frequente  (oltre  il  50%)  di  metastasi  cerebrali  e.  in- 
sieme ai  tumori  della  mammella,  ai  melanomi  e ai  tumori 
renali  e deH’apparato  digerente,  sono  responsabili  del  95% 
dei  casi  di  neoplasie  secondarie  cerebrali.  Tuttavia,  in  mol- 
tissimi casi  (fino  al  50%  in  alcune  casistiche)  il  tumore  pri- 
mitivo è sconosciuto  al  momento  della  diagnosi  di  metastasi 
cerebrale. 

I dati  che  abbiamo  riferito  non  tengono  conto  dell’età  di 
insorgenza,  che  è invece  estremamente  importante  e ìn- 
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Rg.  1.  A)  Clioblasioma:  imma- 
gine TC  con  necroai  centrale,  cer- 
cine jperdenso  ed  edema  peritu- 
morale.  B)  Glioblastoina:  aspetto 
macroscopico  di  un  tumore  che 
aitraversa  il  corpo  calloso.  C) 
Glioblastoma:  aspetto  microsco- 
pico caratterizzato  da  polimorfi- 
smo. mitosi,  rtecrosi  con  pseudo- 
lalizzata  e proliferazioni  ertdote- 


pala 

fiali. 


flucnza  in  modo  significativo  l'incidenza  dei  diversi  tumori 
cerebrali.  I tumori  cerebrali  sono  infatti  molto  frequenti 
nell'infanzia  (0-15  anni)  (Leviton.  1984):  in  questa  fa.scia  di 
età  rappresentano  circa  il  20%  di  tutte  le  neoplasie,  secondi 
per  frequenza  soltanto  alle  leucemie.  L'incidenza  media 
annua  è di  2,2-2.5  nuovi  casi/IOO.OOO  bambini.  Tutti  gli 
oncotipi  sono  presenti  nell'infanzia,  anche  se  la  loro  inci> 
denza  relativa  ò molto  differente  da  quella  osservabile  nel- 
l'adulto. Il  30%  dei  tumori  infantili  del  sistema  nervoso  è 
infatti  rappresentato  da  tumori  cerebellari,  suddivisi  fra 
medulioblastomi  e astrocitomi.  I medulloblastomi  sono  in 
assoluto  i tumori  del  sistema  nervoso  più  frequenti  nell’in- 
fanzia  (24-25%),  seguiti  dagli  astrocitomi  (20%).  dai  glk>- 
blastomi  (20%)  e dagli  ependimomi  (6-7%).  Al  contrario 
di  quanto  avviene  neH’adulto.  i meningiomi  e i neurinomi 
sono  rari  neU'infanzia  (circa  il  4%  i primi). 
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Recentemente  è stata  descritta  un'incidenza  di  tumori 
cerebrali  c di  leucemie  5 volte  maggiore  nei  congiunti  di 
bambini  affetti  da  tumori  del  S.N.C.  (Farwell  c Flanncry, 
1984).  Inoltre  è stata  osservata  un'incidenza  mollo  più  alta 
di  neoplasie  in  genere  nei  gemelli  dei  bambini  a^ctti  da 
tumori  cerebrali.  Questi  dati,  insieme  ad  altri  precedente- 
mente pubblicati,  fanno  ritenere  che  l’insorgenza  di  un  tu- 
more cerebrale  in  un  bambino  sia  un  marker  di  aumento 
del  rischio  di  contrarre  tumori  cerebrali,  leucemie  e tumori 
infantili  in  genere,  negli  altri  membri  della  famiglia. 

D problema  della  dassificazk>ne 

L'introduzione  in  anni  recenti  di  nuove  tecniche  istopato- 
logiche  ha  fornito  ulteriori  informazioni  utili  per  la  classi- 
fk^ione  dei  tumori  cerebrali.  In  particolare,  grazie  alle 
tecniche  immunoistochimiche  è stata  identificata  l’origine 
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TAB.  I.  CLASSmCAZIONE  DEI  TUMORI  DEL  S.N.C.  SECONDO  L'ORGANIZZAZIONE 
MONDIALE  DELLA  SANITÀ  (1«7«) 


I.  Twnori  dd  leasuto  ncarveplletele  OuoMfi  neuroecfodenBld) 

Tumori  oitrocitari 

1.  A&trodtoma 

a)  fìbrillarc 

b)  proioplasmatko 

c)  gemisiocitico 

2.  Astrocitonxa  pikxnttco 

3.  Astrocitoma  g:igantoccllulare  subcpcndimale  (tumore  ven- 
tricolare  della  sclerosi  tuberosa) 

4.  Astroblastoma 

5.  Astrocitoma  anaplastico  (maligno) 

Twnori  oligodendrogliali 
t.  OHgodcndroglioma 

2.  Oligoastrocitoma  misto 

3.  Oligodcndroglioma  anaplastico  (maligno) 

Tumori  fpcndimah  e dei  piessì  corioidei 

1.  Epcndirrrama 
varianti; 

a)  ependimoma  mixopapillare 

b)  ependimoma  papillare 

c)  subepcndimoma 

2.  Ependimoma  anaplastico  (maligno) 

3.  PIcssopapilloma  conoideo 

4.  Plessopaprìlloma  cohoidco  anaplastico  (maligno) 

Tumori  a cellule  pineali 

1.  Pirreocitoma  (pinealodtoma) 

2.  Pineoblasloma  (pinealoblastoma) 

Tumori  neuronali 

1.  Cangliocitoma 

2.  Ganglioglioma 

3.  Ganglioncuroblastoma 

4.  Gangliocitoma  anaplastico  (maligno) 

5.  Neuroblasioma 

Tumori  scarsamente  differenziati  e tumon  embrionali 

1.  Glioblastoma 
varianti; 

a)  Glioblastoma  con  componente  sarcomatosa  (gliosar- 
coma) 

b)  Glioblastoma  gigantocellulare 

2.  Medulloblastoma 
varianti; 

a)  desmoplastico 

b)  mcdullomioblastoma 

3.  MeduUoepitelioma 

4.  Spongioblastoma  polare  primitivo 
5-  Gliomatosi  cerebrale 

II.  Tn»ori  delle  gaainc  «ervoie 

A)  Neurìlemmoma  (schwannoma.  neunnoma) 

B)  Neurìlemmoma  (schwannoma.  neurinoma)  anaplastico 
(maligno) 

C)  Neurofìbroma 

D)  Neurofìbroma  anaplastico  (maligno)  (ncurofìbrosarcoma, 
sarcoma  neurogenico) 

III.  TmMffi  del  teanti  aie«ii^el  (tamorì  ■caodamrici) 

A)  Meningioma 

1.  Meningoteliomaioso  (cndoieliomatoso.  sinciziale,  ameno* 
leliomatoso) 

2.  Fibroso  (fìbroblasiico) 

3-  Transizionale  (misto) 

4.  Psammomatoso 

5.  Angiomatoso 

6.  Emangioblasiico 

7.  Emangiopencinco 

8.  Papillare 

9.  Anaplastico  (maligno) 


B)  Sarcenni  meningei 

1.  Fibrosarcoma 

2.  Sarcoma  a cellule  polimorfe 

3.  Sarcomatosi  meningea  primitiva 

C)  Tumori  xamomatosi 

1.  Fibroxantoma 

2.  Xantosarcoma  (fìbroxanioma,  maligno) 

D)  Tumori  mclanotici  primitivi 

1.  Melanoma 

2.  Melanomatosi  nteningea 

E)  Altri 

IV.  liafoMi  mattgiu  primitivi 

V.  Twnori  origine  vaacolart 

A)  Emangioblastoma 

B)  Sarcoma  tnonstroceUularc 

VI.  Tamori  a ceflnle  geminali 

A)  Germinoma 

B)  Carcinoma  embrionale 

C)  Coriocarcinoma 

D)  Teretoma 

VII.  Altri  laBMri  malfonuativi  e Icaiom  shaStaanmli 

A)  Craniofaringioroa 

B)  Cisti  della  tasca  di  Rathke 
O epidermoidc 

D)  Cisti  dermoide 

E)  Cisti  colloide 

F)  Cbti  entcrogena 

G)  Altre  cisti 

H)  Lipoma 

I)  Corisloma  (pituicitoma.  «mioblasioma*  a cellule  granulari) 

J)  Amartoma  neuronaie  ipoialamico 

K)  Elerotopia  gitale  nasale  (glioma  nasale) 

Vili.  Malformazioai  vascoinri 

A)  Teleangeiiasia  capillare 

B)  Angioma  cavernoso 

C)  Malformazione  arterovenosa 

D)  Malformazione  venosa 

£)  Malattie  di  Sturge-Weber  (angiomatosì  cerebrofacciale  o 
cerebroirìgeminale) 

IX.  Timori  deH^ipoAd  anteriore 

A)  Adenomi  ipofisari 

1.  Acidofìlo 

2.  Basofik)  (a  cellule  mucoidi) 

3.  Misto  acidofìlo*basofUo 

4.  Cromofobo 

B)  Adcnocaranoma  ipofisario 

X.  Estensioni  locali  da  ivmori  regloaali 

A)  Tumore  del  giorno  giugulare  (chemodcctoparaglioma) 

B)  Cordoma 

C)  Condroma 

D)  Condrosarcoma 

E)  Neuroblastoma  olfattorio  (estesioneuroblasioma) 

F)  Carcinoma  adenocistico  (dlindroma) 

G)  Altri 

XI.  Tamori  metadatld 

XII.  Tamori  OKlaariAcnblil 
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di  neoplasie  di  incerta  classificazione  o addirittura  sono 
stati  proposti  nuovi  oncotipt.  Il  problema  della  classifica- 
zione dei  tumori  cerebrali  non  può  tuttavia  dirsi  risolto  ed 
è probabile  che  nuove  tecniche  diagnostiche,  nuove  cono- 
scenze di  biologia  molecolare  e nuove  terapie,  rendano 
presto  possibili  e necessarie  nuove  classificazioni.  Un  ten- 
tativo di  unifkare  le  diverse  precedenti  classificazioni  è 
stato  fatto  nel  1979  daU'Organizzazione  Mondiale  della  Sa- 
nità (OMS)  (ZUlch,  1979),  che  ha  proposto  una  classifica- 
zione (tab.  I)  che  praticamente  fonde  quella  di  ZUIch 
(1956-Ò5)  e quella  di  Russell  e Rubinstein  (1959-77).  Le 
fondamenta  restano  quindi  ancorate  alla  classificazione  isto- 
genetica  di  Bailey  e Cushing  (1926),  con  l'introduzione  di 
numerose  varianti  degli  oncotipi  principali  e con  l'utilizza- 
zione del  concetto  di  anaplasia.  (Questa  classificazione  pre- 
vede inoltre  4 gradi  di  malignità  considerati  criticamente, 
dopo  aver  preso  in  considerazione  tutte  le  possibili  obie- 
zioni ad  un  grading. 

La  classificazione  dell'OMS,  anche  se  rappresenta  un  im- 
portante punto  di  riferimento,  non  è unanimemente  accet- 
tata ed  è stata  discussa  in  numerose  occasioni  (Schiffer. 
1979;  Bamard.  1982;  Gullotta.  1985).  Senz'altro  lascia 
aperti  molti  problemi,  con  implicazioni  pratiche  di  rtotevole 
importanza.  Un  esempio  è dato  dal  complesso  problema 
dei  rapporti  fra  astrodtoma,  astrocitoma  anaplastico  e glio- 
blastoma,  legato  in  gran  parte  al  fatto  che  un  astrocitoma. 
nel  corso  della  sua  storia  naturale,  si  può  trasformare  in  un 
glioma  maligno  e quindi  in  un  glioblastoma.  Tralasciando 
le  difficoltà  strettamente  diagnostiche  che  questo  problema 
comporta,  à chiaro,  comunque,  che  diventa  estremamente 
diffìcile  fornire  un  giudizio  prognostico  e un  indirizzo  tera- 
peutico precìsi  per  astrocitomi  che  appaiano  relativamente 
«ben  differenziati».  Inoltre,  facendo  riferimento  al  gra- 
ding, la  classificazione  dell'OMS  prevede  per  i gliomi  so- 
vratentorìali  un  grading  a tre  stadi  poiché  parte  con  il  gra- 
do II,  essendo  riservato  il  grado  I al  solo  astrocitoma  pilo- 
dùco.  In  questo  modo  la  scala  di  malignità  si  sposta  di  un 
grado  in  su.  L'applicazione  di  questa  classificazione  incon- 
tra quindi  le  stesse  difficoltà  delle  precedenti  dassificazìoni 
fondate  sul  grading,  con  tuttavia  una  riduzione  delle  possi- 
bilità di  errore. 

Le  difficoltà  relative  ai  rapporti  fra  astrodtoma  e gliobla- 
stoma attraversano  trasversalmente  tutte  le  classifkazioni 
proposte  e forse  potranno  essere  eliminate  soltanto  attra- 
verso studi  accurati  sui  fattori  istologid  e biologici  che  in- 
fluenzano la  prognosi  degli  astrocitomi.  A ogni  modo,  l’in- 
serimento  del  glioblastoma  nel  gruppo  dei  tumori  «scarsa- 
mente differenziati  ed  embrionali»,  insieme  al  medul- 
loblastoma,  al  medulloepìtelioma.  può  essere  messa  in  di- 
scussione ed  é fonte  dì  equivoco.  Infatti,  la  malignità  del 
glioblastoma  va  vista  come  il  risultato  di  un  processo  di 
anaplasia  (Schiffer  et  al.,  1986)  e non  di  una  primitiva  im- 
maturità. come  nel  caso  del  medulloblastoma.  Peraltro,  an- 
che la  posizione  rK>sografìca  del  medulloblastoma  è fonte  di 
discussione  in  conseguenza  delle  incertezze  sulla  sua  ori- 
gine e sulle  sue  possibilità  differenziative,  c più  in  generale 
delle  incertezze  drca  la  classificazione  di  tutti  i tuntori  em- 
brionali del  S.N.C.  Le  tecniche  immunoistochimiche  appli- 
cate estensivamente  al  medulloblastoma  (Mauro,  19^), 
non  hanno  portato  a una  soluzione,  anzi,  in  qualche  modo, 
il  problema  è stato  complicato.  Infatti,  in  numerose  occa- 
sioni sono  state  identificate  nel  medulloblastoma  delle  cel- 
lule con  segni  inununoistochlmici  di  differenziazione  astro- 
citaria  o cpendimalc  o neuronaie  o oligodendrogliale.  Ma 
l'interpretazione  di  questi  reperti  rispecchia  quasi  sempre 
la  posizione  che  ogni  A.  aveva  già  assunto  precedente- 
mente nei  confronti  delle  possibilità  differenziative  del  me- 
dulloblastoma. Così,  di  volta  in  volta,  queste  osservazioni 


sono  state  spiegate  con  la  presenza  di  cellule  reattive  in- 
trappolate nel  tumore,  oppure  come  segno  inequivocabile 
di  differenziazione  delle  cellule  tumorali.  Anche  se  la  mag- 
gior parte  degli  AA.  sembra  accettare  la  possibilità  di  dif- 
ferenziazione astrocitaria,  il  problema  resta  sicuramente 
aperto  e non  può  ritenersi  risolto  nemmeno  con  l’introdu- 
zione di  nuove  definizioni  nosografìche.  qual  è quella  di 
tumore  neuroectodermico  primitivo,  o PNET  (Rorke.  1983). 
Infatti,  accorpare  in  un'unica  entità  nosografìca  neoplasie 
che  hanno  in  comune  rimmaturità  cellulare,  ma  con  diffe- 
renti. c spesso  ipotetici,  segni  di  differenziazione,  rischia  di 
unificare  tumori  con  differenti  orìgini,  storie  naturali  e pro- 
gnosi (Rubinstein,  1985). 

11  contributo  fornito  dairimmunoistochimica  alle  cono- 
scenze sui  tumori  cerebrali  è ben  documentato  dal  gran 
numero  di  revisioni  pubblicate  su  questo  argomento  (De 
Armond  c Eng,  1984;  Bonnin  e Rubinstein.  1984;  Schiffer 
et  al.,  1986;  Mauro.  1986);  a queste  si  rimanda  per  una 
trattazione  completa  deirargomento.  Ci  si  limiterà  qui  a 
ricordare  alcuni  tra  i più  importanti  risultati  ottenuti. 

Lo  studio  della  proteina  gliofibrillare  addica  (GFAP) 
come  marker  di  differenziazione  astrodtarìa.  é stato  deci- 
sivo per  il  riconoscimento  e la  definizione  dei  tumori  gliali 
misti.  Oltre  ai  tumori  misti  a composizione  esclusivamente 
gliale.  come  gli  oligoastrocitomi.  è stato  estremamente  im- 
portante riconoscere  resistenza  di  tumori  misti  gliomeso- 
dermici.  ì gliosarcomi.  che  precedentemente  erano  consi- 
derati glioblastomi  o sarcomi  monstrocellularì,  la  cui  com- 
ponente sarcomatosa  prende  origine  dalle  proliferazioni 
vasali  del  glioblastoma.  Lo  studio  dell'espressione  della 
GFAP  ha  permesso  inoltre  di  riconoscere  un'ulteriore  va- 
riante di  glioma.  k>  xantoastrociioma  pleiomorfo  (Kepes  et 
al.,  1979),  neoplasia  peculiare  dal  punto  di  vista  istologico, 
biologico  e prognostico,  che  tuttavia  non  è compresa  nella 
classificazione  dell'OMS. 

Un  altro  importante  successo  deirimmunoistochimica  è 
relativo  ai  linfomi  primitivi  del  S.N.C.  Infatti,  è stato  pos- 
sibile chiarire  che  i tumori  un  tempo  definiti  «reticolosar- 
oomi»  e ritenuti  originare  da  clementi  del  SRE  o dalla  mi- 
croglia, sono  assimilabili  ai  linfomi  maligni  dei  tessuti  extra- 
nervosi e.  nella  maggior  parte  dei  casi,  sono  derìvaù  da 
linfociù  B. 

Oncogèai,  aadoncogèiii,  fattori  di  crescita  e tuinori  eado- 
cranki 

Se  l'immunoistochimica  è diventata  un  mezzo  diagnostico 
routinario  per  il  neuropatologo  e già  si  possono  valutare  i 
risultati  di  questa  tecnica  in  termini  di  promesse  mantenute 
oppure  no.  negli  ultimi  anni  si  sono  rapidamente  sviluppate 
le  tecniche  di  biologia  molecolare  che  cominciano  a fornire 
una  notevole  e promettente  mole  di  dati  sui  tumori  del 
sistema  nervoso  (Martin.  1987;  Schmidek,  1987;  Martuza  et 
al.,  1988). 

Un  esempio  delle  acquisizioni  ottenibili  con  queste  tec- 
niche è quanto  è stato  osservato  nel  retinoblastoma.  (Que- 
sto raro  tumore  deU'infanzia.  nel  15%  dei  casi  é bilaterale 
c trasmesso  come  carattere  autosomico  dominante.  Il  locus 
per  il  gene  del  retinoblastoma  è stato  identificato  (cromo- 
soma 13ql4);  il  gene  coinvolto  ò indicato  come  Rb,  ed  è 
noto  che  delezioni  del  DNA  in  questa  regione  sono  asso- 
date allo  sviluppo  del  tumore  (Friend  et  al..  1986).  Il  tu- 
more si  origina  quando  i retinoblasti  portatori  di  un  difetto 
in  una  delle  copie  del  gene  Rb,  (mutazione  germinale)  su- 
biscono una  seconda  mutazione  (mutazione  somatica),  nella 
stessa  regione  del  secondo  allele,  con  conseguente  perdita 
anche  della  copia  normale  del  gene  Rb.  Non  è ancora  nota 
la  funzione  precisa  del  gene  mutato,  ma  è probabile  che  il 
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difetto  intervenga  su  di  un  gene  che,  direttamente  o indi- 
rettamente, è implicato  nella  regolazione  della  divisione  c 
della  crescita  cellulare;  per  questa  sua  funzione  rcgolatorìa 
il  gene  Rb  ha  finito  con  il  rappresentare  il  prototipo  di  una 
nuova  classe  di  geni,  gli  antioncogèni  (v.*). 

Nei  ncuroblastomi  è stata  dimostrata  una  significativa 
amplificazione  dell’oncogène  N-myc  (Schwab  et  aL,  1983). 
Questo  gene,  che  ha  una  limitata  omologia  con  i’oncogènc 
c-myc,  è presente  in  singole  copie  nelle  cellule  adulte  nor- 
mali, mentre  nelle  cellule  del  ncuroblastoma  è possibile 
identificare  fino  a centinaia  di  migliaia  di  copie  del  proto- 
oncogènc.  Inoltre,  ò stata  dimostrata  una  correlazione  si- 
gnificativa fra  l'aggressività  e la  prognosi  del  neurobla- 
stoma e il  livello  di  amplificazione  deH'A/-/nyc,  nel  senso 
che  l’amplificazione  è frequentemente  associata  a tumori 
più  indifferenziati  e a peggior  prognosi.  La  correlazione  si 
è dimostrata  significativa  sia  con  lo  stadio  della  malattia  che 
con  le  caratteristiche  istologiche  di  malignità  (Seeger  et  al., 
1985;  Tsuda  et  al.,  1987).  Anche  se  l'amplificazione  del- 
ì'N-myc  può  rappresentare  un  importante  elemento  dia- 
gnostico e prognostico  nel  neuroblastoma,  tuttavia  l’osser- 
vazione che  non  tutti  i neuroblastomi  presentano  un'ampli- 
ficazione di  questo  proto-oncogène,  suggerisce  che  il  pri- 
mum  movens  della  trasformazione  in  questo  tumore  sia  da 
ricercare  altrove,  oppure  che  vi  sia  una  certa  eterogeneità 
tra  i neuroblastomi  per  quanto  riguarda  genesi  e proprietà 
biologiche. 

Amplificazione,  riarrangiamento  ed  espressione  dell’on- 
cogène  c-myc  sono  stati  osservati  anche  in  una  linea  di 
glioblastoma  (Bigner  et  al.,  1986),  ma  le  implicazioni  pato- 
genetiche  di  questo  dato  sono  assai  meno  dirette  di  quelle 
proposte  per  il  neuroblastoma.  Altri  oncogèni  sono  stati 
studiati  nel  glioblastoma,  c molto  recentemente,  partendo 
da  una  linea  cellulare  di  glioblastoma,  è stato  identificato 
un  oncogène  localizzato  sul  cromosoma  12  e chiamato  gli 
(Kinzler  et  al.,  1987).  In  alcuni  glioblastomi  è stata  dimo- 
strata un’amplificazione  di  10  volte  di  questo  oncogène. 

Il  gene  del  recettore  per  l’EGF  (epidermal  growth 
factor),  omologo  all'oncogène  erb  B,  è stato  oggetto  di  no- 
tevole interesse  relativamente  ai  gliomi.  Infatti,  dopo  l'ini- 
ziale dimostrazione  di  un'alta  attività  chinasica  del  recet- 
tore per  l'EGF  nelle  membrane  di  cellule  di  glioma,  è stata 
osservata  un'amplificazione  da  6 a 60  volte  del  gene  per  il 
recettore  stesso  in  circa  il  40%  dei  glioblastomi  studiati 
(Bigner  et  al.,  1988).  Tuttavia,  poiché  in  numerosi  gliobla- 
stomi, non  solo  non  c'è  amplificazione  del  gene,  ma  addi- 
rittura non  ne  è dimostrabile  l'espressione,  è probabile  che 
l’amplificazione  del  gene  per  il  recettore  dell'EGF  non  sia 
un  meccanismo  critico  nella  genesi  dei  gliomi  maligni. 

Cellule  tumorali  derivate  da  numerose  linee  di  glioma, 
inclusi  tumori  sperimentali  da  etinilnitrosourea,  producono 
il  fattore  di  aescita  derivato  dalle  piastrine  (PDGF)  o mo- 
lecole con  attività  analoga  a quella  del  PDGF  (Antoniades 
et  al.,  1987).  Il  PDGF  è un  potente  mitogeno  che  viene 
normalmente  prodotto  c accumulato  nelle  piastrine  ed  è 
implicato  nella  proliferazione  dei  fibroblasti  e nei  meccani- 
smi di  riparazione  tessutale.  Oltre  ai  fibroblasti,  anche  al- 
cune classi  di  cellule  gliali  posseggono  il  recettore  per  il 
PDGF  e pt>ssono  quindi  essere  stimolate  alla  proliferazione 
da  questo  fattore  di  crescita.  Il  PDGF,  inoltre,  è il  prodotto 
di  un  oncogène  virale,  il  v-sis,  il  cui  omologo  gene  umano, 
c-sis.  è localizzato  sul  cromosoma  22  c normalmente  non  è 
espresso  dalle  cellule  gliali.  L'osservazione  che  gliomi  ma- 
ligni umani  trascrivono  il  gene  c-sis,  producendo  PDGF,  è 
quiniti  estremamente  interessante.  Si  può  ipotizzare  un 
meccanismo  di  stimolazione  autocrina  in  cui  le  stesse  cel- 
lule che  posseggono  il  recettore  per  il  PDGF  producono 
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anche  il  fattore  di  crescita,  autostimolandosi  alla  prolifera- 
zione. Di  per  sé.  la  produzione  di  PDGF  non  è causa  di 
trasformazione  maligna  e non  si  accompagna  a un  fenotipo 
indifferenziato;  tuttavia  è stato  dimostrato  che  il  PDGF  è 
capace  di  indurre  nelle  cellule  «competenti»,  che  hanno, 
cioè,  il  recettore  specifico,  l'espressione  di  altri  oncogèni, 
come  myc  che,  in  certe  neoplasie,  è correlabilc  a un  feno- 
tipo maligno  (v.  anche:  CRESctTA,  FAtroRt  di'). 

Dei  dati  molto  utili  per  la  comprensione  della  genetica 
molecolare  dei  tumori  cerebrali  sono  stati  ottenuti  dallo 
studio  di  malattie  ereditarie  che  provocano  lo  sviluppo  di 
tumori  del  sistema  nervoso  (Martuza  et  al.,  1988).  Una  di 
queste  malattie  è la  ncurofibromatosi  in  cui  possono  insor- 
gere tumori  multipli  del  sistema  nervoso,  originati  da  cel- 
lule di  differente  natura.  Dallo  studio  di  una  famiglia  af- 
fetta dalla  forma  centrale  di  neurofibroma,  o NF2,  è stato 
dimostrato  che  il  gene  coinvolto  nell'insorgenza  di  questa 
malattia  è situato  sul  cromosoma  22  (Rouleau  et  al.,  1987). 
Nella  NF2,  malattia  a trasmissione  autosomica  dominante, 
i pazienti  possono  sviluppare  neurinomi  dell’acustico  bila- 
terali, multipli  neurinomi  spinali  o periferici  o dei  nervi 
cranici,  astrocitomi  c mcningiomi.  Tuttavia,  nell'espe- 
rienza comune  la  maggior  parte  dei  neurinomi,  degli  astro- 
citomi e dei  meningiomi  insorge  in  modo  sporadico,  senza 
alcun  legame  con  la  NF2  o con  altre  malattie  ereditarie  e 
quindi  non  è chiaro  quanto  i risultati  ottenuti  con  la  ncu- 
rofibromatosi siano  estendibili  alla  maggior  parte  dei  tu- 
mori cerebrali.  A ogni  modo,  altri  studi  hanno  messo  in 
evidenza  perdita  di  materiale  genetico  dal  cromosoma  22 
anche  in  casi  sporadici  di  meningioma  (Dumanski  et  al., 
1987)  e di  ncurinoma  dell'acustico  (Seizinger  et  al.,  1987). 
Il  meccanismo  patogenctico  attraverso  il  quale  le  noodifica- 
zioni  del  cromosoma  22  possono  dare  origine  a neurinomi 
o a mcningiomi  non  è chiaro  e sono  in  corso  indagini  per 
correlare  queste  modificazioni  con  la  produzione  di  fattori 
di  crescita  o di  ormoni  che  si  ritengono  implicati  nello 
sviluppo  di  questi  tumori.  È noto,  ad  es.,  che  meccanismi 
ormonali  sono  rilevanti  nel  controllo  della  crescita  dei 
meningiomi,  che  sono  10  volte  più  frequenti  nelle  donne 
rispetto  ai  maschi  e soprattutto  nelle  donne  affette  da 
tumori  mammari.  Inoltre,  studi  del  legame  degli  steroidi 
alle  cellule  dei  meningiomi  hanno  dimostrato  un  elevato 
legame  per  il  progesterone,  spesso  in  associazione  con 
bassi  livelli  di  legame  per  gli  estrogeni,  in  accordo  con 
l’ipotesi  di  una  sregolazione  dei  normali  meccanismi  di 
controllo  ormonale  della  crescita  cellulare. 

Anche  per  quanto  riguarda  i gliomi,  le  anomalie  a carico 
del  cromosoma  22  sono  estremamente  frequenti  nei  tumori 
ben  differenziati.  È stato  osservato,  inoltre,  che  con  il  pro- 
gredire della  malignità  le  anomalie  cromosomiche  diven- 
tano più  pronunciate  e coinvolgono  un  maggior  numero  di 
cromosomi  differenti  (Shapiro  e Shapiro,  1984;  Bigner  et 
al.,  1988).  Nei  gliomi  più  maligni  è quindi  difficile  valutare 
quali  anomalie  cromosomiche  siano  specifiche  e significa- 
tive nella  genesi  della  neoplasia  e quali,  invece,  siano  epi- 
fenomeni non  specifici  c scarsamente  significativi.  Tuttavia, 
anche  nei  gliomi  maligni  le  anomalie  a carico  del  cromo- 
soma 22  sono  tra  le  più  frequenti,  insieme  a quelle  a carico 
del  cromosoma  10.  del  cromosoma  17p  e alla  formazione  di 
multiple  copie  del  cromosoma  7. 

Anche  se  al  momento  non  è possibile  spiegare  con  un 
unico  meccanismo  patogenctico  l'insorgenza  di  tumori  così 
diversi,  come  astrocitomi,  neurinomi  e mcningiomi,  tutta- 
via l'osservazione  che  il  cromosoma  22  appare  molto  fre- 
quentemente alterato  in  queste  neoplasie  è estremamente 
interessante.  È possibile  che  sul  braccio  lungo  del  cromo- 
soma 22  sia  localizzato  un  gene  o un  complesso  di  geni, 
coinvolto  nei  meccanismi  di  controllo  della  moltiplicazione 

2668 


Digitizad  byGoogle 


ENDOCRANICI  TUMORI 


delle  cellule  derivate  dalla  cresta  neurale.  Questo  gene, 
potrebbe  essere  considerato  come  un  «gene  soppressore 
tumorale»  o «antioncogene».  La  crescita  tumorale  avver- 
rebbe soltanto  se  entrambe  le  copie  del  gene  venissero 
perse  o inattivate,  evento  che.  in  mancanza  di  malattie 
ereditarie,  ò improbabile  che  si  veribehi  più  di  una  volta  in 
uno  stesso  indivìduo  (questo  è il  caso  dei  tumori  sporadici 
che  sono  per  lo  più  singoli).  Al  contrario,  se  Tanomaiia  di 
una  copia  del  gene  è ereditaria,  come  neirNF2.  allora  è 
sufbdente  la  mutazione  dell'altra  copia  del  gene  per  dare 
origine  al  tumore;  questo  evento  si  può  verificare  più  volte 
in  uno  stesso  individuo  e in  cellule  di  diversa  origine, 
producendo  tunaorì  multipli  (Martuza  et  al.,  1988).  1 tu- 
mori originatisi  secondo  questo  modello  sono  tumori  beni- 
gni e per  la  loro  trasformazione  maligna  (malignizzazione 
per  anaplasia)  occorrono  altre  mutazioni  che  sarebbero 
dimostrate  dal  riscontro  di  anomalie  cromosomiche  multi- 
ple nei  tumori  più  sdifferenziati.  Il  fenotipo  maligno  sa- 
rebbe quindi  legato  aU'attivazione.  ampUfìcazione.  dere- 
pressione  di  più  oncogeni,  magari  codificanti  per  fattori  di 
crescita  diversi  o per  recettori  di  questi.  Questo  fenomeno 
sarebbe  conseguenza  di  nuove  mutazioni  o riarrangiamenti 
insorti  secondariamente  e in  modo  poco  specifu»  in  cellule 
tumorali  fenotipicamente  benigne.  Al  contrario,  la  perdita 
di  geni  sul  cromosoma  22  potrebbe  rappresentare  un 
evento  precoce  e specifico  nella  trasformazione  neoplastica 
di  cellule  del  sistema  nervoso,  che  conduce  alla  sregola- 
zionc  dei  normali  meccanismi  di  controllo  della  prolifera- 
zioi>e  e dunque  alla  formazione  di  tumori  biologicamente 
benigni. 
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latrodozìone 

L’introduzione  nella  diagnostica  neuroradiologica  delle 
nuove  metodiche  di  acquisizione  di  immagine  attraverso 
l'elaborazione  computerizzata  (TC,  TRMN,  SPECTT,  PET) 
ha  notevolmente  semplificato  la  diagnosi  dei  t.  e.  permet- 
tendo. inoltre,  di  avere  delie  informazioni  più  precise  per 
una  corretta  diagnosi  di  sede  c di  natura  della  neoplasia. 
Per  gli  aspetti  tecnici  di  queste  metodiche  v.  TOMOCRAFtA  a 

RISONANZA  MAGNETICA  NUCLFJ^RE;  TOMOGRAHA  A EMISSIONE 

Ot  positroni;  tomografia  a emissione  di  singoli  FOTONI; 

TOMOGRAFIA  ASSIALE  COMPUTERIZZATA. 

È opportuno  in  questa  sede  ricordare  che  l'efficacia  dia- 
gnostica della  TC  è sensibilmente  aumentata,  per  quanto 
riguarda  la  diagnosi  di  sede  e soprattutto  di  natura,  dall’uso 
dei  mezzi  di  contrasto  (m.  di  c.)  iodati  iniettati  per  via 
endovenosa  e che  i vantaggi  e gli  eletti  collaterali  dei  con- 
trasti iodati  sono  ormai  ben  conosciuti  (v.  contrasto,  mez- 
zi DI*). 

Anche  l’efficacia  diagnostica  della  TRMN  (tomografia  a 
risonanza  magnetica  nucleare)  può  essere  aumentata  dal- 
l'uso di  mezzi  di  contrasto  paramagnetici  iniettati  per  via 
endovenosa  (Brcgcr  et  al.,  1987;  Berry  et  ai,  1986;  Russel 
et  al. . 1987).  11  m.  di  c.  attualmente  più  usato  è il  gadolinh 
iniettato  alla  dose  di  0.1  mmol/kg  di  peso.  I reali  vantaggi 
in  termini  di  efficienza  diagnostica  e i possibili  effetti  col- 
laterali dei  m.  di  c.  paramagnetici  sono  in  fase  di  valuta- 
zione. 

La  efficienza  diagnostica  della  TC  inoltre  può,  in  casi 
particolari,  essere  aumentata  dall’introduzione  endorachi- 
dea  di  piccole  quantità  di  m.  di  c.  idrosolubile  (Manelfc  et 
ai,  191^;  Kobayashi  et  ai,  1981). 

Attualmente  è possibile  nella  maggior  parte  dei  pazienti 
con  sospetta  neoplasia  cerebrale  pervenire  a una  corretta 
diagnosi  di  sede  e spesso  di  natura  utilizzando  queste 
nuove  metodiche  di  indagine  che  necessitano  di  tecnologie 
e attrezzature  complesse  e relativamente  costose  ma  che 
hanno  ridotto  notevolmente  la  invasività  degli  accerta- 
menti neuroradiologici  e le  complicanze  legate  a tali  accer- 
tamenti. 

Nei  casi  in  cui  sia  necessario  ricorrere  ad  accertamenti 
diagnostici  invasivi,  e come  tale  può  essere  considerata 
rangiografìa  cerebrale,  questo  accertamento  può  essere 
eseguito  con  tecnica  digitale.  C^n  questa  tecnica  è possibile 
utilizzare  cateteri  più  sottili,  spesso  non  è necessario  ese- 
guire cateterismi  supersclcttivì,  e si  può  ridurre  notevol- 
mente la  quantità  di  m.  di  c.  (Saint-George  et  al.,  1985). 

Attualmente  sono  inoltre  disponibili  per  l’accenamcnto 
angiografìco  m.  di  c.  non  ionici  che  per  la  loro  bassa  osmo- 
larità  sono  meglio  tollerati.  Tutte  queste  possibilità  hanno 
diminuito  in  maniera  sensibile  i rìschi  legati  aU'accerta- 
mento  angiografìco. 

È infine  possibile  con  le  melodiche  basate  sulla  PET  (to- 
mografia a emissione  di  positroni)  ottenere  importanti  in- 
formazioni sulla  attività  metabolica  dei  tumori  cerebrali, 
informazioni  di  primaria  importanza  per  pianificare  un  trat- 
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Fig.  2.  Glioma  cistico.  Esame  TC  eseguilo  con  dispositivo  stereo* 
tassico.  E possibile  determinare  con  precisione  le  coordinale  spa- 
ziali della  neoplasia  per  eseguire  accertamento  bioptico  e tratta- 
mento radiante  con  tecnica  stereotassica. 


lamento  radioterapeutico  e per  esprìmere  un  giudizio  pro- 
gnostico (Di  Ghiro  er  al.,  1987). 

La  possibilità  di  una  diagnosi  esatta  e precoce  di  sede  e di 
natura  di  una  neoplasia  permette  inoltre  di  effettuare  una 
radioterapia  più  mirala  e con  trattamento  concentralo  at- 
traverso la  radiochirurgia  stereotassica  (fìg.  2)  (Leksell  et 
al..  1971). 

Con  rintroduzione  nella  diagnostica  neuroradiologica 
della  TC  e più  recentemente  della  TRMN.  si  sono  notevol- 
mente ridotte  le  indicazioni  dello  studio  radiologico  del  cra- 
nio, che  negli  anni  passati  ha  avuto  un  ruolo  importante, 
anche  se  limitato  nelle  possibilità  informative,  come  pure 
quelle  dell'angiografìa  cerebrale.  L'angiografia  cerebrale 
nello  studio  dei  t.  e.  è infatti  oggi  eseguita  non  tanto  in 
funzione  diagnostica  ma  come  esame  preliminare  airintcr- 
vento  chirurgico  per  visualizzare  dettagliatamente  t rap- 
porti tra  neoplasia  e strutture  vascolari. 

Queste  infonnazioni  sono  particolarmente  utili  nei  tu- 
mori della  base  cranica  e della  regione  epi-  e parasellare 
per  studiare  il  rapporto  tra  i sifoni  carotidei  e le  arterie  del 
poligono  del  Willis  e la  neoplasia,  e nei  tumori  nei  quali  la 
TC  e la  TRMN  suggeriscono  la  presenza  di  una  ricca  va- 
scolarizzazione patologica.  In  queste  evenienze  l'esame  an- 
giografìco  può  avere  anche  una  funzione  terapeutica  per- 
mettendo l’embolizzazione  dei  vasi  della  neoplasia  e con- 
seguentemente un  sanguinamento  ridotto  al  momento 
deU'intervento  chirurgico  (v.  sotto  fìgg.  8 e 23). 

Praticamente  non  più  utilizzate  per  lo  studio  dei  t.  c. 
sono  la  pneumoencefalografìa  c la  scintigrafìa  cerebrale. 

Tumori  cerebrali 

Nella  denominazione  di  t.  e.  vengono  comprese  le  neopla- 
sie a partenza  dall'osso  e con  estrinsecazione  intracranica. 
le  neoplasie  a partenza  dagli  involucri  meningei  e dai  nervi 
cranici  e le  neoplasie  a partenza  dai  diversi  tessuti  nervosi 
che  aisiituiscono  il  parenchima  cerebrale  e che  tappezzano 
le  cavità  ventricolari. 

PovMamo  pertanto  distinguere  neoplasie  che  originano  al 
dt  futin  del  parenchima  cerebrale  e che  vengono  pertanto 
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denominate  extra-assiali  e neoplasie  che  originano  dal  tes- 
suto cerebrale  e che  sono  denominate  intra-assialì.  Tra  le 
neoplasie  intra-assialì  rientrano  anche  quelle  che  originano 
all'interno  del  sistema  ventricolare.  Inoltre,  in  rapporto 
alla  loro  sede  rispetto  al  tenlorìo  cerebellare,  i t.  e.  ven- 
gono distinti  in  sopra-  e sottoteniorìali. 

Nel  sospetto  clinico  di  un  processo  espansivo  endocra- 
nico. dopo  un  accurato  esame  neurologico,  integrato  even- 
tualmente da  esami  strumentali,  per  es.  i potenziali  evocati, 
il  primo  accertamento  neuroradiologico  può  essere  o la  TC 
o la  TRMN. 

Lo  studio  radiologico  del  cranio  (v.)  riteniamo  abbia  oggi 
scarsa  indicazione  e possa  rappresentare  solo  una  ulteriore 
esposizione  a radiazioni  ionizzanti.  Al  contrario,  la  scelta  tra 
TC  e TRMN  va  valutata  in  rapporto  al  sospetto  dinico  sulla 
sede  del  processo  espansivoe,  in  parte,  in  base  alle  condizioni 
generali  e neurologiche  del  paziente.  Infatti,  attualmente  la 
TRMN  ha  tempi  di  acquisizione  più  lun^i  della  TC,  e per- 
tanto richiede  una  continuativa  collaborazione  da  parte  del 
paziente  per  20-40  min,  mentre  i tempi  di  acquisizione  in  TC 
sono  oggi  dell'ordine  di  3-5  sec  e una  eventuale  immagine  de- 
gradata da  artefatti  da  moviratento  può  essere  facilmente  ri- 
petuta. Inoltre,  mentre  ò fadlc  eseguire  una  TC  in  anestesia 
generale , più  complessa  è l'utilizzazione  della  comune  attrez- 
zatura anestesiologica  airinterno  dell'unità  dì  acquisizione 
della  TRMN  a causa  degli  elevati  campi  magnetid  presenti. 

Per  k>  stesso  motivo  è impossibile  eseguire  una  TRMN 
nei  pazienti  portatori  di  stimolatori  cardiad  o di  protesi 
metalliche  importanti  o di  clip  metalliche  poste  airintemo 
del  cranio  o del  canale  vertebrale  per  il  perìcolo  che  il 
campo  magnetico  le  possa  mobilizzare. 

Tomorì  Mitotentortali 

Sono  neoplasie  localizzate  nella  fossa  cranica  posteriore,  al 
di  sotto  del  tenlorìo;  possono  originare  o nel  contesto  del 
tronco  deU'cncefalo  o nel  cervelletto  (tumori  intra-assiali) 

0 dalle  meningi  (meningiomi),  dai  nervi  cranid  (neurì- 
nomi)  o da  residui  embrionali  degli  spazi  cistemali  (epider- 
moidi)  o nell'osso  (cordomi);  questi  ultimi  tumori  vengono 
definiti  come  tumori  extra-assiali.  È inoltre  da  tenere  pre- 
sente che  possono  comportarsi  come  lesioni  espansive  mal- 
formazioni  vascolari  di  tipo  aneurismatico. 

Quando  una  lesione  extra-assiale  in  fossa  cranica  poste- 
riore è voluminosa,  può  determinare  deformazioni  o dislo- 
cazioni degli  spazi  dstcmali,  del  tronco  deirenccfalo  c del 
quarto  ventrìcolo,  evidenziabili  sia  con  la  TC  sia  con  la 
TRMN.  Quando  le  sue  dimensioni  sono  più  contenute  si 
evidenzia  alla  TC  solo  per  la  diversa  densità  che  presenta 
rispetto  ai  tessuto  nervoso  e agli  spazi  cistcmali  c per  le 
modificazioni  (potenziamento  o enhancemeni)  dopo  mezzo 
di  contrasto  endovenoso,  e alla  TRMN  solo  per  il  diverso 
segnale  proveniente  dal  tessuto  patologico. 

Meningiomi 

1 meningiomi  in  fossa  posteriore  sono  più  comunemente 
localizzati  nella  parte  posteriore  della  cisterna  dell'angolo 
pootocerebcUarc  originando  dalla  meninge  che  riveste  la 
parte  posteroinferìore  della  piramide  petrosa;  possono  inol- 
tre originare  dalla  faccia  inferiore  e dai  margine  libero  del 
tentorìo,  dal  ctivus  ed  estrinsecarsi  a bisaccia  nella  fossa 
cranica  posteriore  e in  quella  media  in  sede  parasellare. 

Alla  TC  i meningiomi  si  comportano  di  solito  come  tes- 
suti di  lieve  aumentata  densità  in  condizione  di  base  c pre- 
sentano un  netto  aumento  di  densità  dopo  somministra- 
zione endovenosa  di  mezzo  di  contrasto. 

La  diagnosi  di  meniogioma  con  la  TRMN  può  presentare 
talvolta  qualche  difficoltà  poiché  queste  neoplasie  sia  nelle 
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immagini  pesate  in  T,  che  in  quelle  pesate  in  T]  possono 
dare  un  segnale  che  sì  differenzia  poco  dal  tessuto  normale; 
informazioni  importanti  sono  quelle  indirette  dovute  alla 
deformazione  delle  strutture  adiacenti  da  parte  della  neo* 
plasia  stessa  (Zimmcrmann  et  a/.>  1985).  Tuttavia,  questi 
segni  indiretti  possono  essere  scarsi  o assenti  nelle  lesioni  di 
piemie  dimensioni. 

L'uso  di  m.  di  c.  paramagnetici  attualmente  in  fase  di 
avanzata  sperimentazione  e applicazione  (v.  contrasto, 
MEZZI  DI*)  si  è dimostrato  di  notevole  utilità  nella  diagnosi 
di  queste  come  di  altre  neoplasie  soprattutto  a localizzazione 
extra-assiale  (Bydder  et  n/.,  1985)  (v.  sotto  fìg.  22). 

f4eur\nomi 

Originano  dalia  guaina  dei  nervi;  nella  fossa  cranica  poste- 
riore i più  comuni  sono  quelli  dell'acustico,  più  rari  quelli 
del  trigemino,  del  facciale,  dell’ipoglosso  o dei  nervi  cranici 
IX,  X e XI  localizzati  nella  fossa  giugulare. 

Alla  TC  i neurìnomi  dciracustico  hanno  un  comporta- 
mento variabile  manifestandosi  o come  aree  ipodense  o 
isodense  con  il  parenchima  cerebrale  o con  aspetti  misti 
isoipodensi. 

Dopo  mezzo  di  contrasto  e.  v.  presentano  quasi  costan- 
temente un  aumento  di  densità  omogeneo  (fig.  3)  o dis- 
omogeneo in  caso  siano  presenti  componenti  necrotiche. 

Difficoltà  diagnostiche  si  possono  avere  con  la  TC  nelle 
forme  a sviluppo  prevalentemente  intracanalicolarc;  in  que- 
sto caso  può  essere  utile  la  ripetizione  deU’indagine  dopo 
introduzione  di  m.  di  c.  gassoso  o idrosolubile  nello  spazio 
subaracnoideopervia  lombare  (mcatocisicmo-canalografia) 
(Finto  et  al. . 19^).  Si  tratta  però  di  una  procedura  invasiva 
con  qualche  effetto  collaterale  transitorio  e che  richiede  la 
ospedalizzazione  del  paziente. 

La  TRMN,  invece,  à in  grado  di  documentare  corretta- 
mente il  decorso  del  nervo  acustico  e del  nervo  facciale  nel 
loro  tragitto  imracanalicolare  e di  evidenziare  gli  eventuali 
aumenti  di  volume  di  detta  struttura,  dovuti  alla  presenza 


F^.  3.  Neurinoma  dell’acustioo.  Esame  TC  eseguilo  dopo  sommi* 
nitrazione  e.  v.  di  mezzo  di  contrasto  (m.  di  c.).  E evidente  un 
tessuto  di  aumentata  densità  die  origina  dal  meato  acustico  in- 
terno ed  occupa  la  dstema  dell’angolo  pontoccrcbellare.  a destra. 


della  neoplasia  (fìg.  4).  che  si  presenta  isointensa  con  il 
parenchima  cerebrale  nelle  immagini  in  Tj  c iperìntensa  in 
T]  (Kìngsicy  et  al. , 1985).  La  diagnosi  può  essere  facilitata 
dall'uso  del  m.  di  c.  paramagnetico. 


Fig.  4.  Neurinoma  deU’acustico.  TRMN  (TR-400  TE-30):  lorao- 
eramma  assiale.  Si  evidenzia  un  piccolo  nucleo  di  tessuto  isoin- 
lenso  con  il  parenchima  cerebrale  realizzalo  lungo  il  decorso  del- 
rvill  nervo  cranico. 


Fig.  5.  Epidermoide.  Esame  TC  eseguito  dopo  somministrazione 
e.  v.  di  m.  di  c.  Si  rileva  un  tessuto  di  bassa  densità  che  occupa 
diffusamente  la  cisterna  dell'angolo  pontocerebellare  di  destra  e 
che  comprime  il  tronco  deircncefalo.  Tessuto  con  le  stesse  carat- 
teristiche à presente  anche  nella  dstema  deU’angolo  pontooerebel- 
lare  conlroiaterale. 
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Colesteatomi  td  epidermoidi 

Sono  più  comunemente  localizzati  nella  cisterna  dell’an- 
golo poniocerebellare;  per  il  loro  contenuto  lipidico  (cole- 
sterolo) si  presentano  alia  TC  come  aree  di  bassa  densità 
con  valore  di  attenuazione  negativo  (-KV-30  H.U)  (fig. 
5).  La  loro  densità  talvolta  può  essere  vicina  a quella  del 
liquor  e simulare  una  cisti  aracnoidea. 

La  TRMN  nei  colesteatomi  primari,  detti  anche  epider- 
moidi. presenta  nelle  immagini  pesate  in  T,  un  segnale  pre- 
valentemente ipointenso  e disomogeneo  (fìg.  6.  a)  a causa 
del  complesso  legame  del  colesterolo  presente  in  questo 
tipo  di  neoplasia  mentre  ha  un  segnale  iperintenso  nelle 
immagini  pesate  in  T;  (fig.  6.  ti)  (Staffey  et  al.,  1988). 

Le  cisti  colesteroliche  localizzate,  invece,  in  corrispon- 
denza dell’apice  della  piramide  petrosa  e in  sede  extr^u- 
ralc  sono  caratterizzate  dalla  presenza  nel  loro  contesto  di 
prodotti  di  degradazione  del  sangue  (metaemoglobina)  in 
conseguenza  di  pregressi  episodi  emorragici  (Lo  et  o/., 
1984)  e presentano  pertanto  un  segnale  iperintenso  sìa 
nelle  sequenze  T,  die  in  quelle  Tj  (v.  tomograioa  a riso- 
nanza MAGNETICA  NUCLEARE,  fig.  10). 

Tumori  glomici  (del  giorno  giugulare  o del  giorno  timpa- 
nico) 

La  TC  permette  una  corretta  diagnosi  di  queste  lesioni  evi- 
denziando sia  le  alterazioni  scheletriche  talvolta  minime 


Fig.  6.  Epidermoide 
dellA  fossa  cranka  po- 
sieriore  e della  fossa 
cranica  inedia,  a) 
TRMN  sagitlak  para- 
mediana (tR-400  TE- 
■VI),  h)  Tomogramma 
coronale  (Tk-2000 
TE -80).  In  (fl)  (imma- 
gini in  T|)  la  lesione  è 
ipoinlensa  e disomo- 
genea. in  (b)  (imma- 
gine in  Tj)  la  lesione  è 
tperintensa. 


Fig.  7.  Tumore  glomico  giugulare.  TC  dopo  somministrazione  e.  v. 
di  m.  di  c.  Si  evidenzia  un  tessuto  patologioo  di  aumentata  densità 
che  determina  una  evidente  alterazione  oiteolitica  della  fossa  giu- 
gulare a sinistra. 


indotte  dal  tessuto  patologico  sia  il  tessuto  neoformato  che 
presenta  un  marcato  potenziamento  dopo  mezzo  di  contra- 
sto e.  V.  (fig.  7).  Informazioni  simili  sì  possono  avere  anche 
con  la  TRMN.  Le  alterazioni  scheletriche  sono  comunque 
meglio  apprezzabili  con  la  TC. 

L’angiografia  viene  eseguita  in  questa  patologia  quando 
sia  opportuno  programmare  ed  eseguire  un  trattamento  te- 
rapeutico di  embolizzazione  (fìg.  8),  trattandosi  di  neopla- 
sie di  solito  riccamente  vascolarizzate. 

Cordomi 

Originano  più  comunemente  nella  regione  del  clivus,  da 
residui  embrionali  della  notocorda;  più  rara  è la  localizza- 
zione nella  fossa  giugulare. 

Si  presentano  alla  TC  come  un  tessuto  di  aumentata  den- 
sità, contengono  frequentemente  nel  loro  contesto  piccole 
calcificazioni  e presentano  un  potenziamento  dopo  m.  di  c. 
e.  V. 

Alla  TRMN  si  evidenziano  come  un  segnale  isointenso 
con  il  parenchima  cerebrale  nelle  sequenze  T,  e lievemente 
iperintenso  nelle  sequenze  Tj.  Le  calcificazioni  se  volumi- 
nose si  evidenziano  alla  TRMN  come  aree  di  assenza  di 
segnale  in  entrambe  le  sequenze.  Possono  invece  sfuggire 
le  piccole  calcificazioni. 

Tumori  dei  tronco  dell'encefalo 

Sia  gli  astrocitomi  che  i gliomi  del  tronco  si  manifestaiK> 
alla  TC  come  aree  ipodense  disomogenee  che  determinano 
una  deformazione  del  quarto  ventricolo  e un  aumento  di 
volume  del  tronco  encefalico  con  deformazione  degli  spazi 
dstemali  peritroncali. 

Dopo  mezzo  di  contrasto  possono  presentare  un  poten- 
ziamento irregolare  e disomogeneo  che  ha  comunque  una 
scarsa  correlazione  con  il  grado  di  malignità  della  neopla- 
sia. 
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Fig.  8.  Tumore  del  giorno  ougu- 
lare.  Asgk>grafia:M^Ìo  selettivo 
della  caroiioc  esterna.  A sùtiura: 
SI  evidenzia  una  ricca  vascolariz- 
zazione patologica  nella  fossa  giu- 
gulare. alinsentala  dall'arteria  fa- 
rmgea  ascendente  (ramo  dell’ar- 
tena  carotidea  esterna).  A de- 
un\  àeypo  embolizzazionc.  la  va- 
Kotarizzaziooe  patologica  non  è 
più  rilevabile. 


Alla  TRMN  i tumori  dei  tronco  si  manifestano  di  solito 
come  aree  ipointense  nelle  immagini  T|  e iperìntense  nelle 
immagini  T]  (fìg.  9)  (Young  et  ai,  1981).  L'assenza  di  ar- 
tefatti e la  possibilità  di  una  rappresentazione  multiplanare 
diretta  permette  una  più  corretta  valutazione  della  sede  e 
della  estensione  delta  neoplasia  rispetto  alla  T.A.C.,  so- 
prattutto nelle  lesioni  localizzate  nella  parie  inferiore  del 
tronco. 

Tumori  cerebetiari 

Si  tratta  con  maggior  frequenza  di  astrocitomi  localizzati 
più  comunemente  sugli  emisferi  cerebellari  c più  raramente 
sul  verme.  Possono  essere  solidi  o cistici. 

I tumori  cistici  alla  TC  sono  ipodensi  mentre  quelli  solidi 
presentano  alla  TC  un  aspetto  che  varia  tra  le  forme  lieve- 
mente iperdense  e quelle  miste  con  aree  ipoiperdense;  il 
potenziamento  può  essere  omogeneo  o disomogeneo;  le 
lesioni  cistiche  possono  presentare  un  nodulo  iperdenso  pe- 
riferico o un  sottile  potenziamento  anulare. 

Alla  TRMN  si  evidenziano  come  aree  ipointcnse  in  T| 
e iperintense  in  Tj;  la  componente  cistica  in  particolare 
può  presentare  un  elevato  segnale  in  T}  (v.  TOMocaAFiA  a 

RISONANZA  MAGNCnCA  NUCLEARE,  fìg.  9)  (KyOS  et  ai, 

1985).  La  deformazione  sul  quarto  ventricolo  è identifìca- 
btle  correttamente  con  entrambe  le  metodiche  diagnosti- 
che. 

I meduiloblastomi  originano  più  comunemente  dal  verme 
cerebellare,  deformano  e comprimono  il  quarto  ventricolo 
e causano  precocemente  idrocefalo  sovratentoriale.  Sono 
di  solito  tumori  solidi  iperdensi  alla  TC  in  condizioiu  di 
base  e che  presentano  un  marcato  potenziamento  dopo  m. 
di  c.  e.  V.  Alla  TRMN  si  manifestano  come  lesioni  ipo- 
intense nelle  immagini  pesate  in  T|  e iperìntense  in  quelle 
in  Tj. 

Tumori  intravtntricoiari 

Sono  localizzati  airinterno  del  quarto  ventrìcolo  e origi- 
nano dall'ependima  d>e  tappezza  il  pavimento  del  ventrì- 
colo (cpendiroomi)  o dal  plesso  corìoìdeo  (papillomi). 
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Per  la  loro  localizzazione  determinano  precocemente 
ostruzione  delle  vie  liquorali  c idrocefalo  sovratentoriale. 

Gli  ependimomi  alla  TC  si  manifestano  come  aree  iper- 
dense disomogenee  contenenti  nel  loro  contesto  calcifica- 
zioni puntiformi  e con  potenziamento  irregolare  dopo  m. 
di  c.  e.  V.  (fìg.  10.  a destra). 

La  TRMN  documenta  in  Ti  un  tessuto  ipointenso  che 


Fig.  9.  Glionu  del  ponte.  TRMN  (TR-I500  TE-80).  Il  ponte  è 
aumentato  di  volume  e occupato  da  un  tessuto  iperìnleso  che  ne 
defonna  la  morfologia.  Il  pavimento  del  quarto  ventrìcolo  è com- 
presso e dislocato  pouerìormenie. 
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Fig.  10.  Ependitnonui  del  querto 
ventricolo.  A sintsrra:  TRMN.  u> 
mogramma  sagitule  (TR«1500 
TE  "200).  Presenza  di  un  tessuto 
patologk»  che  occupa  il  quarto 
ventricolo  e presenta  un  segnale 
lievemente  più  intenso  rispetto  a) 
parenchima  circostante;  le  pk- 
cole  caldflcazioni  non  sono  cnia- 
ramente  evidenziabiii.  A destra: 
TC  dcTO  somministrazkmc  e.v. 
di  m.  01  c.  Si  rileva  la  presenza  di 
un  tessuto  dì  aumentata  densiU 
contenente  nel  suo  contesto  pie* 
cole  calciftcaziooi.  che  occupa  la 
regione  del  quarto  ventrìcolo. 


diviene  lievemente  iperiotcnso  nelle  immagini  pesate  in  T] 
(Scotti  et  al.,  1985);  le  piccole  calcificazioni  sono  difficili  da 
apprezzare  (fig.  10.  a sinistra). 

Gli  ependimomi  possono  estendersi  anche  nel  contesto 
degli  emisferi  cerebellari. 

Tumori  sorratentorìali 

I tumori  sovratentoriali,  analogamente  a quanto  detto  per 
le  lesioni  sottotentoriali.  possono  comprimere  o dislocare  il 
sistema  ventricolare  od  obliterare  gli  spazi  subaracnoidei. 
Queste  modificazioni  sono  chiaramente  identificabili  sia 
alla  TC  che  alla  TRMN. 

Le  alterazioni  tessutali  si  evidenziano  direttamente  alla 
TC  come  alterazioni  della  densità  e alla  TRMN  come  alte* 
razioni  di  segnale. 

Asirocitomi 

Si  localizzano  prevalentemente  nella  sostanza  bianca  degli 
emisferi  cerebrali.  Il  loro  aspetto  tomodensitometrico  è va* 
riabile  potendosi  manifestare  o come  aree  ipodense  di  tipo 
cistico  o come  aree  ipodense  irregolari  (fig.  11),  talvolta 
con  componenti  iperdensc  e.  anche  se  raramente,  possono 
essere  isodensi  con  il  parenchima  cerebrale. 

Dopo  somministrazione  e.  v.  di  m.  di  c.,  gli  astrocitomi 
presentano  di  solilo  un  potenziamento  assente  o scarso,  se 
si  escludono  le  forme  anaplastiche  che  possono  presentare 
un  potenziamento  marcato  e circoscrìtto. 


Negli  oligodendrogliomi  l'aspetto  alla  TC  è caratteriz* 
zato  dalla  presenza  di  aree  iperdense  calcifìche  nel  contesto 
della  componente  parenchimale  del  tumore,  di  solito  ipo* 
densa. 

Anche  in  queste  lesioni  è scarso  il  potenziamento  dopo 
m.  di  c.  per  via  endovenosa. 

I glioblastomi  si  evidenziano  alla  TC  come  aree  di  alte* 
rata  densità  in  cui  spesso  aree  ipodense,  espressione  di 
zone  di  necrosi,  sono  frammiste  o circondate  da  aree  di 
aumentata  densità  che  rappresentano  la  parte  parenchi* 
male  della  neoplasia  e che  presentano  un  marcato  poten* 
ziamento  dopo  m.  di  c.  per  via  endovenosa  (fig.  12).  In 
queste  neoplasie  l'esame  angiografico  documenta  la  pre- 
senza di  un  circolo  patologico  (fig.  13).  con  fistole  attero* 
venose,  talvolta  estremamente  abbondanti. 

Alla  TRMN  i tumori  primitivi  degli  emisferi  cerebrali  si 
manifestano  come  aree  ipointense  nelle  immagini  pesate  in 
Tj  (figg-  M.  a sinistra  e 15,  a sinistra  ),  e iperintense  nelle 
immagini  pesate  in  T2  (figg.  14.  a destra  e 15,  a destra). 

Le  calcificazioni,  più  frequenti  negli  oligodendroglioaii, 
sono  evidenziabili  alla  TRMN  come  aree  di  a.ssenza  di 
segnale  mentre  le  componenti  cistiche  degli  astrocitomi  e 
dei  glioblastomi  per  il  loro  elevato  contenuto  proteico  ri 
evidenziano  nelle  immagini  pesate  in  T]  come  aree  iper* 
intense  anche  rispetto  all’edema  circostante  (fig.  15.  a 
destra). 

I gliomi  del  nervo  ottico  e dei  chiasma,  evidenziabili  alla 
TC  come  aree  iperdense  con  netto  potenziamento  dopo 


Rg.  11.  Astrocitomi  cerebrale. 
TC.  a sinistra:  area  ipodenaa  di 
morfologia  rotondeggiante  loca- 
lizzata in  sede  fronto-temporale 
smistni;  compressione  e disloca- 
zione  verso  destra  del  sistema 
ventricolare.  A destra:  non  sono 
evidenti  modificazioni  della  den- 
sità del  tessuto  patologico  dopo 
somministraziooe  e.  v.  di  m.  di  c. 
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Fig.  12.  TC:  glioblaitoma  localizzato  sul  ^nocchio  del  corpo  cal* 
loso.  In  alto:  immagine  ricostruita  sui  piano  sagittale:  in 
immagini  sui  piano  assiale.  Esame  eseguito  dopo  somministra- 
zione e.  V.  di  m.  di  c.  Si  evidenzia  la  presenza  di  un  tessuto  pato- 
logico di  aumentala  densità,  disomogeneo,  circondato  da  un  vi- 
stoso edema  perìlesionale. 


m.  di  c..  sono  meglio  documentabili  con  la  TRMN  nelle 
immagini  su  piani  coronali  e sagittali  e si  presentano  come 
aree  isointense  nelle  immagini  pesate  in  T|  (fìg.  16)  c ipcr- 
intcnsc  nelle  immagini  pesate  in  Tj. 

I tumori  iniravemricotari.  ependimomi  e papillomi.  si 
comportano  alla  TC  e alla  TRMN  come  le  rispettive  forme 
descritte  in  sede  sottotcntorialc  nel  quarto  ventricolo. 

La  neoplasia  iniraparenchimale  nelle  immagini  in  Tj.  che 
sono  più  sensibili  nel  documentare  le  alterazioni  tessutali,  è 
spesso  indistinguibile  dairedema  perìlesionale;  la  TC  con 
mezzo  di  contrasto  sembra  valutare  più  accuratamente  la 
estensione  della  lesione  anche  se  alcuni  studi  hanno  docu- 
mentato che  talvolta  il  tessuto  neoplasiico  si  estende  oltre 


Fig.  13.  Angiografìa 
dijgitale  arteriosa. 
GnoMastoma  localiz- 
zato in  regione  lero- 
poro-panetale.  Si 
evidenzia  un  circolo 
patologico  neofor- 
mato con  scarico  ve- 
noso precoce . 


ic  arce  di  potenziamento  documentate  dalia  TC.  Tale  dif- 
ficoltà, secondo  esperienze  recenti,  non  sembra  superabile 
neanche  dalla  TRMN  con  fuso  dei  m.  di  c.  paramagnetici 
(Brant-Zawadzki  et  al.,  1986). 

Sebbene  il  potenziamento  delle  lesioni  neoplastichc  gitali 
dopo  mezzo  di  contrasto  e.  v.  sia  spesso  in  rapporto  con  il 
loro  grado  di  vascolarizzazione  e quindi  di  malignità,  gli 
studi  del  metabolismo  glicidìco  condotti  con  la  PET  hanno 
documentalo  che  non  sempre  esiste  questa  correlazione. 
Lo  studio  del  metabolismo  ^icidico  con  la  PET  può  rap- 
presentare oggi  Tacccrtamcnto  diagnostico  più  valido  per 
valutare  il  grado  di  malignità  delle  neoplasìe  e per  fornire 
conseguentemente  informazioni  di  carattere  prognostico. 
La  PET  con  lo  studio  del  metabolismo  del  glieoso  si  è di- 
mostrala inoltre  utile  nel  distinguere  le  recidive  neoplasti- 
chc metabolicamente  iperattive  dalle  aree  di  radionecrosi 
che  sono  invece  ipoattivc  (Di  Ghiro  et  al.,  1987). 

Metastasi  cerebrali 

Le  metastasi  cerebrali  hanno  un  comportamento  estre- 
mamente variabile  alla  TC,  potendosi  presentare  come 
aree  solide  o cistiche,  ipodense,  isodensc  o iperdense 
o miste,  circondate  quasi  sempre  da  edema  pcrìtumorale 
(6g.  17). 

Di  solito  presentano  dopo  mezzo  di  contrasto  e.  v.  po- 
tenziamento omogeneo  o di  morfologia  irregolare  nella 
forma  a densità  mista  (fìg.  17,  6).  Quando  si  sospetta  una 
lesione  metastatica  è opportuno  eseguire  l'esame  TC  anche 
con  somministrazione  dì  una  doppia  dose  di  m.  di  c.  e con 
controllo  a distanza  di  45-60  min;  è in  tal  caso  possibile 
documentare  lesioni  non  evidenziabili  con  una  dose  singola 
di  mezzo  di  contrasto  o documentare  la  presenza  di  più 
lesioni  (Shulen  et  al.,  1981). 

La  TRMN  per  la  sua  più  elevala  seasibilìtà  nel  documen- 
tare le  alterazioni  tessutali  può  essere  più  utile  della  TC.  Le 
alterazioni  di  segnale  sono  variabili;  più  comunemente  le 
metastasi  sono  ipointense  in  T,  c iperintcnse  io  Tj.  L’effi- 
cienza diagnostica  è incrementata  dalPimpicgo  del  gadoli- 
nio  come  m.  di  c. 

Un  inconsueto  c caratteristico  segnale  è stato  riscontrato 
nelle  metastasi  da  adenocarcinoma  mucoso  (fìg.  18)  e da 
melanoma  (fìg.  19).  Questi  tumori  infatti  sono  ipointensi 
nelle  immagini  fortemente  pesate  in  T2,  presumibilmente 
per  la  presenza  di  un  effetto  paramagnetico  (fìg.  18.  b). 
mentre  sono  ipcrìntcì^  nelle  immagini  pesate  in  T,  (fìgg. 
18.  a c 19)  (Woodruff  et  ai,  1987). 

Meningiomi 

Alla  TC  ì meningiomi  si  evidenziano  di  solito  come  circo- 
scritte  aree  lievemente  iperdense.  anche  se  sono  state  de- 
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Fì£.  14.  Astrocitoma  cerebrale. 
TkMN:  lomogrammi  assiali.  ^ 
evidenzia  un  tessuto  ipointcnso 
nelle  immagini  in  T,  (Tk*400  TE- 
30)  (a  sinistra)  ed  iMrìntenso  in 
quelle  in  Ti  (tR-200  TÈ-TO).  lo- 
calizzato in'sede  talamica  sinblra 
(a  destra). 


Fig.  IS.  Glioma  cistico.  TRMN. 
A sinistra:  tomogramma  sagittale 
( immagine  in  T,  ; TR-400  TE-30) . 
A destra:  tomogramma  assiale 
(^immagine  in  T;;  TR-2000  TE- 
w).  La  componènte  cistica  della 
neoplasia  si  evidenzia  in  T, . come 
un'area  ipointensa;  in  T.  come 
un'area  iperìntensa  andie  ri- 
spetto all'edema  perilesionale. 


scrìtte  forme  cistiche  con  estese  aree  ipodense;  le  calcifica- 
zioni. quando  presenti,  anche  se  minime,  sono  chiaramente 
identificabili.  Presentano  sempre  notevole  potenziamento 
dopo  somministrazione  e.  v.  di  m.  di  c.  (fig.  20.  a). 

Le  alterazioni  scheletriche  di  tipo  iperostosante  spesso  si 
accompagnano  ai  meningiomi  della  base  o della  volta  (rea- 
zione di  appoggio)  c sono  facilmente  identificabili  con 
la  TC. 

In  TRMN  i meningiomi  si  presentano  come  aree  lie- 
vemente ipointense  rispetto  al  parenchima  cerebrale  nelle 
immagini  pesate  in  T|  c ìpcrìntcnse  in  quelle  pesate  in  Tj 
(fig.  21.  a-h)  (Zimmermann  et  al.,  1985). 

La  deformazione  delie  strutture  anatomiche  adiacenti, 
l'edema  perìlesionale  e il  rapporto  con  gli  spazi  liquorali 
sono  elementi  importami  per  una  corretta  diagnosi.  Even- 
tuali calcificazioni  o vasi  sanguigni  inglobati  nelle  neoplasie 
si  evidenziano  come  arce  di  assenza  di  segnale.  1 mezzi  di 
contrasto  paramagnetici  sono  di  notevole  aiuto  in  TRMN 
per  identificare  i meningiomi.  Dopo  somministrazione  di 
detti  mezzi  di  contrasto  i meningiomi  appaiono  alla  riso- 
nanza magnetica  come  aree  iperintense  nelle  immagini  pe- 
sate in  T,  (lìg.  22). 

Airangiografin  cerebrale  i meningiomi  sono  di  solito  ali- 
mcnt.iti  dui  rami  della  carotide  esterna;  la  vascolarizza- 


zione  patologica  è caratterizzata  dalla  presenza  di  sottili 
rami  arteriosi  con  aspetto  a raggiera  nella  fase  arteriosa  e 
da  una  impregnazione  diffusa  della  neoplasia  con  aspetto  a 
«nubecola»  evidente  nella  fase  venosa  (fig.  20,  b.  c).  Nei 
meningiomi  riccamente  vascolarìzzati  può  essere  utile  l'em- 
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Fig.  16.  Glioma  dei 
nervi  ottici.  TRMN: 
tomografia  coronale 
(TR-400  TE-30).  I 
nervi  ottici  presenta- 
no un  marcato  au- 
mento di  volume  ed 
una  i&ointensità  di 
segnale  in  T,  simile  a 
quella  del  parenchi- 
ma cerebrale. 
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Fig.  17.  TC  di  metastasi  cerebrale,  a)  senza  m.  di  e.;  fr)  e e)  dopo  somministrazione  e.  v.  di  m.  di  e.  Presenza  di  tessuto  patologico 
ipodenso  localizzato  in  sede  frontale  posteriore  sinistra  (a)  che  do^  somministrazione  c.  v.  di  m.  di  c.  presenta  un  rtetto  potenziamento 
fKnfeiKo  di  tipo  anulare  {b).  La  neoplasia  i circondata  da  esteso  edema  peritumorale.  Una  secornia  circoscrìtta  localizzazione  iper* 
densa,  elidente  solo  dopo  somministrazione  e.  v.  di  m.  di  c..  i collocata  in  sede  temporale  destra  (c). 


Fig.  18.  Metastasi  da  adenocarci* 
noma  mucoso.  TRMN:  tomo* 
gramma  assiale,  a)  TR-400  TE- 
30;  h)  TR-2000  TTE-80.  Si  rileva 
in  sede  temporale  profonda,  a 
destra,  la  presenza  di  un  tessuto 
iMrintenso  nspetto  al  paren- 
emma  cerebrale  nelle  immagini 
in  T|  (a)  e nettamente  ipointenso 
(h)  nelle  immagini  in  T^. 


boUzzazionc  prcoperatorìa  per  ridurre  il  sanguinatnemo  in 
corso  di  intervento  (fìg.  23). 

Adenomi  ipofisari 

Quando  sono  contenuti  airinterno  del  cavo  sellare  e non 
superano  i 10  mm  di  diametro  vengono  definiti  come  mi- 
croadenomi. Quando  sono  più  voluminosi  vengono  classi- 
ficati come  macroadenomi.  La  TC.  eseguita  con  tomografo 
ad  alta  risoluzione  con  tomogrammi  su  piani  coronali  con 
strato  sottile  (2  mm)  durante  somministrazione  e.  v.  rapida 
di  m.  di  c..  rappresenta  una  valida  metodica  diagnostica 
per  Io  studio  sia  dei  micro-  che  dei  macroadenomi. 

La  maggior  parte  dei  microadenomi  si  manifesta  alla  TC 
come  aree  ipodense  rispetto  aH'ipofìsi  meglio  evidenti  nei 
tomogrammi  durante  somministrazione  e.  v.  di  m.  di  c. 
poiché  in  questa  fase  il  tessuto  ipofìsario  normale  presen- 
ta un  marcato  aumento  di  densità  (ipodensità  relativa) 
(fìg.  24)  (Davis  et  al.,  198f>).  Solo  alcuni  microadenomi 
GH-secementi  sono  isodensi  o lievemente  iperdensi,  sia 
in  condizioni  di  base  che  dopo  somministrazione  e.  v.  di 
m.  di  c. 

Gli  adenomi  più  voluminosi  (macroadenomi)  si  presen- 
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tano  alla  TC  come  aree  di  densità  simile  a quella  del  pa- 
renchima cerebrale  spesso  contenenti  ne)  loro  contesto 
arce  ipodense  da  riferire  a zone  di  necrosi  colliquativa  o a 
esiti  di  pregressa  emorragia  intratumorale. 

La  componente  parenchimale  dell'adenoma  presenta  du- 
rante la  somministrazione  e.  v.  di  m.  di  c.  un  potenzia- 
mento di  discreta  entità.  Le  calcificazioni  ne)  contesto  del- 
l'adenoma  ipofisario  non  sono  frequenti.  ) macroadenomi 
quando  voluminosi  sì  possono  estrinsecare  in  sede  cpisel- 
lare  obliterando  la  cisterna  chiasmatica  e deformando  il 
«muso»  del  terzo  ventrìcolo,  e in  sede  parasellare  dislo- 
cando lateralmente  i seni  cavernosi. 

Alla  TRMN  i microadenomi  si  evidenziano  come  aree 
ipointensc  nelle  immagini  pesate  in  T|  (fìg.  25)  e iper- 
intcnsc  nelle  immagini  pesate  in  Ti  (Kucharczyk  et  ai, 
1986). 

I macroadenomi  si  evidenziano  alla  risonanza  magnetica 
come  aree  isoìniense  con  il  parenchima  cerebrale  nelle  im- 
magini in  T,;  eventuali  aree  emorragiche  sono  evidenziabili 
nelle  immagini  in  T|  come  aree  ip>erìntense.  Le  componenti 
necrotiche  sono  particolarmente  bene  evidenti  come  arce 
iperintense  nelle  immagini  pesate  in  T2.  Con  la  risonanza 
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Fig-  19.  Metastasi  da  melanoma.  TRMN;  tomo^amma  coronale 
(*nl-40n  TE-jO;  immagine  in  T|).  Si  rileva  la  presenza  di  un  Ics* 
suto  iperìntcnso  di  m<molo|^a  rotonde^anie  localizzato  in  sede 
temporale  destra  corticale,  orcondato  £1  edema  perilesionak  che 
appare  lievemente  ipointenso  rispetto  al  parenchima  cerebrale. 


magnetica  si  evidenzia  in  maniera  ottimale  il  rapporto  con 
il  chiasma  ottico  e con  il  seno  cavernoso. 

La  sensibilità  diagnostica  della  TCcdella  risonanza  magne- 
tica  nei  microadenomi  può  essere  in  linea  di  massima  consi- 
derata equivalente.  Anche  nei  macroadenomi  la  sensibilità 
tra  le  due  metodiche  non  differisce,  ma  con  la  TRMN  sono 
meglio  evidenziabili  i rapporti  con  le  strutture  adiacenti. 

Craniofaringiomi 

Sono  localizzati  in  sede  episellare  e possono  estrinsecarsi 
verso  il  basso  all'interno  del  cavo  sellare.  Presentano  co- 
munemente nel  loro  contesto  calcifkazioni  ed  estese  com- 
ponenti cistiche.  Le  calcificazioni  anche  quando  sono  di 
piccole  dimensioni  e la  componente  cistica,  che  si  evidenzia 


Fig  21.  Mcnmgioma  della  nande  ala  sfcnoidalc.  TRMN;  a)  (o- 
moeramma  saeitiale  (TR-400  TE-30);  b)  lomogramma  coronale 
(TK-200U  TE-eO).  In  (a)  si  evidenzia  un  tessuto  ipoinlcoso  rispetto 
al  parenchima  cerebrale  e da  questo  chiaramente  separato.  In  (6), 
immagine  in  T}.  la  lesione  à iperiniensa.  L'arteria  cerebrale  media, 
evulcRziabtle  come  area  di  assenza  di  segnale  a stria,  appare  sol- 
levata dalla  neoplasia. 


Fig  2n  Mcmngioma  sfenoidale.  0)  TC  dopo  somministrazione  c.  v.  di  m.  di  c (tomogramma  coronale):  tessuto  patologico  iperdenso 
in  M'ile  icmporiilc  anteriore  sinistra.  L'arteria  cerebrale  media  i sollevata,  b)  Angiograha  aigitalc  (fase  precoce),  c)  Fase 
far 'In  4 ..«v  ' "i^ionc  p.tiokvK  1 IcKalizzata  in  sede  temporale  anteriore  sinistra,  alimentala  dai  rami  d^la  carotide  esterna.  L'arteria 
Ci  ; • .:•(  i-.<  ui4  i.  Mtlicvdia  ih},  c ptocnic  una  impregnaziorte  diffusa  della  neoplasia  con  aspetti  a «nubecola»  meglio  esidenti  nella  fase 
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Pig.  22.  Mcninpoma 
del  (cniorio  con 
estrinsecazione  sot- 
to* e sovratentoriale. 
TRMN  (TR-500  TE- 
SO) dopo  sommini- 
strazione e.  V.  di  m. 
di  c.  paiamaenetico 
(gadolimo).  Presen- 
za di  aree  di  aumen- 
tato segnale  in  sede 
sovra-  e soctotento* 
riale. 


Fig.  24.  Microadeno* 
ma  ipottsano.  TC:  to- 
mogramma  coronale 
durante  sommini- 
strazione e.  V.  di  m. 
di  c.;  cirooscrìtta  area 
di  ipodensità  del  dia- 
metro di  3 mm  loca- 
lizzata nella  metà  de- 
stra della  ghiandola 
ipofisaria. 


come  un'area  ipodensa,  sono  chiaramente  identificabili  con 
la  TC.  Dopo  somministrazione  e.  v.  di  m.  di  c.  la  compo- 
nente cistica  del  craniofarìngioma  presenta  di  solito  un  po- 
tenziamento periferico  (hg.  26). 

Alla  TRMN  la  componente  cistica  nelle  immagini  pesate 
in  T,  può  presentarsi  iperìntensa  (fìg.  27)  o ìpointcnsa  (fig. 
28,  a)  (Frccman  et  al. . 1987)  in  rapporto  ai  legami  chimici 
delle  proteine  in  essa  contenuti.  Nelle  sequenze  pesate  in 
T}  la  componente  cistica  dei  craniofahngiomi  è iperìntensa 
(fig.  28.  fi)  (Pusey  et  ai,  1987).  Le  calcificazioni,  di  solito 
minute,  sono  diffìcilmente  identificabili  con  la  risonanza 
magnetica. 

I craniofaringiomi  sono  pertanto  più  facilmente  diagno- 
sticabili con  la  TC,  mentre  i rapporti  della  neoplasia  con  le 
strutture  adiacenti,  chiasma,  muso  del  terzo  ventrìcolo,  ar- 
terie cerebrali,  sono  meglio  evidenziabili  con  la  TRMN 
(Frecman  et  al..  1987). 


Tumori  della  regione  pineale 

Possono  originare  da  cellule  germinali  (disgerminomi,  le- 
ratomi.  epidermotdi).  da  cellule  pineali  (pincalocitomi,  pi- 
nealobla.stomi)  o da  cellule  gitali  (asirociiomi).  Il  compor- 
tamento di  queste  lesioni  è quanto  mai  vario  e aspecifico. 
Una  particolare  importanza  riveste  la  presenza  di  calcifica- 
zioni. molto  frequenti  e facilmente  documentabili  con  la 
TC  (fig.  29).  Poiché  la  mag^or  parte  dei  tumori  pineali  si 
rileva  ncU'età  infantile,  il  riscontro  di  calcificazioni  nella 
regione  pineale  al  di  sotto  dei  6 anni  riveste  un  particolare 
significato  diagnostico.  Le  calcificazioni,  come  già  ripetuta- 
mente detto,  sono  invece  più  diffìcili  da  documentare  con 
la  TRMN.  Nei  disgerminomi  un  secondo  nucleo  patologico 
può  essere  presente  in  sede  cpiscllare  (fig.  29). 

La  componente  parenchimale  dei  tumori  pineali,  soprat- 
tutto dei  disgerminomi.  presenta  alla  tomografia  a riso- 
nanza magnetica  un  segnale  isointcnso  con  il  parenchima 
cerebrale  meglio  evidenziabile  nelle  sequenze  pesate  in  T. 
(fig.  30). 


Rg.  26.  Craniofarìn- 
gioma. TC dopo  som- 
ministrazione e.  V.  di 
m.  di  c.  Si  rileva  la 
presenza  di  un  tes- 
suto di  densità  diso- 
mogenea che  occupa 
la  cisterna  chiasma- 
tica. costituito  da  una 
com^nenic  calcifica 
iperdensa  in  sede  an- 
teriore e da  una  ipo- 
densa circondate  da 
un  cercine  iperdenso. 


Rg.  25.  TRMN;  microadenoma  ipofisario.  Presenza  di  una  piccola 
arca  ipointensa  in  T,  localizzata  nella  parte  laterale  sinistra  del 
cavo  sellare. 


r 


Fig.  23.  Mcningioma.  Angiogra-  I 
fia  selettiva  dcOa  carotide  cstcr-  I 
na.  ^ rì/urfru;  SI  rileva  una  vasco-  I 
Isrizzazione  patologica  alimenta-  I 
ta  dai  rami  della  carotide  esterna.  " 
A delira:  dopo  embolizzazione  _ 
preopcratorìa  la  vaso^arìzzazio- 
ne  patologica  non  è più  eviden-  I 
zianile.  . 
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Fig.  27.  Craniofarinipoina.  TRMN.  lomogramma  santlalc  (TR-400 
TE'30;  immagine  in  Ti).  Area  ipehmensa  di  morfologia  rutondeg* 
giante  locaJizzata  in  sede  episeilare. 


Fig  28.  Craniofaringioma.  TRMN:  n)  tomogramma  %Bjgiitalc 
•Mli  TF.-.'UI;  immagine  in  T,K  h)  tomogramma  coronale  (TR*^)0 
TF*40:  immagine  m TO.  Prc^nui  di  arca  di  roorfok>gia  rolondeg- 
.Manie  ipointcnsa  in  (a)  ed  iperimcnui  in  (b).  Il  chiasma  ollico  è 
marcatamente  sollevato. 


Fig.  29.  Disgerminoma.  TC  dopo  sommmi&traztone  e.  v.  di  m.  di  c. 
a.  c)  Tomogramma  assiale:  1>)  rveoitruzione  sul  piano  sagitlak. 
Sono  presenti  due  nuclei  di  tessuto  iperdenso.  uno  localizzato  in 
sede  episeilare  e nella  cisterna  chiasmatica  e l’altro  nella  rcjgiorke 
pineale  nel  cui  contesto  sono  presenti  anche  calcilìcaziotu  multiple. 


Fig.  30.  Disgerminoma.  TRMN:  tomogramma  sagittale  {TR-400 
TE*30:  immacne  pesata  in  T,).  Tessuto  isointenso  rispetto  al  pa* 
la  cerebrale  localizzalo  in  sede  episeilare.  Il  chiasma  è ats- 


renchima 
locato  verso  l’alto. 


:h‘)T 
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Alili  tumori  sellali,  epLsellari  e porose  Ilari 
Si  localizzano  in  questa  sede  oltre  agli  adenomi  ipofìsarì  e 
ai  craniofarìngìomi,  i meningìomi  a partenza  dalla  tenda 
dell’Ipofisi  e dal  tubercolo  sellare  e i gliomi  del  nervo  ot* 
tico.  In  sede  parascllarc  possono  originare  i mcningiomi  a 
partenza  dal  seno  cavernoso,  i condromi  a partenza  dalla 
matrice  cartilaginea  dell'osso  temporale  e i cordomi.  È da 
ricordare  che  questi  ultimi  sono  localizzati  più  comune- 
mente in  sede  retrosellare. 

In  sede  epi-  o paraseUare  possono  inoltre  svilupparsi 
aneurismi  a origine  dalla  arteria  comunicante  anteriore  o 
dal  tratto  intracavernoso  o sovraclinoideo  del  sifone  caro- 
tideo. Questi  aneurismi  quando  sono  voluminosi  si  com- 
portano clinicamente  come  lesioni  espansive. 

CondttsioBi 

La  diagnosi  di  sede  e di  natura  di  un  processo  espansivo 
endocranico  è oggi  fondamentalmente  basata  sulla  TC  e 
sulla  TRMN.  Quest’ultimo  esame  sembra  essere  più  sensi- 
bile nell’individuare  la  presenza  di  un  tessuto  patologico, 
mentre  la  TC  con  m.  di  c.  e.  v.  permette  una  più  esatta 
tipizzazione  del  tessuto  patologico. 

È presumibile  che  la  specificità  della  TRMN  venga  au- 
mentata dalla  introduzione  nella  pratica  clinica  dei  mezzi  di 
contrasto  paramagnetici.  La  TRMN.  inoltre,  per  l’assenza 
di  artefatti  ossei  è superiore  alla  TC  nella  patologia  della 
fossa  cranica  posteriore. 

La  PET  può  fornire  informazioni  anche  sulla  attività  me- 
tabolica delia  neoplasia. 
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Chemioterapia 

Il  trattamento  delle  neoplasie  neuroepiteliali  cerebrali  ò nc- 
ces.sariamente  multidisciplinare.  Le  difficoltà  principali  ri- 
siedono. da  un  lato,  nella  spiccata  invasività  di  queste  neo- 
plasie, che  impedisce,  nella  maggior  parte  dei  casi,  di  otte- 
nere l’asportazione  chirurgica  radicale  c dall’altro  nel  loro 
bas.so  grado  di  sensibilità  al  trattamento  radio-  e chemiote- 
rapico. Inoltre,  la  complessità  del  trattamento  chemiotera- 
pico dipende  dalla  notevole  eterogenicità  e dalla  scarsa  de- 
finizione del  comportamento  biologico  dei  diversi  oncotipi 
nonché  dalla  limitata  efficacia  dei  composti  ad  azione  anti- 
blastica attualmente  disponibili. 

Gli  studi  riguardanti  gli  aspetti  citocinetici  di  queste  neo- 
plasie hanno  avuto  recentemente  un  notevole  impulso  dal- 
l’impiego di  un  anticorpo  monoclonale  antibromodesossi- 
uridina  (BudR),  composto  analogo  alla  timidina  incorpora- 
to nelle  cellule  in  fase  di  duplicazione  del  DNA  (fase  S). 
La  BudR  può  essere  somministrata  per  studi  clinici  in  vivo 
4-6  h prima  dcH’intcrvcnto  di  asportazione  chirurgica  della 
neoplasia.  La  rivelazione  delle  cellule  marcate  può  essere 
effettuata  mediante  fluorescenza,  e misurata  con  citofluo- 
rometria  a flusso  su  un  numero  elevato  di  cellule  apparte- 
nenti alla  ptopolazionc  tumorale.  Con  questa  metodica  è 
possibile  definire  le  caratteristiche  prolifcrativc  c alcuni  pa- 
rametri citocinetici,  utili  per  adeguare  il  tipo  di  trattamento 
a ogni  singolo  caso. 

Utili  indicazioni  sulla  possibile  risposta  al  chemiotera- 
pico sono  fomite  dair/Zn/nun  Broin  Tumor  Stem  Celi  Assoy 
(HBTSCA),  test  proposto  da  alcuni  anni  come  strumento 
per  analizzare  in  vitro  il  comportamento  biologico  degli 
clementi  clonogenici  della  neoplasia  e valutare  la  loro  che- 
mioscnsibilità.  Il  test  fornisce  un  indice  della  capacità  di  un 
agente  antineoplastico  di  inibire  la  formazione  di  colonie 
da  parte  delle  cellule  staminali.  I risultati  dell’applicazione 
clinica  dell’HBTSCA  sono  ancora  preliminari,  ma  soddi- 
sfacenti. I casi  di  resistenza  in  vitro  sono  al  100%  resistenti 
anche  in  vivo,  mentre  ai  casi  di  sensibilità  in  vitro  corri- 
sponde il  60%  di  sensibilità  in  vivo.  L’efficacia  del  tratta- 
mento chemioterapico  non  può  peraltro  prescindere  dalle 
caratteristiche  chimicofisiche  del  farmaco  (grado  di  liposo- 
lubilità  e di  ionizzazione,  condizioni  di  attraversamento 
della  barriera  cmatocnccfalica),  dal  suo  meccanismo  di 
azione  (specificità  di  azione  nelle  diverse  fasi  del  ciclo  cel- 
lulare), dalla  farmacocinetica  (legame  con  lipoproteine  pia- 
smatiche, biodisponibilità,  biotrasformazionc)  e dalla  via  di 
somministrazione. 

Il  cisplatino  (CDDP)  è una  molecola  idrosolubile  ad  at- 
tività alchilante  c pertanto  ad  azione  ciclo-non-specifica.  La 
somministrazione  per  via  e.  v.  deve  essere  preceduta  e se- 
guita da  idratazione  e somministrazione  di  diuretici  per 
prevenire  i fenomeni  tossici,  frequenti  a livello  renale,  ner- 
voso (ototossicità  e neuropatie  periferiche)  e,  meno  fre- 
quentemente, a livello  midollare.  Attualmente  è in  fase  di 
studio  in  alcuni  protocolli  di  polichemioterapia  alla  dose  di 
25-100  mg/m‘  ogni  3/4  settimane.  Recentemente  è stato  in- 
trodotto l’impiego  del  carboplatino. 

Il  dianidrogalactilolo  (DAG)  è un  farmaco  alchilante, 
idrosolubile,  ad  attività  ciclo-non-speciflca  che  pare  attra- 
versare rapidamente  la  barriera  cmatocnccfalica.  Speri- 
mentalmente ha  dimostrato  un’attività  significativa  ncl- 
l’ependimoblastoma  del  ratto  (Geran  et  al.,  1974),  mentre 
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TAB.  II.  PRJNOPAU  STUDI  DI  TRATTAMENTO  ADIUVANTE  CHEMIOTERAPICO  NELLE  NEOPLASIE  NEURO 
EPITEUALI  MAUGNE  DOPO  RADIOTERAPIA  (RT) 


' ‘ ^ 

RespcMidvHà 

Soprirtivcaia 

(%) 

mediana  tacttlmaDc) 

Ediaod  (1971) 

30 

5-FU 

50 

Hioldcbrand  (1973) 

16 

CCNU+VCR  + MTX 

25 

53 

Armcntrout  (1974) 

27 

BCNU 

43 

EORTC0978) 

81 

CCNU 

62 

Uvin  (1978) 

29 

BCNU  + 5-FU 

31 

25 

Paoklti  (1979) 

126 

BCNU 

54 

CCNU 

SO 

Walker  (1980) 

349 

MC-CC79U 

34.6 

BCNU 

50.3 

Seder (1980) 

27 

Prednisonc  + CCNU 

55 

58 

Knertch  (1981) 

14 

CCNU +VM26  + 5-FU 

57 

51 

Green  (1983) 

609 

PCZ 

47 

BCNU  + melilprcdnisolone 

41 

BCNU 

50 

Green  (1984) 

557 

Strcptozotocirta 

45 

BCNU 

45 

RT  frazi<Miata  + BCNU 

45 

RT  con  misonidazolo-f  BCNU 

45 

Uvin  (1985) 

41 

BCXU  + HU 

68* 

39 

PCZ  + CCNU  4- VCR -»•  HU 

121.9* 

* Tempo  (icHinune)  dalla  progmsione  neoplaatura 


Eagan  et  ai.,  1979,  hanno  rìponato,  dopo  radioterapia,  so- 
pravvivenze di  67  settimane  nei  pazienti  trattati  con  DAG. 
Anche  il  diazoquinone  (AZQ)  ha  dimostrato  risultati  inco- 
raggianti sia  a livello  sperimentale  che  negli  studi  pilota 
(Curt,  1983). 

L'epipodo/iilotossina  (VM  26)  à un  derivato  scmisintc- 
tico  delia  podohllotossina,  altamente  liposolubile,  ad  azione 
ciclospecifìca  (inibizione  del  fuso  acromatico  in  metafase). 
Nonostante  la  liposolubilità  non  sembra  in  grado  dì  rag- 
giungere concentrazioni  liquorali  farmacologicamente  utili. 
Utilizzato  come  agente  singolo  in  casi  di  recidiva  di  gliomi 
maligni  ha  determinato  il  38%  di  responsività,  con  tossicità 
modesta  (mielosopprcssionc,  ipotensione  arteriosa),  effi- 
cacia non  significativamente  superiore  alla  procarbaizina  e 
alle  nitrosouree,  rispetto  alle  quali,  tuttavia,  non  sembra 
possedere  resistenza  crociata  (Kesinger.  1974). 

Il  5-fluorouracile  (5-FU)  è un  analogo  delle  pirìmidine 
che  interferisce  nella  sintesi  delPRNA  e del  DNA  (ciclo- 
specifìco).  Penetra  efficacemente  la  barriera  emaioenccfa- 
lica;  la  sua  tossicità  comprende  stomatiti,  diarrea,  alopecia 
e mielosoppressione.  Sulla  base  dei  dati  dell'efficacia  dimo- 
strata sperimentalmente,  questo  farmaco  ò stato  utilizzato 
in  numerosi  schemi  di  polichemioterapia  antiblastica 
(Levin.  1978;  1987). 

V idrossiurea  (HU)  è un  agente  ciclospccificoche  inibisce 
Tenzima  rìbonucleoside-difosfatoredutia.si.  in  grado  di  su- 
perare la  barriera  ematoencefalica.  Irwin  et  al.  (1975)  os- 
servarono un  aumento  significativo  della  sopravvivenza  di 
pazienti  trattati  con  HU  durante  la  radioterapia  rispetto  a 
pazienti  trattati  con  radioterapia  e placebo.  L'HU  è stata 
utilizzata  anche  in  associazione  a BCNU  (carmustina)  da 
Levin  et  ai.  in  uno  studio  randomizzato  e controllato  del 
Brain  Tumor  Study  Group  (1979);  il  tempo  mediano  di 
progressione  in  pazienti  operati  per  glioblastoma  cerebrale 
risultò  di  42  settimane  nei  pazienti  trattati  e di  31  settimane 
nei  pazienti  di  controllo:  tuttavia  non  furono  ottenuti  risul- 
tati significativi  nei  casi  di  astrodtoma  anaplastico. 

Il  metotreiafr  (MXT)  è un  antagonista  dell'ac.  folico. 
.-■'cu/ima  es'-ea/iule  nella  sintesi  della  timidina  e delle  pu- 
nite (farni...ocidospi*citìco).  È idrosolubile,  fortemente  io- 


nizzato a pH  fisiologico,  non  è pertanto  in  grado  di  passare 
la  barriera  ematoencefalica.  In  neuroncologia  è stato  uti- 
lizzato per  via  intratccalc  nelle  meningosì  leucemiche  e 
nelle  metastasi  leptomeningee  (Glass.  1^8). 

Le  nitrosouree  costituiscono  il  gruppo  di  derivati  che 
hanno  dimostrato  la  maggiore  efficacia  in  vitro  e in  Wvo. 
Hanno  un'azione  similalchilante,  prevengono  la  riparazione 
de)  DNA.  alterano  le  strutture  dell'RNA  e di  enzimi  che 
polimcrizzano  il  DNA:  tale  danno  impedirebbe  il  passaggio 
delle  cellule  dalla  fase  O3  alla  fase  M.  La  tossicità  imme- 
diata comprende  nausea  e vomito;  a 3-4  settimane  di  di- 
stanza è tipica  la  comparsa  di  depressione  midollare  (leu- 
copenia.  piastrìnopenia,  anemia).  Meno  frequentemente 
compaiono  tossicità  epatica  e renale  e fibrosi  polmonare. 
Tra  i derivati  della  nitrosourea,  il  BCNU  (carmustina)  ha 
dimostrato  in  numerose  condizioni  sperimentali  e in  vari 
studi  clinici  la  sua  attività  (mediane  dì  sopravvivenza  supe- 
riori alle  52  settimane  in  associazione  alla  radioterapia). 
Attualmente  la  combinazione  radioterapia  *f  BCNU  è con- 
siderata metro  di  paragone  per  ogni  altro  tipo  di  tratta- 
mento. Nella  pratica  clinica  è somministrato  e.v.  alla  dose 
di  220  mg/m*  ogni  8 settimane  (Rosenblum.  1983).  Analo- 
ghi risultali  sono  stati  ottenuti  con  il  CCNV  (lomustina) 
(dose:  130  mg/m*  ogni  8 settimane,  per  ox):  con  l'associa- 
zionc  radioterapia  e CCNU,  Walker  et  al.  (1971)  hanno 
ottenuto  il  30%  di  risposte  al  trattamento  e sopra v\ivcnze 
di  123  mesi.  11  metil-CCNU  (Me-CCNU)  è attualmente  in 
studio  in  protocolli  di  trattamento  di  polichemioterapia. 
L'ACNU  (nimustina)  è stato  recentemente  utilizzato  da 
Takakura  et  al.  (1987)  con  il  43,5%  di  risposta  e sopravvi- 
venze a 36  mesi  del  59%  nei  casi  di  astrodtoma  anaplastico 
e del  16,3%  nei  casi  dì  glioblastoma  trattati  con  radiotera- 
pia e ACNU,  mentre  nei  pazienti  trattati  solamente  con 
radioterapia  le  percentuali  di  sopravvivenza  sono  rispetti- 
vamente del  48.9  e dello  0%. 

La  procarhazina  (PCZ)  è un  derivato  della  metilidrazìna, 
considerato  agente  ciclo-non-specifìco.  che  attraversa  la 
barriera  ematoencefalìca  c si  distribuisce  nel  liquido  cere- 
brospinale. È stata  sperimentata  da  Kumar  et  al.  (1974) 
nell'uomo  con  risposte  obiettive  nel  48%  dei  pazienti.  La 
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PCZ  ha  fomiio  dimostrazione  di  un'efficacia  analoga  a 
quella  del  BCNU.  ma  con  tossicità  significativamcnic  più 
elevata  (depressione  midollare,  atassìa,  alterazioni  della 
personalità,  allucinazioni). 

La  vincrisiina  (VCR)  è classificata  come  farmaco  ad 
azione  ciclospccifìca.  esplicata  durante  la  fase  S.  con  un 
blocco  mitotico.  La  VCR  non  passa  la  barriera  ematoen- 
cefalica e le  concentrazioni  liquorali  dopo  somministra- 
zione c.v.  sono  mollo  basse.  In  studi  pilota  non  controllati, 
la  VCR  ha  dimostrato  scarsa  attività  nei  gliomi  se  utilizzata 
come  unico  farmaco,  mentre  t più  comunemente  utilizzata 
in  protocolli  di  polichemioterapia  per  le  neoplasie  dell'età 
pediatrica. 

Interessante  è l'osservazione  sperimentale  riportata  re- 
centemente da  Kaba  er  a/.  (1987)  riguardo  a un  aumento 
dell'effetto  citotossico  in  vitro  della  VCR  dopo  aggiunta  in 
coltura  di  calcioantagonisti  e inibitori  della  calmodulina. 

In  campo  clinico  sono  stati  sperimentati  numerosi  far- 
maci antineoplastici,  ma  i dati  sinora  ottenuti  sono  difficil- 
mente comparabili  per  la  diversità  dei  criteri  di  selezione, 
di  valutazione  della  risposta  al  trattamento  e di  impiego 
delle  terapie  di  supporto.  Recenti  studi  del  Brain  Tumor 
Study  Group  dcll'NIH  (U.S.A)  hanno  dimostralo  che  in- 
dipendentemente daH’u.so  dei  chemioterapici,  la  prognosi  è 
condizionata  da  fattori  individuabili  già  al  momento  della 
diagnosi  (età.  durata  iniziale  dei  sintomi,  istotipo.  etc.). 
Inoltre  appare  sempre  più  evidente  la  necessità  di  adottare, 
nei  casi  di  tumori  neuroepiteliali  maligni,  schemi  di  tratta- 
mento polichcmiotcrapico:  queste  neoplasie  sono  difatti 
molto  eterogenee  e con  elevate  possibilità  di  sviluppare 
fenomeni  di  chemioresistenza.  La  tab.  Il  riporta  i risultati 
dei  principali  studi  di  protocolli  di  polichemioterapia  nel 
trattamento  dei  gliomi  maligni.  Gli  schemi  terapeutici  de- 
vono tener  conto  delie  caratteristiche  biologiche  della  neo- 
plasia. della  tossicità  c della  necessità  di  utilizzare  sequenze 
che  tengano  conto  della  specificità  di  azione  dei  diversi  far- 
maci. 


BibHofrafii 

Bono  V.  H.  ir..  Canctr  Treot.  Rtp..  1976.  60.  699. 

Butti  G.,  I^chcb  R.  et  ai..  Cancer  Treat.  Rtp..  1984,  68,  1505. 
R.  T.,  Di  Napoli  R.  P.  et  ai..  Am.  J.  c/m.  Oncoì.,  19R3.  6, 

Green  S.  B.,  Bvar  D.  P.  et  al..  Cancer  Treat.  Rep..  1983.  67.  121. 
Irwin  L..  George  F.  et  al..  Proc.  AACR,  ÀSCÒ,  1975.  16.  243, 
Levin  V.  A..  I-«>ffinan  W.  F.  et  ai.,  Cancer  Treat.  Rep..  1978.  62, 
2071. 

Ix>in  V.  A.,  Wilson  C.  B.  et  al..  J.  Neurosurg..  1979.  51.  526 
l.evin  V.  A..  Edwards  M.  S..  in  Thomas  D.  G.  T..  Graham  D.  I. 
cds..  Brain  Tumors:  Sdenti/ic  Basis,  Clinìcai  Investigaiions,  and 
Current  Therapy,  1980.  Bulierworths.  London,  p.  544. 

Levin  V.  A..  Wara  W.  M . /.  Seurosurg.,  1985.  O.  218. 

Paoktti  P..  Rubusielli  della  Cuna  O.  era/,.  Acta  Neurochir..  1978. 
41.  287. 

Paoletti  P..  Walker  M.  D..  Butti  C..  Knerich  R.,  Multidùciplmarx 
Aspecu  of  Brain  Tumor  Therapy,  1979,  Elsevicr-North  Hollana, 
Amsterdam. 

Paoktti  ?..  Robustelli  della  Cuna  G..  Knerich  R..  Manuale  di 
neurooncologia  clinica.  1986,  Masson  Italia.  Milano. 
Rosenblum  M.  L..  Cerosa  M.  A.  et  al.,  Prog.  Exp.  Tumor  Res.. 
1984.  27,  191. 

Roscnblum  M.  L..  Gerosa  M.  A..  Prog.  Exp.  Tumor  Res..  1984. 
28.  1. 

Sklansky  B.  D..  Mann-Kaplan  R.  S.  et  al.,  Cancer,  1974.  33.  460. 
Takakura  K..  Abe  H.  et  tu..  J.  .\eurosurg.,  1986.  64.  53. 

Trempe  G.,  Skyes  M.  et  ai..  Proc.  AACn.  1972.  D,  79. 

Walker  M.  D-.  Green  S.  B.  et  al..  N.  Engl.  J.  Med..  1980.  383. 
1323. 


RfldiotenqiMa 

L'indicazione  al  trattamento  radiante,  nei  casi  di  tumore 
cerebrale,  è strettamente  legata  all'isiotipo  e alla  radiosen- 
sibililà  di  questo.  Tumori  considerati  radiosensibili  come  i 
medulloblastomi  pongono  un'indicazione  assoluta,  mentre 


nei  casi  di  glioma  maligno,  la  risposta  al  trattamento  ra- 
diante può  essere  differente  da  caso  a caso:  tuttavia,  l'in- 
dicazione al  irattamenlo  t posta  dalle  caratteristiche  infìl- 
trative  di  queste  neoplasie  e dall'estensione  deH'asporta- 
zionc  chirurgica,  spesso  subtotale.  Nei  casi  dì  glioma  a 
lento  accrescimento  (astrocitoma,  oligodcndroglioma)  l'in- 
dicazione alla  radioterapia  non  è sistematica,  'ma  dipende 
dal  tipo  di  chirurgia,  dalla  sede  del  tumore  c dall'età  del 
paziente.  La  modalità  più  comunemente  utilizzata  per  il 
trattamento  radiante  è rappresentata  daH'irradiazione 
esterna,  transcutanca,  attuata  con  fotoni  ad  alta  energia 
('*^o.  acceleratore  lineare,  betatrone).  Il  loro  effetto  si 
esplica  indirettamente  tramite  radicali  liberi  e OH  che 
agiscono  sulle  eliche  del  DNA  interrompendo  le  sequenze 
miiotiche.  La  tecnica  di  irradiazione  è quella  frazionata 
(200  rad/frazione)  per  dosi  totali  di  55-60  Gy.  Attualmente 
si  preferisce  un'irradiazione  con  2 campi  paralleli  c con- 
trapposti per  un  totale  di  40-45  Gy  su  tutto  l’encefalo  e un 
surplus  di  15-20  Gy  sul  campo  tumorale. 

I glioblastomi  sono  considerati  quasi  per  nulla  sensibili  al 
trattamento  radiante;  dosi  inferiori  a .50  Gy  sono  sicura- 
mente insufficienti:  Salazar  et  ai.  hanno  ottenuto  sopravvi- 
venze mediane  di  56  settimane  con  Gy.  di  42  settimane 
in  pazienti  trattali  con  65  Gy  e con  dosi  dì  55  Cy  di  30 
settimane.  Il  trattamento  radiante  consente  di  migliorare  la 
durata  della  sopravvivenza  rispetto  ai  pazienti  trattati  con 
sola  chirurgia  (.36  settimane  nei  pazienti  trattati  con  chirur- 
gia e radioterapia.  17  settimane  con  la  sola  chirurgia). 

Nei  casi  di  astrocitoma  anaplastico  gli  studi  del  Brain 
Tumor  Study  Group  (Ransohoff,  IW;  Paoletti.  1984) 
hanno  dimostrato  la  relazione  tra  sopravvivenza  mediana  e 
dose  totale  di  irradiazione:  senza  trattamento  radiante,  la 
sopravvivenza  mediana  è risultata  di  IH  settimane;  per  dosi 
di  50,  55  e 60  Gy.  la  mediana  di  sopravvivenza  è risultata 
rispettivamente  di  28,  35  c 42  settimane.  La  terapia  ra- 
diante è indicata  nei  casi  di  astrocitoma  a lento  accresci- 
mento. in  quanto  questi  tumori,  sebbene  istologicamente 
clas.sificati  come  benigni,  hanno  un  rìschio  di  recidivare  cal- 
colabile nel  30%  a 5 anni  con  caratteri  istopaiologici  di 
malignità.  Inoltre,  i limiti  di  questi  tumori  sono  indefinibili 
c'  pertanto  anche  la  chirurgia  macroscopicamente  totale 
non  assicura  l'eradicazione  della  neoplasia.  D’altro  canto, 
questi  oncotipi  sono  radioresistenti;  tutti  gli  AA.  concor- 
dano nel  limitare  il  campo  di  irradiazione  al  focolaio  tumo- 
rale, con  dosi  di  50-55  Gy.  Recentemente  l^wsetal.  (1984) 
hanno  analizzato,  in  uno  studio  retrospettivo,  i fattori  pro- 
gnostici relativi  a queste  neoplasie.  Il  trattamento  radiante, 
se  inferiore  a 40  Gy,  non  è di  nessun  beneficio,  mentre 
assume  un’importanza  significativa  nei  casi  di  astrocitoma  a 
lento  accrescimento  a esordio  più  tardivo  c nei  quali  la 
asportazione  chirurgica  sia  stata  incompleta. 

Nei  casi  di  medulloblastoma  ed  ependimoma  anapla- 
stico, ncc^lasie  tipiche  deH'ctà  pediatrica,  la  radioterapia 
postoperatoria  aumenta  significativamente  la  durata  della 
sopra wiverua;  sono  necessarie  dosi  di  50-55  Gy  sulla  fossa 
posieriorc  c 30  Gy  sull'asse  spinale  a causa  della  frequenza 
della  dis.seminazione  cellulare  lungo  le  vie  liquorali.  Allo 
scopo  di  ridurre  il  danno  derivante  dairirradiazione  sul- 
l'asse ipotalamoipofìsario  c sull'asse  midollare  con  conse- 
guente deficit  mentale  ed  endocrino.  Tornita  et  al.  (1986) 
hanno  proposto  di  ridurre  a 25  Gy  la  dose  necessaria  sulle 
strutture  extra  fossa  posteriore.  La  terapia  radiante  ò di 
indubbia  utilità  nei  ca.si  di  linfoma  cerebrale,  entità  diagno- 
sticata con  sempre  maggiore  frequenza  come  forma  neuro- 
logica dell'AIDS. 

Gli  schemi  di  terapia  radiante  nei  casi  di  metastasi  ce- 
rebrale ricalcano  quelli  descritti  per  le  neoplasie  gliali: 
la  radioterapia  determina  un  miglioramento  significativo 


2697 


2m 


ENDOCRANICI  TUMORI 


TAB.  lU.  SOPRAVVIVENZA  IN  PAZIEVn  TRATTATI  CON  CHIRURGIA  E RADIOTERAPIA  PER  NEOPLASIE 

NEUROEPTTEUAU  ENCEFALICHE 


Astori  (mum) 

1 Trattameflto 

1 anno 

3 anni 

Suini 

10  anni 

Shclinc  (1977) 

Glioblastoma 

Chinirgìa 

8% 

0% 

— 

_ 

(Thinirgia  4 Radioterapia 

24% 

6% 

0% 

— 

Astroaiofna  anaplastKX) 

Chinirgia 

11% 

7% 

2% 

— 

Chinirgia  4 Radioterapia 

40% 

27% 

16% 

— 

A&trociioma  I grado 

Chirurgia 

27% 

19% 

11% 

CTnrurgia  4 Radioterapia 

59% 

( 46% 

25% 

Kornbltth  (1982) 

Glioblastoma 

Chirurgia 

5% 

0% 

1 — 

0)irurgia4  Radioterapia 

24% 

6% 

1 0% 

— 

Astrocitoma  anaplastico 

Cìiirurgia 

10-15% 

: 0%  1 

— 

Chirurgia  4 Radioterapia 

40% 

13-20%  1 

— 

Bernasconi  (1986) 

Glioblastoma 

Chirurgia 

2% 

0% 

— 

— 

Chirurgia  4 Radioterapia 

20% 

6% 

0% 

Astrocitoma  anaplastico 

CThirurgia 

30% 

0% 

— 

_ 

Chirurgia  4 Radioterapia 

65% 

5% 

— 

Astrocitoma  I grado 

Chirurgia 

38% 

23% 

10% 

Chirurgia  4 Radioterapia 

46% 

35% 

12% 

Uws(19Kl) 

Astrocitoma  I grado 

Chirurgia 

17% 

Chirurgia  4 Radioterapia 

47% 

(qualche  mese)  della  sopravvivenza  dei  pazienti  ed  è Tu* 
nico  presidio  terapeutico  utilizzabile  nei  casi  di  metastasi 
multiple.  Il  7-8%  delle  neoplasie  intracraniche  dell'età  pe- 
diatrica t rappresentato  dai  tumori  del  tronco  encefalico: 
questi  sono  prevalentemente  neoplasie  neuroepiieliali 
(astrocitomi  a lento  accrescimento  e,  meno  frequentemente, 
astrocìtorai  anaplastici  e glioblastomi).  La  radioterapia  as- 
sume. in  questi  casi,  grande  importanza  per  migliorare  la 
prognosi:  Panitch  e Berg  riportano  una  sopravvivenza  me- 
dia di  47  mesi  nei  pazienti  irradiati  e di  15  mesi  nei  pazienti 
non  trattati.  Sono  necessarie,  in  questi  casi,  dosi  elevate 
(45-55  Gy)  con  campi  di  irraggiamento  proporzionati  alle 
dimensioni  del  tumore. 

Nella  tab.  Ili  sono  riportati  alcuni  dati  relativi  alla  so- 
prav'vivenza  in  pazienti  trattati  con  chirurgia  e radioterapia. 

Un  recente  sviluppo  delle  tecniche  di  terapia  che  ha  dato 
risultati  incoraggianti  t rappresentato  dalla  brachiterapia 
interstiziale,  che  consente  di  somministrare  a volumi  circo- 
scritti dosi  signiheativamente  superiori  a quelle  tollerate  dal 
tessuto  cerebrale  normale  e in  tempi  significativamente  più 
brevi  (8-12  giorni).  Mediante  le  tecniche  stereotassiche  gui- 
date dalla  tomografìa  computerizzata  è possibile  posizio- 
nare a^i  di  '^'I.  ^*'lr  con  adeguata  distribuzione  spaziale 
della  dose.  Gutin  (19H4)  ha  riportato  un  primo  studio  su  37 
pazienti  trattati  per  recidive  di  glioma  maligno:  la  risposta 
al  trattamento  t stata  favorevole  nel  68%  dei  casi  con  so- 
pravvivenza mediana  di  9 mesi.  I neutroni,  come  le  altre 
particelle  corpuscolate,  hanno  un  effetto  biologico  maggiore 
rispetto  ai  fotoni,  in  quanto,  nell'interazione  con  i te.ssuti. 
prevale  l'effetto  diretto  sul  DNA.  L'irradiazione  di  tutto 
l'encefalo  in  casi  di  glioma  maligno  ha  provocato  effetti  mas- 
sivamente  lesivi  con  grave  compromissione  dello  stato  di  co- 
scienza. e pertanto  sono  allo  studio  modalità  di  trattamento 
con  neutroni  limitato  al  volume  tumorale  e associato  a trat- 
tamento tradizionale  per  il  resto  dcH  cnccfalo. 
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TERAPIA  CHIRURGICA 

Neirultimo  decennio,  parallelamente  alla  scoperta  c alla 
diffusione  di  nuove  indagini  diagnostiche  neuroradiologi- 
che non  invasive,  quali  la  tomografia  assiale  computeriz- 
zata (v.)  (TC)  (Hounsfìcid  et  al.,  1973)  e la  tomografìa  a 
risonanza  magnetica  nucleare  (v.)  (TllMN)  (Brant-Za- 
wadsky  et.  al.,  1983)  (v.  anche  sopra,  col.  2670,  semeiotica 
per  immagini)  nonché  all’affinamento  degli  esami  angiogra- 
fìci  intracranici,  mediante  nuove  apparecchiature  «digita- 
lizzate» con  sottrazione  di  immagine  e alle  rilevazioni  so- 
nografichc,  anche  lo  strumentario  operatorio  e le  tecniche 
chirurgiche  per  l'asportazione  dei  t.  e.  hanno  compiuto  mu- 
tazioni c progressi. 

L'uso,  ormai  universale,  dei  mezzi  di  ingrandimento 
{loupe.s  c microscopio  operatorio).  Tadozionc  del  laser, 
Icmbolizzazione  preoperaioria  per  la  riduzione  delle  affe- 
renze  arteriose  delle  neoplasie  molto  vascolarizzatc.  hanno 
influenzato  cospicuamente  le  metodiche  operatorie.  Si  é 
pertanto  avuto  un  progressivo  allargamento  delle  indica- 
zioni al  trattamento  chirurgico  di  tumori  ritenuti,  anche  nel 
recente  passato,  inaccessibili.  Per  cs..  é divenuta  possibile 
l'aggressione  diretta  dei  tumori  del  tronco  encefalico  e 
delle  strutture  grigie  centrali  (talamo),  onde  rimuoverne 
rispettivamente  la  componente  cosiddetta  esofìtica  o.  se 
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unilaterali  e di  piccolo  volume,  la  totalità  (Kelly  et  al., 
1981). 

Né,  d’altro  canto,  vanno  omessi  Timportante  contributo 
diagnostico  offerto  dai  prelievi  bioptici  di  neoplasie  pro> 
fonde  o in  aree  cerebrali  «nobili»,  attuato  con  tecniche 
stereotassiche  (v.  stereotassica  chirukgia)  e l'impiego  to- 
pico di  materiale  radioattivo,  collocato  airintemo  di  neo- 
plasie encefaliche  profonde,  per  la  radioterapia  intersti- 
ziale. 

Avvalendosi  di  un  fine  strumentario  manuale  e della  fis- 
sazione della  testa  mediante  punzoni  tridimensionali, 
nonché  delKimpiego  delle  spatole  divaricanti  autostatiche, 
si  è via  via  sempre  più  ridotta  l'ampiezza  delle  brecce  cra- 
niotomiche;  infatti  l'uso  dell'ingrandimcnio  intraoperato- 
rio  consente  un  più  preciso  isolamento  perimetrale  delle 
neoplasie,  si  da  esporre  le  aree  encefaliche  circostanti  per 
una  superfìcie  centimctralmente  sempre  più  limitata.  Peral- 
tro il  miglioramento  dei  mezzi  di  detensione  chimica,  e 
meccanica,  del  tessuto  nervoso  in  stato  edematoso  consen- 
suale (mannitolo,  glicerolo,  furoscmide  do  anche  il  dre- 
naggio liquorale  peroperatorio  - spinale  o ventricolare)  ha 
ridotto  la  necessità  dì  ncorrere  all'asportazione  di  aree  ce- 
rebrali superficiali  di  cosiddette  «zone  mute»  sovrastanti 
(uncapping  di  Cushing).  onde  accedere  più  agevolmente  a 
neoplasie  centrali  paramediane  o intraventrìcolarì  di  di- 
screto o cospicuo  volume. 

Per  il  trattamento  d'urgenza  preoperatorio  sono  state 
completamente  abbandonate  le  infusioni  e.  v.  di  urea,  gli- 
coso  al  40%  etc.  sostituiti  dal  mannitolo  al  20%.  in  dosi 
refratte  e dai  cortisonici,  in  dosaggi  elevati. 

Per  quanto  concerne  le  cosiddette  operazioni  decompres- 
sive,  esse  vengono  attualmente  praticate  solo  sporadica- 
mente. limitandone  l'indicazione  solo  ai  casi  di  reinter- 
vento per  stati  di  edema  encefalico  acuto  postoperatorio 
nei  quali,  al  termine  dì  un  intervento  di  revisione,  non 
verrà  ricostruito  il  mantello  durale  e.  nelle  localizzazioni 
sopratentoriali.  verrà  sacrifìcato  il  lembo  osseo.  Al  contra- 
rio sono  ancora  attuali  le  cosiddette  decompressioni  interne 
realizzate  nei  tumori  polari  frontali,  temporali  e occipitali 
con  polectomie  o lobectomie,  tipiche  o atipiche,  con  tec- 
nica assolutamente  invariata  rispetto  al  passato;  questi  in- 
terventi consentono  di  far  spazio  airintemo  del  cranio  e di 
procedere  all’accurata  ricostruzione  del  piano  osseo  e delle 
parti  molli  evitando  la  creazione  di  zone  cranicctomiche, 
spesso  vulnerabili  e talvolta  deturpanti. 

Per  quanto  attiene  alla  tecnica  dell'ezereri  tumorale,  pur 
essendo  sostanzialmente  immodifìcata  la  metodica  opera- 
toria tradizionale,  qualcosa  è variato  nella  scelta  delle  vie 
di  accesso,  per  es..  la  vìa  transcallosa  per  i craniofaringiomi 
a sviluppo  verso  l'alto,  nel  terzo  ventrìcolo  (Koos  et  al., 
1976),  la  via  sottotentorìale  epicerebellare  di  Krause  ri- 
presa e diffusa  da  Stein  (Stein  et  al. , 1982),  per  l'attacco  dei 
tumori  della  regione  pineale,  la  via  trans-silviana  (Yasargil 
et  al.,  1980)  per  i meningiomi  del  clivus,  Taccesso  trans- 
naso-sfenoidale  per  le  neoplasie  pituitarie  anche  se  con  vo- 
luminosa espansione  soprasellare  purché  assiale,  la  via 
transbuccale  e frontobasale  nelle  neoplasie  del  basicranio 
(Derome,  1977).  Inoltre,  alla  già  nota  tecnica  di  coagula- 
zione bipolare  si  è affiancata  Tadozione  dell’aspiratore  ul- 
trasonico (CUSA)  (House  et  al. , 1982),  che  ha  semplificato 
e reso  meno  rischiosa  l'asportazione  delle  componenti  c 
propaggini  tumorali  a ridosso  di  formazioni  vascolari  arte- 
riose e venose  intangibili  o di  aree  parenchimali  minima- 
mente traumatizzabili,  quali  per  es..  il  pavimento  del  IV 
ventrìcolo,  l'ipotalamo,  il  seno  cavernoso,  l'ampolla  di  Ga- 
leno. Sia  la  termocoagulazione  bipolare  che  il  CUSA  agi- 
scono sotto  lavaggio  continuo,  riducendo  così  al  minimo  la 
diffusione  dell'energia  calorica  risultante. 


L'impiego,  invero  non  diffuso  universalmente,  del  laser 
(CO2  e neodimio:  YAG)  ha  reso  possibile  una  più  ardita 
aggressione  di  neoplasie  intrìnseche  strettamente  adiacenti 
al  tronco  dell'encefalo,  avvalendosi  dell'effetto  coagulante 
e vaporizzante  sul  tessuto  tumorale,  effetto  che  fa  rispar- 
miare pericolose  trazioni  trasmesse  inevitabilmente  alla  so- 
stanza encefalica  del  letto  tumorale  (v.  laser*). 

Per  quanto  concerne  il  trattamento  chirurgico  dei  menin- 
giorni  rimpiego  deU'aspiratore  a ultrasuoni  ha  consentito 
ulteriori  progressi  nella  radicalità  deH'cxercsi  delle  masse  a 
localizzazione  basicranica  coinvolgenti  formazioni  vascolari 
(tronco  della  carotide  interna  e seno  cavernoso  nei  menin- 
giorni  del  III  interno  della  piccola  ala  dello  sfenoide,  tronco 
e rami  dell’arteria  basilare  nei  meningiomi  del  clivus  e del- 
Tangolo  pontocerebellare,  seno  longitudinale  supcriore  e 
lacune  parasinusali  nei  meningiomi  parasagiitali,  specie  del 
III  posteriore  della  grande  falce  o della  giunzione  falco- 
tentorìale).  L'aspiratore  a ultrasuoni  è pure  oggi  larga- 
mente adoperato  nella  chirurgia  dei  neurinomi  dell'acu- 
stico; lo  svuotamento  endocapsulare,  che  prelude  all'aspor- 
tazione della  capsula  resìdua,  viene  più  accuratamente  c 
agevolmente  espletato,  rìducendo  oospicuamenie  sia  il  trau- 
matismo del  tradizionale  curettage  che  la  durata  stessa  di 
questo  tempo  operatorio.  Inoltre  la  tecnica  microchirurgica 
consente  di  rispettare  in  un  numero  sempre  più  crescente  di 
casi,  indipendentemente  dal  volume  raggiunto  dalla  massa 
tumorale,  rintegrìtà  del  tronco  del  nervo  facciale  c.  soprat- 
tutto, del  frequente  *loop  paratumorale»  dell’arterìa  cere- 
bellare media,  ovviando  ai  gravi  danni  ischemtei  del  tronco 
encefalico  legati  aU'intcmizione  di  questa  arteria  c contri- 
buendo cosi  alla  riduzione  della  moii>i]ità  c mortalità  ope- 
ratorie fino  a valori  medi  pari  al  50%  di  quelli  di  un  non 
lontano  passato. 

Tra  i pro>vedimenti  collaterali  all'aggressione  chirurgica 
delle  neoplasie  endocraniche  molto  vascolarìzzate  (menin- 
giomi angioblastici,  chemodectomi.  ctc.)  e accanto  alla  pra- 
tica dell'embolizzazione  preoperatorìa  della  massa  neopla- 
stica. va  citato  il  sempre  più  diffuso  ricorso  all'autotrasfu- 
sionc  (v.*),  con  gli  intuitivi  vantaggi  a essa  legati. 

Per  gli  interventi  su  tumori  indovati  nella  fossa  cranica 
posteriore,  la  convenzionale  incisione  a ferro  di  cavallo, 
con  craniectomia  occipitale  bilaterale,  è attualmente  im- 
piegata solo  nei  rari  casi  di  neoplasie  bilaterali  dell’angolo 
ponto-  cerebellare  (neurinomi,  meningiomi).  Attualmente 
tra  le  vie  di  accesso  alla  loggia  cerebellare  sono  impiegate 
quasi  esclusivamente  la  craniectomia  mediana  o unilate- 
rale praticate  attraverso  incisioni  verticali  delle  parti  molli, 
precedute,  se  del  caso,  dal  drenaggio  liquoralc  (esterno) 
temporaneo  ventricolare,  con  agocannula  munita  di  val- 
vola unidirezionale;  il  drenaggio  viene  praticato  aH'inizio 
deU'intervcnto  o qualche  giorno  prima,  onde  ottenere  de- 
tensione  della  ipertensione  intracranica  con  sensibile  ridu- 
zione del  sanguinamento  venoso  intraoperatorio.  Il  dre- 
naggio viene  lasciato  in  situ  per  non  oltre  7-8  giorni  e.  ove 
lo  stato  di  idrocefalo  interno  consensuale  alla  noxa  tumo- 
rale non  regredisca,  viene  interiorizzato  completandolo 
con  derivazione  liquorale  permanente  cxtratcc^e  (ventrì- 
colo-peritoneale o,  sempre  meno  frequentemente,  ventrì- 
colo-atri ale). 

Per  i tumori  della  regione  epifisaria,  l’uso  dei  mezzi  dia- 
gnostici «di  immagine»  ha  facilitato  la  diagnosi  preopera- 
toria di  natura  di  molte  neoplasie  benigne  (ad  es.  le  cisti 
epidermoidi)  c ne  ha  incoraggiato  l'aggressione  diretta. 
Questa  viene  condotta  comunemente  per  vìa  occipitale  so- 
praienlorìale  (dal  Iato  deiremisfero  non  dominante)  o sot- 
totentorìale mediana  epicerebellare.  Recenti  osservazioni 
dì  Lapras  (Lapras  et  al.,  1985),  che  vanta  una  cospicua  ca- 
sistica di  interventi  per  neoplasie  della  regione  pineale. 
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hanno  dimostrato  che  l'accesso  raccomandabile  è quello 
paratentorialc  ottenuto  con  il  sollevamento  del  polo  occi- 
pitale piuttosto  che  quello  parasagittale  che  necessita  della 
divaricazione  verso  l'esterno  dell'estremo  posteriore  del- 
l'emisfero. con  conseguenti  deficit  del  campo  visivo  a tipo 
di  cmianopsia  laterale  omonima  conirolaierale. 

Al  termine  di  ogni  intervento  per  t.  e.  sopratentohale 
condotto  attraverso  lembo  ostcoplastico,  si  applica  di  rou- 
tine un  drenaggio  aspirante,  epidurale  o sottocutaneo,  che 
verrà  fatto  fuoriuscire  da  una  piccola  controapertura  a la- 
tere.  a qualche  cm  di  distanza  dalla  ferita  operatoria  c verrà 
lasciato  in  sùu  per  24-48  h. 

Negli  ultimi  20  anni  si  è assistito  al  capovolgimento  della 
scelta  della  via  di  accesso  alle  neoplasif  ipoftsahe,  attaccale 
sempre  più  per  via  trans-naso-sfenoidale  che  per  via  intra- 
aanica.  Questa  viene  oggi  impiegata  limitatamente  agli 
adenomi  con  voluminosa  espansione  extrascllarc  verso  Talto 
c l'indictro.  o intravcntricolarc  (III  ventricolo),  o a svi- 
luppo laierosellare  con  espansione  verso  la  fossa  cranica 
media,  o retrosellare  e.  nei  casi  di  adenomi  apoplcttiformi 
operati  in  fase  acuta,  in  piena  sindrome  di  ipertensione 
endocranica  e di  espanso  emorragico  limitrofo  intracister- 
nale. 

Alla  tradizionale  distinzione  morfologica  in  adenomi  cro- 
mofobi e cromofili,  eosinofili  e basofili,  si  è sostituita  quella 
in  adenomi  non  secernenti  e secernenti.  1 non  secernenti 
(18%)  sono  svelati  da  segni  clinici  c radiologici  mentre  i 
secernenti  (82%).  sulla  scorta  di  segni  clinici  di  avviso,  po- 
tranno essere  diagnosticati  più  precocemente  dal  dosaggio 
ematico  ormonale  specifico.  Tra  essi  i prolattinomi,  mag- 
giormente incidenti  nel  sesso  femminile,  costituiscono  i) 
6()%.  i tumori  secernenti  ornume  somatotropo  (GH)  inci- 
dono per  il  30%  c quelli  secernenti  ormone  corticotropo 
(ACTH)pcr  il  10%. 

Per  i prolattinomi  è universalmente  adottata,  come  prima 
scelta,  la  terapia  medica  con  bromocriptina  (v.*)  c solo  nel 
caso  di  insuccesso,  la  excrcsi  chirurgica  ollremodo  efficace 
e risolutiva  nel  tempo,  soprattutto  nei  microader>omi  (massa 
inferiore  ad  1 cm).  Negli  adenomi  GH-scccmcnti  (sin- 
drome acromcgalica)  c A(TTH-scccrnenli  (nel  65%  dei  casi 
responsabili  della  malattia  di  Cushing).  la  chirurgia  per  via 
trans-naso-sfcnoidale  è quella  elettiva,  mentre  la  terapia 
radiante  convenzionale  viene  sempre  più  relegata  a un 
ruolo  sostitutivo  nei  pazienti  «a  rischio»  (soggetti  in  età 
avanzata  o in  condizioni  generali  decadute)  o come  utile 
complemento  negli  adenomi  secernenti,  quando  i dosaggi 
ormonali  postoperatori  tornino  o continuino  a rimanere 
elevati  nonostante  as|K>rtazioni  apparentemente  generose. 

La  via  trans-naso-sL*noidalc  ha  decisamente  abbassato  il 
tasso  di  mortalità  operatoria  (U.2S%.  per  es.,  in  una  serie 
di  parecchie  centinaia  di  rimozioni  radicali  di  microadc- 
nomi,  di  Hardy),  ma  non  è scevra  da  complicanze  (flogosi. 
fìstole  liquorali.  empiy  sella  postoperatoria),  cui  si  è posto 
rimedio  con  provvedimenti  abbastanza  semplici.  Questi 
comprendono  una  più  accurata  chiusura  della  breccia  del 
seno  sfenoidale  con  plastica  cartilaginea  lutata  in  siiu  da 
materiale  biologico  collante  (per  le  fìstole),  riempimento 
dello  spazio  morto  del  cavo  sellare  residuo  all'exeresi  dei 
macroadenomi,  per  ovviare  airattrazione  ex  vacuo  (o  alla 
spinta  dall'alto  verso  il  basso)  del  diaframma  sellare  ormai 
libero  da  sostegno  con  conseguente  abba.ssamenlo  e stira- 
mento delle  vie  ottiche  immediatamente  sovrastanti. 

Ma  non  va  omessa  la  citazione  di  una  terapia  alternativa 
a quella  chirurgica  c il  trattamento  radiante  miralo. 
firatm  peak  prnton  tedmufue.  seguito  da  terapia  sostitutiva 
coriisomca.  noeli  adenomi  vceerncnti;  questa  terapia  t stata 
projH*’'!.*  >.ie  ivrg  I Kieibcrg  et  al.,  1973),  nelle  cui  mani 
-vi  .'  w ' ogii  e M liamio  risultati  eccellenti. 

l.'iM 


Del  pari  l'impiego  della  cosiddetta  «radiochirurgia».  te- 
rapia siercotassica  radiante  mirata,  ideata  nei  1951  da 
Leksell  (Leksell,  1971)  e sviluppata  da  Backlund  (Backlund. 
1977)  e Steiner,  ha  avuto  e ha  meritata  diffusione  e viene 
peraltro  impiegata  con  successo  anche  in  altre  neoplasie 
quali  craniofaringiomi  solidi,  neurinomi  e meningiomi  di 
piccolo  volume. 

In  conclusione,  si  può  ragionevolmente  affermare  che  il 
trattamento  chirurgico  delle  neoplasie  endocraniche  offre 
oggi  un  livello  di  successi  apprezzabilmente  più  alto  di 
quanto  non  fosse  prevedibile  nel  passato  c ciò  per  l'accu- 
ratezza delle  metodiche  miaochirurgiche  oltre  che  per  t 
perfezionamenti  dello  strumentario  strettamente  operato- 
rio c dei  mezzi  ausiliari. 
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ENDOCRINE  PARANEOPLASTICHE  SINDROMI 

F.  syndromes  paranéoplastiques  endocrines.  - l.  ertdocrine 
paraneoplastic  syndromes.  - T.  endokrine  paraneoplastische 
.Syndrome,  • s.  sindromrs  endocrirws  paraneoplàsticas. 

SOMMARIO 


Deflnizioae  (col  2704).  • aawiicaxioM  (coi.  2705).  - Patofetiesi 
(col-  2705).  * Quadri  e Maaaifeatarioai  cUuklie  priiiri|Mli  (col. 
z706):  Ipercorticosurrenalismo.  • Ipercalcemia.  ■ S’eoplasie  asso- 
ciate a inappropnata  secrezione  di  ADH.  • Meopiasie  associate  a 
ipoglicemui-  • ^Neoplasie  assocutte  a secrezione  ectopiea  di  gonado- 
tropine.  - Seoptasie  associate  a secreziotxe  ectopiea  di  ormone  ro- 
maiotropo  (GH)  e di  GH-Releasing  Hormone  tCRHi.  • Neoplasie 
associate  a ipertiroidismo.  - .Sindromi  da  secrezione  ectopiea  di  • neu  ■ 
ropeptidi  gastromtesùnaìi».  • Poliglohulia.  - Osteorrutlacia  paranco- 
plastica.  - Secrezione  ectopiea  di  altri  ormoni.  • TcrUfte  (col-  2712). 


Definizione 

Con  il  termine  di  sindromi  paraneoplastiche  si  intende  un 
ampio  spettro  di  manifestazioni  cliniche  osservabili  in  pa- 
zienti con  neoplasie  maligne,  ma  indipendenti  dalla  mas.sa 
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o dal  processo  infìltrativo/invasivo  del  tumore  primitivo  o 
delle  sue  metastasi.  In  particolare,  si  definiscono  .rmdromi 
paraneopiastichf  endocrine  i quadri  morbosi  causati  dalla 
secrezione  di  ormoni  o sostanze  ad  azione  similormonale 
da  parte  di  neoplasie  non  derivanti  da  organi  endocrini. 
Caratteristica  di  queste  condizioni  è pertanto  la  produzione 
eciopica  di  ormoni,  che  si  contrappt^ne  airipersccrczionc 
eutopica  caratteristica  dei  tumori  delle  ghiandole  a secre- 
zione interna. 

Per  la  corretta  identificazione  di  questi  quadri  mortx>si. 
oltre  airassociazione  tra  la  sindrome  endocrina  e la  neopla- 
sia, devono  essere  rispettati  i seguenti  criteri. 

a)  Presenza  di  elevate  concentrazioni  ormonali  nel  pla- 
sma e/o  nelle  urine,  che  non  rispondono  ai  normali  mecca- 
nismi di  soppressione  omcostatica. 

b)  Accurata  esclusione  di  un’endocrìnopalia  primitiva 
coincidentalmente  asstxiata. 

c)  Scomparsa  o riduzione  dei  sintomi  dopo  trattamento 
specifico  (chirurgico,  radiante . chemioterapico)  del  tumore . 
associata  a riduzione  dei  livelli  ormonali  plasmatici  e urinari. 

d)  Dimostrazione  di  elevata  quantità  di  ormone  negli 
estratti  tumorali  e di  un  gradiente  arterovenoso  con  con- 
centrazioni ormonali  nella  vena  efferente  dallorgano  col- 
pito più  elevate  rispetto  al  circolo  generale. 

Oltre  a questi  criteri,  eminentemente  clinici,  sono  attual- 
mente disponibili  tecniche  sperimentali  più  raffinate  per  la 
conferma  diagnostica,  che  includono  la  dimostrazione  della 
sintesi  c secrezione  ormonale  da  parte  di  colture  m vitro  di 
tessuti  o cellule  ncoplastiche  e il  riconoscimento  di  RNA 
messaggero  (mRNA)  ormonale  nel  tessuto  tumorale. 

Clas»Scmzlone 

Le  s.  p.  e.  attualmente  riconosciute  comprendono: 
ipercorticosurrenalismo; 
ipercalcemia: 
ipogliccmia; 

inappropriata  secrezione  di  ormone  antidiuretico  (ADH); 
sindromi  da  secrezione  ectopica  di  gonadotropine  (gona- 
dotropina  oorionica.  HCG.  FSH.  LH); 

sindromi  da  secrezione  cctopica  di  ormone  somatotropo 
(GH)  e GH  Releasing  Hormone  (GRH); 

sindromi  da  secrezione  ectopica  di  «neuropeptidi  ga- 
strointesiinali«; 
poliglobulia; 
ostcomalacia; 

altre  condizioni:  secrezione  ectopica  di  calcitonina 
(CT).  somalostatina  (SRIH).  ormone  lattogeno  placentare 
(HPL).  prolattina  (PRL), 

Il  rapporto  tra  manifestazioni  cliniche  e sostanze  ormo- 
nali prodotte  dai  tumori  è complesso.  Ormoni  o sostanze 
similoimonali  diverse  possono  infatti  determinare  lo  stesso 
quadro  clinico  (come,  ad  es..  nel  caso  dcU'ipcrcalccmia  c 
deiripoglicemia).  Spesso  l'ipersccrczione  ormonale  non 
causa  alcuna  manifestazione  clinica  in  quanto  il  tumore 
produce  ormoni  biologicamente  inattivi  (come  in  molti  casi 
di  produzione  ectopica  di  corticotropina  [ACTHJ  c HCG). 
In  altre  situazioni,  infine  (come,  ad  cs.,  nella  produzione 
ectopica  di  CT  c degli  altri  ormoni  elencati  nelPultima  voce 
della  classificazione  proposta)  non  è stato  finora  identifi- 
cato alcun  quadro  clinico  correlato  agli  ormoni  secreti. 

Patogenesi 

Numerosi  meccanismi  patogenetici  sono  stati  proposti  per 
spiegare  il  fenomeno  della  sintesi  ormonale  ectopica  nei 
tumori,  ma  nessuna  ipotesi  appare  al  momento  completa- 
mente soddisfacente. 

Attualmente,  ha  soltanto  interesse  storico  la  teoria  se- 


condo la  quale  l'elevata  quantità  di  ormoni  rilevabile  nei 
tessuti  neoplastici  derivi  da  una  particolare  «avidità»  dei 
tumori  stessi  (teoria  della  «spugna  ormonale»).  Il  fatto  che 
le  neoplasie  producano  esclusivamente  ormoni  polipepti- 
dici  c/o  loro  precursori  o subunità  suggerisce  che  il  mecca- 
nismo fondamentale  risiede  in  un'inteKerenza  del  processo 
tumorale  con  i normali  processi  di  repressione  e derepres- 
sione del  genoma  cellulare.  1 possibili  meccanismi  implicati 
includono  ì seguenti. 

a)  Derepressione  genica:  la  sintesi  ectopica  ormonale  de- 
riverebbe dalla  dercpressionc  casuale  di  alcune  porzioni  di 
genoma  che  codificano  per  vari  peptidi.  inclusi  quelli  ormo- 
nali. Questa  teoria  non  spiega  l’associazione  abbastanza 
stretta  tra  tipi  di  tumore  e specifici  ormoni. 

b)  Dedifferenziazione:  le  cellule  tumorali  percorrereb- 
bero «a  ritroso»  il  processo  specifico  c altamente  ordinato 
di  repressioni  e derepressioni  geniche  che  porta  alla  nor- 
male differenziazione  cellulare.  Cresta  ipotesi  implica  ne- 
cessariamente rcsprcssionc  del  gene  ormonale  nel  corso 
deU'ontogenesi  e contrasta  con  il  concetto  largamente  ac- 
cettato che  la  differenziazione  terminale  delle  cellule  sia  un 
processo  irreversibile. 

c)  Disdifferenziazione:  questa  ipotesi  è stata  prospettata 
per  j tumori  derivanti  dalle  supei^ci  mucose.  Essa  sì  basa 
suH'a.ssunto  che  tutte  le  cellule  epiteliali  di  una  mucosa  (in- 
cluso un  piccolo  numero  di  cellule  ormonosecementi  ad 
attività  endocrina  o paracrina)  denvino  da  un  unico  tipo  di 
cellula  ancestrale  c che  l'espressione  dei  geni  che  codificano 
per  diverse  proteine  vari  con  i differenti  stadi  di  differen- 
ziazione. Se  i tumori  maligni  rappresentano  il  risultato  di 
un  evento  trasformante  awcRuto  in  una  singola  cellula  che 
non  abbia  ancora  raggiunto  la  differenziazione  terminale,  il 
tipo  istologico  c la  natura  delle  proteine  prodotte  dal  tu- 
more deriverebbero  dalle  caratteristiche  biologiche  della 
cellula  progenitrice  in  cui  è avvenuta  la  trasformazione. 
Questo  modello  è molto  simile  a quello  comunemente  ri- 
tenuto valido  per  i tumori  derivanti  dal  sistema  emopoie- 
tico. 

d)  ipotesi  APUD:  formulata  per  la  prima  volta  oltre  IO 
anni  or  sono,  è tuttora  l'ipotesi  più  largamente  accettala 
cd  è quella  che  meglio  spiega  pcrchtì  solo  alcuni  tipi  di 
tumori  sono  in  grado  di  pr^urre  ormoni  polipeptidici. 
Secondo  questa  teoria,  la  produzione  ectopica  ormonale  si 
verificherebbe  nelle  neoplasie  originate  in  tessuti  ricchi  di 
cellule  con  caratteristiche  «APUD».  11  termine  APUD. 
acronimo  deiresprcssione  inglese  Amine  Precursor  Uptake 
DecarhoxUation,  sintetizza  le  principali  caratteristiche  bio- 
chimiche comuni  di  queste  cellule,  che  consistono  in  elet- 
tiva captazione  (Uptake)  e successiva  decarbossilazione 
(Decarboxilation)  di  precursori  (Precursor)  di  amine  bio- 
gene (Amine),  cellule  APUD  sono  di  prevalente  (ma 
non  esclusiva)  origine  neuroeciodermica,  presentano  altre 
caratteristiche  comuni  ultrastrutturali  (granuli  di  neurose- 
crezione) c funzionali  (sintesi  di  ormoni  polipeptidici).  c 
sono  largamente  distribuite  ncirorganismo  come  sistema 
endocrino  diffuso  in  vari  tessuti.  Le  neoplasie  insorte  in 
questi  tessuti  sarebbero  pertanto  capaci  di  produrre  gli 
ormoni  polipeptidici  caratteristici  delle  cellule  APUD  da 
cui  derivano. 

e)  Altre  ipotesi,  suggerite  più  recentemente,  includono 
l’attivazione  di  oncogèni  e la  fusione  delle  cellule  neopla- 
stichc  con  cellule  neurocctodermiche  contigue. 

Qiudri  c manifesUziotii  cliniche  prìndpaN 

Ipercorticosurrenalismo 

Questa  sindrome,  dovuta  a ipcrproduzionc  ectopica  di  cor- 
ticotropina (ACTH).  rappresenta  la  manifestazione  para- 


2705 


2706 


ENDOCRINE  PARANEOPLASTICHE  SINDROMI 


neoplastica  più  frequente  e da  più  lungo  tempo  documen- 
tata. I tumori  implicati  originano  quasi  esclusivamente  da 
tessuti  ricchi  in  cellule  APUD  e includono  carcinomi  bron> 
chiogeni,  prevalentemente  del  tipo  a «chicco  d'avena» 
(50%  dei  casi),  carcinoidi  bronchiali  e del  tratto  gastroin- 
testinale (15%).  timomi  (10%),  carcinomi  pancreatici 
(10%).  carcinomi  midollari  della  tiroide  (5%)  e.  più  rara- 
mente. altre  neoplasie.  In  molti  casi  la  produzione  cctopica 
di  ACTH  non  determina  alcuna  manifestazione  clinica,  in 
quanto  il  tumore  sintetizza  prevalentemente  vari  precursori 
deirormone,  quali  la  pro-opiomelanocortina  (POMC),  pro- 
priocortina  e pro-ACTH  dotati  di  scarsa  attività  biologica, 
ma  che  vengono  riconosciuti  dalla  maggioranza  degli  anti- 
corpi  utilizzati  per  il  dosaggio  radioimmunologico  del- 
l’ACIH.  La  sindrome  può  precedere,  accompagnare  o se- 
guire la  comparsa  dei  segni  clinici  del  tumore  e presenta 
alcune  peculiarità  rispetto  al  tipico  morbo  di  Cushing;  l'età 
di  insorgenza  t piuttosto  tardiva,  rare  sono  l'obesità  e la 
facies  lunare,  mentre  dominano  il  quadro  clinico;  l'asienia, 
gli  edemi  hno  all'anasarca.  Tipopotassiemia.  l'alcalosi  me- 
tabolica. il  diabete  mellito  e l'iperpigmentazione  cutanea. 
Quest'ultima  è verosimilmente  cau.sata  dall'ipersecrezione 
di  altri  polipeptidi  derivanti,  come  TACTH.  dal  rìarrangia- 
mento  post-translazionalc  della  POMC,  quali  alfa-MSH, 
beia-MSH,  beta-LPH  e gamma-LPH. 

I dati  umorali  più  significativi  sono  rappresentati  da  elevate  con- 
centrazioai  piasmatiche  di  curtisolo  e ACTH.  con  ampie  fluttua- 
zioni giornaliere  indipendenti  dal  ritmo  circadiano.  Dt  regola,  la 
prova  di  soppressione  con  alte  dosi  (8  mg/di>)  di  desamctasonc 
risulta  negativa,  sebbene  in  alcuni  pazienti  con  timomi  o epatomi  e 
in  arca  la  metà  di  quelli  con  carcinoide  bronchiale  si  può  osservare 
una  soppressione  parziale  dell* ACTH  e del  cortisolo  circolanti.  É 
stato  postulato  che  in  questi  casi  si  possa  verificare  una  produzione 
ectopica  di  CRH  (Corticotropin  Releasing  Hormone).  In  accordo 
con  questa  ipotesi,  è stata  documentata  la  presenza  in  alcuni 
estratti  tumorali  di  materiale  con  attività  biologica  indistinguibile 
dai  CRH.  Per  la  diagnosi  definitiva,  i risultati  delle  prove  funzio- 
nali devono  essere  confermati  dalla  documentazione  anatomica 
dell’a-sscnza  di  masse  suirenaliche  o di  tumori  ipofisari  mediante 
tecniche  appropriate  (ecografia,  tomografìa  assiale  computeriz- 
zata, risonanza  magnetica  nucleare,  eie.).  Il  confronto  dei  valori 
dell’ ACTH  piasmatico  in  campioni  ottenuti  mediante  cateterizza- 
zione selettiva  del  seno  petroso,  della  vena  giugulare  interna,  della 
vena  azygos  e delle  vene  epatiche  può  essere  utile  per  la  diagnosi 
e la  localizzazione  tumorale  in  alcuiii  pazienti  con  caranoidi  bron- 
chiali. tintomi  o epatomi.  In  questi  casi,  come  già  detto,  si  può 
osservare  una  risposta  positiva  alla  prova  di  soppressione  con  dc- 
sametasone.  che  rende  difficile  la  diagnosi  differenziale  con  la  sin- 
drome di  Cushing  di  origine  ipohsarìa. 

Ipercalcemia 

L’ipcrcalccinia  (v.*)  t una  grave  e potcnzìalmcnlc  letale 
complicanza  di  molte  neoplasie  maligne.  In  molti  casi  è 
causata  da  metastasi  osteolitiche,  ma  spesso  si  può  verifi- 
care in  assenza  di  segni  di  interessamento  osseo  (ipcrcal- 
cemia  parancoplasiica  propriamente  detta).  Le  neoplasie 
più  frequentemente  associate  a ipercalcemia  paraneopla- 
stica  sono,  in  ordine  decrescente,  carcinomi  polmonari,  re- 
nali. ovarìci  e della  vescica,  sebbene  sia  stata  osservata  in 
un  gran  numero  di  altri  tumori.  I meccanismi  patogenetici 
dciripcrcalcemia  parancoplastica  sono  molteplici  e inclu- 
dono metastasi  osteolitiche  focali  non  rìlcvabili  con  i co- 
muni mezzi  di  indagine  e produzione  cctopica  da  parte  del 
tumore  di  paratormone  ( PTH  ) do  di  altri  fattori  umorali  in 
grado  di  stimolare  il  riassorbimento  osseo,  quali  il  fattore 
attivante  gli  osie<Kla.sti  (OAF),  prostaglandine,  e fattori  di 
crescita  quali  Epidermal  Orowth  fnrror  (EGF)  c Transfer- 
ming  Growth  Foc/or-alfa.  Il  ruoto  della  produzione  cclo- 
pica  di  PTH  neiripcrcalccmia  parancoplastica  d tuttora  di- 


scusso. Il  rilievo  nelle  neoplasie  di  peptidi  circolanti  dotati 
di  immunorcattivìtà  simil-PTH,  ma  dì  peso  molecolare  su- 
periore a quello  deH  onnone  nativo  è abbastanza  frequente, 
specialmente  quando  vengano  utilizzati  dosaggi  radioimmu- 
nologici  basati  su  antisieri  specifici  per  il  frammento  N-ter- 
minale  della  molecola,  che  riconoscono  anche  i precursori 
ad  alto  peso  molecolare  del  PTH.  Questi  peptidi  sono  tut- 
tavia dotati  di  scarsa  attività  biologica  e sono  spesso  osser- 
vati anche  in  assenza  di  ipercalcemia.  Soltanto  in  rari  casi  è 
stato  possibile  documentare  con  certezza  la  produzione  da 
parte  del  tumore  di  PTH  intatto  e biologicamente  attivo. 

Altre  rare  forme  di  ipercalcemia  parancoplastica  inclu- 
dorvo  iperproduzione  di  1.25-diidrossi-Vit.  D.  osservata  in 
alcuni  pazienti  con  linfomi. 

Il  quadro  dinko  à quello  tipico  deU'ipercakemia  (poliuha,  po> 
lidipvia,  anoressia,  nausea,  vomito,  stipsi,  cefalea,  vertigini,  obnu- 
bilamento del  sensorio  fino  al  coma),  mentre  mancano  le  lesioni 
ossee  tipiche  deiriperparatiroidismo  La  calcemia  i molto  elevata 
(fiiK)  a oltre  20  m^dl),  tranne  nei  casi  associati  a (umori  renali,  in 
cui  Taumento  può  essere  modesto.  In  assenza  di  nefropatia  vi  è 
spesso  ipercalaurìa  e ipofosforemia,  e la  fosfatasi  alcalina  è ele- 
vata. Nei  casi  in  cui  è documentabile  elevata  concentrazione  di 
peptidi  PTH-immunoreattm  la  diagnosi  differenziale  con  l'iperpa- 
ratiroidismo  primitivo  può  essere  diffictie.  Il  problema  t anche 
complicalo  dalla  non  infrequente  coesistenza  di  neoplasie  maligne 
c adenomi  paraliroidei  L’orì^ne  ectopica  del  PTH  è suggerita 
(ma  non  provata)  dai  seguenti  rilievi:  I)  aumento  della  fosfatasi 
alcalina  senza  evidenza  radiologica  di  riassorbimento  osseo  subpe- 
hostalc;  2)  ipoclorcmia  (<  102  mEq/1)  con  aumento  dei  bicar^- 
nati  «erici;  3)  riduzione  della  calcemia  dopo  somministrazione  di 
corticosteroidi;  4)  segni  indiretti  di  neoplasia,  quali  rapida  caduta 
ponderale  c anemia. 

Neoplasie  associare  a inappropriata  secrezione  di  ADH 
Questa  sindrome,  caratterizzata  da  iponatrìemia,  aumen- 
tata escrezione  di  sodio  e iperosmolarità  urinaria,  fu  de- 
scrìtta per  la  prima  volta  da  Schwartz  e Bartter  nel  1957, 
che  Tattrìbuirono  a «inappropriata»  (in  quanto  non  inibita 
dalla  bassa  osmolarità  piasmatica)  secrezione  ipofisaria  dì 
ADH.  Studi  successivi  hanno  invece  dimostrato  che  questa 
condizione  è dovuta  alla  produzione,  da  pane  delle  neo- 
plasie. di  un  peptide  biologicamente  e immunologicamente 
indistinguibile  dall’ADH  nativo.  La  sindrome  si  osserva 
quasi  esclusivamente  in  carcinomi  polmonari  a tipo  «chicco 
d’avena»  e più  raramente  in  carcinomi  duodenali,  pancrea- 
tici c timid. 

Il  quadro  clinico  i caratterizzato  da  iperidratazione  intra-  cd 
extracellulare,  che  può  portare  airintossicazicmc  da  acqua  con  de- 
pressione. letargia,  connisiooc  mentale,  anoressia,  deboleoa  mu- 
scolare estrema.  Gli  esami  di  laboratorio  mostrano  iponatnemia 
(valori  costantemente  < 120  mEq/l  e talora  < 100  mEq/I)  con 
osmolarità  piasmatica  < 270  mosm/1.  osmolarità  urinaria  costante- 
mente superiore  a quella  piasmatica  e ridotta  clearance  dell'acqua 
libera;  anche  altri  comuni  componenti  plasmatici  risultano  diluiti. 
In  alcuni  (umori  è stata  documentata  la  presenza  di  oaritodna 
(OT|.  ormone  polipcptidico  che  differisce  dall'ADH  per  soli  2 
aminoacidi,  ma  la  secrezione  ectopica  di  OT  non  à sicuramente 
documentata.  Nella  quasi  totalità  dei  tumori  con  sindrome  da 
inappropriata  secrezione  di  ADH  è anche  documentabile  una  pro- 
duzione cctopica  di  neurofìsine.  peptidi  derivanti  dal  riarrangia- 
mento post-translazk>nale  della  propressofhina.  precursore  co- 
mune dell'ADH  e dell'OT. 

Neoplasie  associate  a ipoglicemia 

Numerosi  tumori,  per  lo  più  di  grandi  dimensioni  e di  orì- 
gine mcsodermica,  sono  associati  a sindrome  ipoglicemica. 
Oltre  2/3  di  queste  neoplasie  i costituito  da  fibromi  o fi- 
brosarcomi retroperìtoneali,  1/4  da  epatomi,  e più  rara- 
mente da  carcinomi  surrenalicì  e altri  tumori  miscellanei. 
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Fino  a oggi  non  è mai  stata  osservata  un'ipogliccmia  para- 
ncoplastica dovuta  a produzione  ectopica  di  insulina  (fatta 
eccezione  dei  rari  casi  di  insulinomi  insorti  in  sede  extra- 
pancreatica,  in  cui.  tuttavia,  la  secrezione  di  insulina  è cu- 
topica  e non  rientra  nella  presente  discussione).  Nel  siero  e 
negli  estratti  tumorali  dei  pazienti  con  ipoglicemia  paranco- 
plastica  sono  state  invece  dimostrate  sostanze  dotate  di  at- 
tività ipogliccmizzante  in  vìvo  e capaci  di  stimolare  la 
captazione  di  glieoso  in  vitro.  Queste  sostanze  sono  definite 
dal  termine  generico  di  Son-Suppressible-Insulin-Lìke' 
Activ’ity  (attività  similinsulinica  non  sopprimibile.  NSILA). 
che  indica  la  mancala  neutralizzazione  dell'attività  ipogli- 
cemizzante  da  parte  di  anticorpi  anti-insulina.  Recenti  studi 
indicano  che  la  NSILA  responsabile  delle  ipogliccmic  pa- 
raneoplastiche  è costituita  da  una  o più  somatomedine.  In 
caso  di  tumori  di  grandi  dimensioni  è stato  ipotizzato  che 
ripoglicemia  sia  da  imputare  aireccessivo  consumo  di  gli- 
coso  da  parte  delle  neoplasie,  ma  questa  possibilità  i rite- 
nuta attualmente  molto  improbabile. 

La  siniomatologia  ipogliccmica  t spesso  molta  grave.  dìHìcil- 
mente  controllabile  anclw  con  alimentazione  frequente  e tale  da 
portare  facilmente  al  coma.  La  diagnosi  differenziale  con  le  ipo- 
gliccmic funzionali  può  poni  sulla  base  della  prova  della  tolleranza 
al  glieoso,  che  ha  un  comportamento  simile  a quello  degli  insuti- 
nomi,  associata  al  rilievo  di  concentrazioni  basse  o indosabili  di 
insulina  immunoreattiva  circolante.  La  somministrazione  di  gluca- 
gone  è in  grado  di  determinare  ipergliccmia,  a differenza  di  quanta 
avviene  neiripoglicemia  causata  da  gravi  epatopatie. 

S'eoplasìe  assodale  a secrezione  ectopica  di  gonadotropine 
Produzione  ectopica  di  HCG  da  parte  di  tumori  non  trofo- 
blastici  è stata  sporadicamente  osservata  in  bambini  con 
cpatomi  associati  a pubertà  precoce  e in  adulti  maschi  con 
carcinomi  renali  e ginecomastia.  Molti  altri  tumori,  in  par- 
ticolare carcinomi  bronchiali  e del  tratto  gastrointestinale, 
sono  tuttavia  capaci  di  produrre  HCG.  quasi  sempre  in 
assenza  di  una  specifica  sintomatologia  clinica.  Recente- 
mente è stato  documentato  che  materiale  indistinguibile 
dalPHCG  per  peso  molecolare,  immunoreattività  e attività 
biologica  in  vitro  è presente,  non  soltanto  negli  estratti  neo- 
plastici.  ma  anche  nella  maggioranza  dei  tessuti  normali. 
Questo  materiale  si  differenzia  dall'HCG  nativo  per  un  rìr 
dotto  contenuto  in  carboidrati,  che  determina  un'accele- 
rata  degradazione  metabolica  deH'ormone  con  conseguente 
perdita  di  attività  biologica  in  vivo.  È stato  pertanto  ipotiz- 
zato che  molti  tessuti  siano  in  grado  di  sintetizzare  la  strut- 
tura polipeptidica  delPHCG  e che  la  placenta  sia  la  sede 
dove  fisiologicamente  il  polipeptide  é ^icosilato. 

Analogamente  ai  tessuti  normali,  nella  grande  maggio- 
ranza delle  neoplasie  non  trofoblastiche  sarebbe  pertanto 
elaborata  la  struttura  polipeptidica  dell'HCG  non  glieosi- 
lato,  privo  di  attività  biologica  in  vìvo  in  seguilo  alla  sua 
rapida  degradazione  metabolica. 

Produzione  eaopica  di  FSH  e.  possibilmente,  di  LH  è 
stata  documentata  in  un  solo  caso  di  carcinoma  polmonare. 

Neoplasie  a.^ociaie  a secrezione  ectopica  di  ormone  soma' 
totropo  (GH)  e di  GH  Releasing  Mormone  (GRH) 

Una  sindronte  acromegalica  è stata  talvolta  descrìtta  in  pa- 
zienti affetti  da  tumori  polmonari  (generalmente  carcinoide 
bronchiale)  c gastrici.  In  alcuni  di  questi  casi  ò stata  docu- 
mentata  una  produzione  da  parte  della  neoplasia  di  GH 
indistinguibile  dalLormone  nativo.  Più  recentemente  è stata 
descrìtta  acromegalia  in  seguito  a produzione  ectopica  di 
GRH  da  parte  di  carcinoidi  bronchiali  c insulinomi  pan- 
creatici. Il  GRH  isolalo  dai  tumori  pancreatici  si  è rivelato 
identico  all'ormone  ipotalamico. 


Più  frequentemente.  GH  è stato  trovato  in  molti  altri 
tumori  (prevalentemente  del  polmone  c dcirendometrio) 
in  a.ssenza  di  manifestazioni  cliniche.  L’ipotesi,  prospettala 
in  passato,  che  la  cosiddetta  osteodìstrofìa  polmonare  iper- 
trofica del  cancro  polmonare  possa  essere  la  conseguenza  di 
una  produzione  ectopica  di  GH  non  è stata  invece  confer- 
mata. 

Neoplasie  associate  a ìperriroidismo 
Una  sindrome  ipertiroidea  può  essere  osservata  in  alcuni 
casi  di  tumori  trofoblastici,  quali  mole  idatiforme  o corio- 
carcinoma.  Questa  condizione  non  rientra  nelle  sindromi 
paraneopla-stiche  in  quanto  è dovuta  all’attività  intrìnseca 
tireostimolanie  deH’HCG  prodotta  normalmente  dalla  pla- 
centa. Data  la  debole  attività  tireotropa  di  questo  ormone, 
l'ipertiroidismo  si  osserva  solo  in  una  minoranza  dei  pa- 
zienti affetti  da  queste  neoplasie  ed  è solitamente  di  modica 
entità. 

Sindromi  da  secrezione  ectopica  di  * neuropeptidi  gastroin- 
testinali • 

Un  gran  numero  di  ormoni  polipeptidici.  quali  POMO,  co- 
lecisiochinina.  enccfalinc.  cntcroglucagonc.  polipeptide  ga- 
strico inibitore,  gastrìna.  glucagone.  Gastrin  Releasing 
Peptide  (GRP,  peplide  liberante  la  gastrìna),  motilina, 
ncurotcnsina.  polipeptide  pancreatico  (PP).  sostanza  P 
e polipeptide  vasoaitivo  intestinale  (Vasoactive  Intestinal 
Polypepiide  (VIP))  sono  diffasamente  distribuiti  nel  S.N.C. 
e nel  tratto  gastrointestinale.  L'ipersecrezione  eutopica  di 
alcuni  di  questi  ormoni  da  parte  dì  tumori  originati  da  cel- 
lule neuroendocrine  del  tratto  gastrointestinale  determina 
sindromi  cliniche  ben  individuate,  quali  la  sindrome  di  Zol- 
lingcr-Ellison  (ipcrsccrezionc  di  gastrìna)  c le  sindromi  da 
ipersecrezionc  di  glucagone.  dì  somatostatina  c di  VIP  (co- 
lera pancreatico  o sindrome  di  Vemer-Morrìson).  Manife- 
stazioni analoghe  alla  sindrome  di  Zollinger-Ellison  o a 
quella  di  Verner-Morrison  possono  essere  raramente  osser- 
vate in  corso  di  tumori  di  varia  orìgine,  in  seguito  aH'ipcr- 
secrezione  ectopica  di  gastrìna  o VIP.  ma  più  frequente  t 
tuttavia  il  rilievo  di  elevati  livelli  di  questi  ormoni  in  circolo 
o negli  estratti  tumorali  in  assenza  di  manifestazioni  clini- 
che. 

È stata  inoltre  documentata  ipersecrezionc  paraneopla- 
stìca  di  numerosi  altri  polipeptidi  gastrointestinali  senza 
che  sia  stata  identificata  con  certezza  alcuna  manifestazione 
clinica  a essi  correlata. 

Poliglobulia 

Numerose  neoplasie  possono  associarsi  a poliglobulia:  in 
circa  la  metà  dei  casi  si  tratta  di  carcinomi  renali,  seguiti, 
con  frequenza  decrescente,  da  emangioblastomi  cerebellari 
(20%),  lesioni  renali  benigne  (15%),  fibromi  uterini  (5%). 
neoplasie  surrenaliche  od  ovarìche  (5%)  e feocromocitomi 
(<  5%).  La  sindrome  ha  probabilmente  un'etiologia  mul- 
tifatioriale.  Nelle  neoplasie  renali  essa  è dovuta  alla  secre- 
zione eutopica  di  erìtropoietina,  mentre  produzione  ecto- 
pica dì  questo  ormone  è stata  ben  documentata  negli  eman- 
gioblastomi cerebellari  e soltanto  sporadicamente  nei 
tumori  di  altri  organi.  Altri  fattori  possibilmente  implicati 
sono  le  prostaglandine  (fibromi  uterini),  gli  ormoni  steroi- 
dei  (tumori  surrcnalici  c ovarìci)  e le  catecolamine  (feocro- 
mocitomi): tutte  queste  sostanze  sono  infatti  in  grado  di 
stimolare  la  secrezione  di  erìtropoietina. 

Clinicamente  la  poliglobulia  paraneoplaslica  è caratierìzzata  da 
aumento  deiremalocrìio  causato  da  iperplasia  selettiva  della  sene 
rossa,  in  assenza  di  leucoatosi  e piastrìnosi.  Questo  aspetto,  uni- 
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tamente  ail'assenza  di  spicoomcgalia.  consente  la  diagnosi  diffe* 
renziale  con  la  policitemia  primitiva,  o n>orbo  di  Vaquez.  Il  man- 
cato rilievo  di  ipoi&siemia  consente  inoltre  di  differenziare  la  poli- 
dtemia  parancoplastica  dalle  pobeitemie  secondarie. 

Osieomalacia  paraneoplastica 

Sì  tratta  di  una  rara  condizione  che  si  manifesta  come 
osteomalacia  negli  adulti  o rachitismo  nei  bambini,  in  as- 
senza dì  debeit  di  Vit.  D.  La  sindrome  è associata  a tumori 
di  origine  mesenchimalc.  prevalentemente  benigni,  ma  è 
stata  sporadicamente  osservata  in  carcinomi  proslatici  e 
polmonari.  La  causa  è sconosciuta:  viene  ipotizzato  che  il 
tumore  produca  un  fattore  in  grado  dì  indurre  resistenza 
alla  Vit.  D bloccando  la  conversione  di  25-idrossi-Vit.  D 
nel  suo  metabolita  attivo  1.2$-diidrossi-Vii.  D. 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  caratterizzate  da  dolori 
ossei  e diffkoltà  motorie  con  decorso  cronico  dovuto  spesso 
alle  piccole  dimensioni  e alla  lenta  progressione  della  neo- 
plasia. Nonostante  la  sua  rarità  (non  più  di  50  casi  descrìtti 
bno  al  momento  attuale),  questa  sindrome  dovrebbe  essere 
tenuta  presente  in  tutti  i casi  di  osteomalacia  insorta  in 
giovani  adulti,  ove  siano  stati  esclusi  il  deficit  di  Vit.  D e la 
sindrcHne  di  Panconi  primitiva  o acquisita. 

Il  quadro  umorale  à rappresentato  da  ipofosfnremia 
(<  1,5  mg/dl),  calccmia  normale  o lievemente  ridotta,  au- 
mento delia  fosfatasi  alcalina  e spiccata  iperfosfaturìa. 

Secrezione  ectopica  di  altri  ormoni 

a)  Calcitonina  (CT).  La  CT  è un  peptide  ipocalcemiz- 
zante  prodotto  dalle  cellule  parafollicolarì  (C)  della  tiroide. 
Iperproduzione  eutopica  di  CT  si  osserva  nel  carcinoma 
tiroideo  midollare  sporadico  c familiare.  Produzione  ccto- 
pica  di  CT  è stata  descrìtta  inizialmente  in  carcinoidì  bron- 
chiali e successivamente  documentata  in  molte  altre  neo- 
plasie. prevalentemente  polmonari  e mammarie.  La  CT 
prodotta  dai  tumori  è stata  identificata  come  un  precursore 
di  elevato  p.  m.  (17.000)  dotato  della  stessa  immunoreat- 
tività  del  più  piccolo  ormone  nativo  (p.  m.  3000).  ma  privo 
di  attività  biologica.  Non  t stata  finora  identificata  alcuna 
manifestazione  clinica  sicuramente  riferìbile  a iperprodu- 
zionc  ectopica  o eutopica  di  CT. 

Nel  carcinoma  midollare  della  tiroide  e in  alcuni  casi  di 
carcinoma  bronchiogeno  à stata  anche  dimostrata  la  pro- 
duzione del  cosiddetto  CT  gene-related  peptide  (peptide 
correlato  al  gene  della  CT.  o CGRP),  che  si  origina  dall'a/- 
ternative  splicing  del  mRNA  della  CT. 

b)  Ormoni  ipotalamicì.  Oltre  alia  produzione  ectopica  di 
CRH  e GRH  di  cui  si  ò già  fatta  menzione  nei  paragrafi 
precedenti,  è stata  osservata  in  vari  tumori  ipcrsccrczionc 
di  somatosiatina  (SRIH).  in  assenza  della  complessa  sinto- 
matologia (diabete  mellito,  diarrea,  stcatorrca,  ipoclori- 
drìa, colelitiasi)  caratteristica  degli  insulinomi  a cellule  D 
(somatosiatinomi)  che  producono  quantità  molto  più  ele- 
vate di  SRIH.  spesso  associata  a produzione  ectopica  di 
altri  ormoni.  In  alcuni  estratti  tumorali  è stata  documentata 
la  presenza  di  Thyrotrupin  Releusing  Mormone  (TRH).  ma 
il  significato  di  questo  rilievo  è incerto. 

c)  Ormone  laitogeno  placentare  (HPL}  e prolaitina 
fPRL).  Secrezione  ectopica  di  HPL  in  tumori  non  trofo- 
blastici  ò stala  documentata  nei  carcinomi  del  polmone  e in 
numerose  altre  neoplasie  di  altre  sedi  (orofaringe,  mam- 
mella. tratto  gastrointestinale,  fegato,  rene,  gonadi,  utero), 
in  assenza  di  galaltorrca  o altre  manifestazioni  cliniche. 
Elevate  quantità  di  PRL  sono  state  sporadicamente  osser- 
vate in  neoplasie  renali  o polmonari,  ma  le  eoncentrazioni 

..nii  .*  questo  ormone  erano  normali. 
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d)  Altri  fattori  umorali  prodotti  in  corso  di  neoplasie.  Una 
serie  di  fattori  umorali  biologicamente  attivi  possono  essere 
prodotti  dai  tumori;  tra  questi,  il  fattore  di  necrosi  tumo- 
rale {Tumor  Necrosis  Factor,  TNF),  interleuchine.  fattori 
stimolanti  Tangiogenesi.  la  granuiocitopoiesi.  la  eosinofilo- 
poiesi,  la  chemiotassi  leucocitaria  c altri  ancora.  È verosi- 
mile che  molti  di  questi  fattori  svolgano  un  ruolo  nella  pa- 
togenesi di  altre  sindromi  non  endocrine  che  si  possono 
osservare  in  corso  di  neoplasie  maligne.  Numerose  so- 
stanze senza  alcuna  attività  biologica,  quali  a-fetoproteina. 
antigene  carcinoembrìonarìo.  iransferrìna,  sulfoglicopro- 
teina  fetale,  fosfatasi  alcalina  placentare,  ctc.,  possono  in- 
fine essere  prodotte  in  forti  quantità  in  molti  tipi  di  tumori. 
La  loro  comparsa  è verosimilmente  da  mettere  in  relazione 
con  le  già  discusse  alterazioni  deila  sintesi  polipeptidica 
presenti  nelle  cellule  neoplastiche.  L'utilità  diagnostica  de) 
dosaggio  di  queste  sostanze  come  marcatori  tumorali  i ben 
nota. 

Terapia 

La  terapia  elettiva  à sempre  costituita  dall'asportazione 
precoce  e più  completa  possibile  del  tumore;  solo  quando 
l'intervento  non  è eseguibile  si  ricorre  a trattamenti  sinto- 
matici o palliativi. 

NeU’ipercorticasurrenalismo  può  essere  presa  in  considerazione 
la  surrcncclomia  bilaterale  in  presenza  di  tumori  a lenta  evolu- 
zione. ma  inoperabili  al  momento  della  diagnosi.  A scopo  pallia- 
tivo (o  per  preparazione  airintersenio  chirurgico)  irovarH>  anche 
impiego  farmaa  inibitori  della  stcroidogenesi  (metopirone.  amino- 
glutetimidc)  o adrcnolitici  (o./>-dic!orodifenildicloroeiai>o  (o.p- 
DDDj). 

Le  sindromi  ipercalcemiche  regredisooiK)  drasticamente  con  la 
asportazione  del  tumore.  In  attesa  di  questa,  o qua  rido  essa  rton  sia 
possibile,  la  terapia  include  la  correziorve  rapida  della  disidrata- 
zione con  soluzione  fisii^ogica  e la  diuresi  forzata  con  furosemidc. 
La  somministrazione  di  cortisonici  ad  alte  dosi  da  soli  o in  asso- 
ciazione con  calcitonina  può  essere  efficace,  specialmente  in  pa- 
zienti con  insufficienza  renale.  Nei  pazienti  resistenti  agli  steroidi  ( 
stata  utilmente  impiegata  la  mitramicina.  un  inibitore  della  sintesi 
proteica,  alla  dose  di  25  ugAg  e.  v.  In  alcuni  casi,  la  calccmia  si 
rìduce  dopo  somministrazione  di  farmaci  irìibitori  della  sintesi 
delle  prostaglandine  (indomelacina.  oc.  acetilsalicilico). 

Il  trattamento  elettivo  delle  ipoglicemie  è rappresentato  da  in- 
fusioni di  glieoso  e.  V.  È stata  tentata  la  somministrazione  di  dia- 
ztìssido.  glicocorticoidi  o glucagone.  senza  alcun  risultato  terapeu- 
tico. 

La  sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  AOH  può  essere 
controllata  in  molti  casi  con  la  semplice  restrizione  dell’appono 
idrico  a meno  di  700  mi  giornalieri.  La  somministrazione  di  solu- 
zioni ipertoniche  e.  v.  ha  valore  soltanto  temporaneo  e aggrava  la 
preesistente  ipervolemia.  Altre  forme  di  trattamento  includono 
l'induzione  di  diuresi  forzata  con  furosemidc  o urea,  associata  a 
rcinfusione  continua  del  Na  c K persi  con  le  urine.  L'effetto  della 
restrizione  idrica  può  essere  potenziato  dalla  somministrazione  del 
mineralcorticoide  di  sintesi  9-<i-fluoroidrocortisone.  Nei  pazienti 
ambulatoriali  risulta  efficace  anche  il  trattamento  con  demctiklo- 
rotctraciclina  (150-300  mg.  4 volte  al  giorno),  che  inibisce  il  pro- 
cevvo  tubulare  di  concentrazione  urinaria. 
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Pvlpectombi  totale  e terapia  radicolare 

L'estirpazione  della  polpa,  per  quanto  profonda,  non  potrà 
mai  essere  totale,  nel  senso  strettamente  scicntifìco,  poiché 
i residui  pulparì  contenuti  nei  canali  laterali  e nelle  ramifi- 
cazioni apicali  non  possono  essere  raggiunti  daH'azione 
meccanica  c quindi  rimangono  in  sito,  sia  che  si  tratti  di 
residui  Niiali.  sia  che  si  presentino,  almeno  in  parte,  devi- 
talizzati. 

L'evoluzione  del  processo  riparatore  è diversa  a seconda 
che  la  polpa  sia  stata  devitalizzata  oppure  che  la  pulpecto- 
mia  sia  stata  eseguita  in  anestesia  sul  tessuto  vitale.  Consi- 
derando la  complessa  morfologia  della  zona  apicale  e la 
presenza  di  canali  secondari  laterali,  nel  primo  caso  (polpa 
devitalizzata)  anche  eseguendo  un'accurata  asportazione 
del  tessuto  necroti(X)  fino  aU'apice.  rimangono  residui  pul- 
pari  necrotici  nei  canali  laterali  e in  quelli  apicali;  in  tempi 
successivi  aU'otturazìonc  radicolare.  si  verìfica  la  progres- 
siva sostituzione  del  contenuto  necrosato  con  tessuto  vitale 
costituito  da  cememoblasti  e da  cellule  del  tessuto  connet- 
tivo a varia  differenziazione,  provenienti  dal  pcrìodonio 
ci>n  conseguente  deposizione  di  cemento  e osieocemento 
nei  canali  secondari  apicali  e in  quelli  laterali  con  funzione 
obliterante  degli  stessi. 

La  succes.siva  deposizione  di  nuovi  strati  di  cemento  sulla 
parete  esterna  della  zona  apicale  porta  alla  chiusura  com- 
pleta e biologica  del  forame  apicale  e delle  sue  complesse 
diramazioni. 

Se  Testirpazione  della  polpa  è stata  eseguita  in  anestesia 
su  tessuto  vitale  e sano,  quanto  meno  nella  parte  radico- 
lare, i residui  di  polpa  rimasti  nei  canali  laterali  e in  quelli 
del  delta  apicale  sono  in  grado,  in  assenza  di  fatti  infìam- 
matorì,  di  produrre  osteedentina  od  osteocemento  a se- 
conda della  differenziazione  degli  elementi  cellulari  in  essi 
contenuti,  con  conseguente  progressiva  obliterazione  dei 
canali  fino  alla  chiusura  biologica  deirapice.  L'ultima  fase 
della  terapia  radicolare  è rappresentata  daU'otturazione 
dei  canali.  Nonostante  la  diversità  dei  materiali  e delle 
tecniche  usate  a tale  scopo,  quasi  tutti  gli  AA.  sono  oggi 
d'accordo  sulla  necessità  di  riempire  completamente  il  ca- 
nale radicolare  con  materiale  otturante  che  sia  il  meno 
possibile  rìassorbibile.  aderisca  bene  alle  pareti  canalarì 
senza  oltrepa.ssare  l'apice,  sia  di  agevole  rimozione  in  caso 
di  necessità,  sia  esente  da  azione  irritante  per  ì tessuti 
perìapicali. 

Le  paste  canalarì.  facilmente  riassorbibili.  usate  in  pas- 
sato come  mezzo  di  otturazione  delle  radici,  oggi  non  ven- 
gono più  impiegate  con  questa  funzione  e sono  state  sosti- 
tuite dai  cementi  radicolari.  soli  o associati  a materiali 
inerti,  quali  coni  calibrati  di  guttaperca  e anche  coni  d'ar- 
gento per  i canali  più  sottili.  Una  volta  preparato  conve- 
nientemente il  canale  radicolare  mediante  ripetuta  e pro- 
gressiva azione  delle  lime  ifites)  c degli  alesatori  (rromerr). 
seguita  da  ripetuti  lavaggi  con  soluzioni  antiscttiche-deter- 
genti  (ipoclorìto  di  sodio  al  2-5%  e acqua  ossigenata  al  3%. 
soluzioni  di  Desogen  all'1-2%,  ctc  ).  si  deposita  sulle  pareti 
del  canale,  previa  perfetta  asciugatura,  un  leggero  strato  di 
un  cemento  radicolare  impastato  di  consistenza  cremosa, 
indi  il  canale  viene  completamente  riempito,  o con  un 
unico  cono  di  guttaperca  calibralo,  se  il  canale  t rotondo,  o 
con  più  coni  di  calibro  minore  fino  al  suo  totale  riempi- 


mento. Per  rendere  più  agevole  tale  intervento  si  usa  uno 
strumento  metallico  (spreader)  col  quale  è possìbile  com- 
prìmere (condensare)  lateralmente  i coni  di  guttaperca  suc- 
cessivamente introdotti  nel  canale  hno  al  suo  totale  riem- 
pimento. 

Il  cemento  radicolare.  di  cui  esistono  diversi  tipi  e for- 
mule. ha  pertanto  più  che  altro  la  funzione  di  elemento 
legante  i vari  coni  e.  essendo  diffidlmenie  rìassorbibile. 
non  deve  essere  spinto  oltre  l'apice. 

Esiste  anche  una  tecnica  di  otturazione  dei  canali  con 
condensazione  verticale  della  guttaperca,  propugnata  da 
Schilder  (Boston).  Essa  consiste  neH’obliterazione  dello 
spazio  cndodontico  mediante  pezzetti  di  guttaperca  im- 
messi nel  canale  allargato  a imbuto.  Questi,  una  volta  am- 
morbiditi al  calore,  vengono  compressi  verticalmente  me- 
diante strumenti  a estremità  tronca  chiamati  pluggers.  Lo 
scopo  è di  ottenere  Totturazione  tridimensionale  dei  canali 
con  un  materiale  omogeneo,  inerte,  stabile  e suffkiente- 
mente  plastico  per  poter  sigillare  il  sistema  canalarc  apicale 
attraverso  l'otturazione  dei  canali  accessori. 

Seguendo  questa  tecnica,  il  cemento  radicolare,  portato 
precedentemente  nel  canale,  viene  spinto  con  forte  pres- 
sione e facilmente  supera  Tapice  anatomico  dissociando  le 
fibre  pcrìodontali. 
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INTRODUZIONE 

Si  definisce  endometrìosi  una  «eterotopia»  caratterizzata 
dalla  presenza  di  tessuto  endometrìale  (epitelio  ghiando- 
lare c stroma)  al  di  fuori  delia  sua  sede  naturale  (cavità 
uterina). 

Dal  punto  di  vista  nosografico  è possibile  distinguere; 
l'e.  pelvica  c Le.  extrapcivica. 

L’e.  pelvica,  a sua  volta,  viene  suddivisa  in: 
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e.  interna  o uterina  o adenomiosi; 

e.  esterna. 

La  caratteristica  della  malattia  endometriosica  è rappre- 
sentata dalla  sensibilità  del  tessuto  cndometriale  ectopico 
all'azione  degli  ormoni  ovarici. 

Le  aree  endometriosiche  mostrano,  durante  il  ciclo  ova- 
rico,  modificazioni  (proliferazione,  sfaldamento,  sanguina- 
mento  in  epoca  mestruale),  in  parte  sovrapponibili  a quelle 
dcircndometrio  eutopico,  che  condizionano  la  sintomato- 
logia e l'evoluzione  della  malattia. 

L'adenomiosi  presenta  aspetti  epidemiologici,  ctiopato- 
genctici  c clinici,  differenti  dall'e.  esterna  ed  extrapelvica 
che  ne  giu.stifìcano  una  trattazione  separata. 

ADENOMIOSI 

Definizione 

La  presenza  di  aree  di  endometrio  funzionante  incluse  nel 
miometrio  viene  definita  adenomiosi  o e.  interna;  Clement 
(1987),  tuttavia,  ha  proposto  che  il  termine  c.  interna 
venga  abbandonato  poiché  adenomiosi  ed  e.  non  sono  pa- 
tologie correlate. 

Ephlemioiogia 

La  frequenza  deH'adenomiosì  varia  dall'8  al  61%  delle  pazienti 
sottoposte  ad  isterectomia  (Radnel  ci  al.,  1987;  Pasquinucci  eial., 
1988).  La  notevole  oscillazione  delle  frequenze  riportate  in  lette- 
ratura i dipendente,  in  larga  misura,  dall'accuratezza  dell'esame 
istopatologico. 

L'età  maggiormente  colpita  dalla  malattia  è quella  feconda  avan- 
zata, preclimaterica:  l'82.8%  delle  pazienti  i compreso  tra  40  e 59 
anni  (Pasquinucci  et  al.,  1988).  Questo  dato,  tunavia,  sembra  es- 
sere in  relazione  con  l'età  media  avanzata  delle  pazienti  sottoposte 
a isterectomia;  ò possibile,  infatti,  che  l'adenomiosi  sia  già  pre- 
sente, in  forma  asintomatica,  in  età  inferiore  a 30  anni. 

La  frequenza  più  elevala  dell'adenomiosi  nelle  polenti  pluri- 
pare è legata  alla  maggiore  incidenza  dell'isterectomia  nelle  pluri- 
pare rispetto  alle  nullipare  (Raeinet  et  al.,  1987). 

Contrariamente  a quanto  si  è ritenuto  per  molti  anni,  l'adeno- 
miosi  non  sembra  correlata  con  i pregressi  aborti  (Pasquinucci  ei 
al.,  1988)  o con  i pregressi  interventi  chirurgici  sull'utero  (Harris  et 
al.,  1985). 

Le  patologie  più  frequentemente  diagnosticate,  in  associazione 
con  l'adenomiosi,  sono  rappresentate  dal  fìbroleiomioma  uterino 
( 12,5-53.2%  dei  casi)  c dalla  ipcrplasia  cndometriale  (5,4-50%  dei 
casi);  l'e.  esterna  si  associa  all'adenomiosi  in  percentuali  inferiori 
(3.8-20%  dei  casi)  (Molitor.  1971;  Bird  et  al.,  1972;  Owolabi  e 
Strickler,  1974;  Maranghi  e Rubini,  1982). 

La  frequenza  riportata  in  letteratura  dell'adenomiosi  quale  unico 
reperto  istopatologico  varia  dal  2,5  (Gautier  et  al.,  19'77)  al  40% 
(Owolabi  e Strickler,  1974);  secondo  Pasquinucci  et  al.  (1988)  la 
frequenza  dell'adenomiosi  isolata  è pari  al  35%  delle  isterectomie. 

Erio  patogenesi 

L'etiopatogenesi  è,  a (un'oggi,  sconosciuta.  Secondo  la 
teoria  dell'estensione  diretta,  l'adenomiosi  è il  risultato  di 
una  crescita  centrifuga  dcH'endomctrio  con  penetrazione, 
nello  spessore  del  miometrio,  delle  ghiandole  endometriali 
e dello  stroma  dello  strato  basale  (Hendrickson  c Kem- 
pson.  1980).  Questo  processo  potrebbe  essere  facilitato  da 
una  condizione  anatomica  predisponente  rappresentata  dal- 
l'assenza della  tonaca  sottomucosa  c,  quindi,  di  una  bar- 
riera fra  la  mucosa  uterina  e il  miometrio. 

Alcuni  AA.  sostengono  l'ipotesi  della  derivazione  della 
adenomiosi  da  elementi  mlilleriani  indifferenziati,  inclusi 
nel  miometrio  all'epoca  deirembriogcncsi  dcU'utcro  (Minh 
et  al.,  1986). 

Sulla  base  dcll'asstKiazione  fra  adenomiosi  e altre  con- 
dizioni patologiche  quali  l'ipcrplasia  cndometriale.  il  fìbro- 
Icumiioma  c il  carcinoma  dc-rcndomelrio  (Hayata  e Kawa- 

• ? 


shima,  1987).  è stato  ipotizzato  il  coinvolgimento  dell'iper- 
estrinismo  ncH'ctiopatogcnesi  di  questa  malattia. 

Anatomia  patologica 

L'utero  ò aumentato  di  volume;  la  parete  più  frequentemente  in- 
teressata i quella  posteriore.  E possìbile  distinguere  una  forma 
circoscritta  e una  forma  diffusa,  rappresentata  dalla  dissemina- 
zione irregolare  dei  focolai  di  adenomiosi  nella  parete  uterina. 

Alla  sezione  il  miometrio  appare  ispessito;  la  superficie  di  taglio 
assume  un  aspetto  trabecolare  e mette  in  evidenza  piccoli  foci 
emorragici.  Le  aree  adenomiosiche  sono  localizzate  a livello  dei 
2/3  interni  del  miometrio  e all'esame  istologico  appaiono  costituite 
da  ghiandole  e da  stroma  citogeno. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  il  tessuto  adenomiosico  mostra  una 
buona  corrispondenza  con  l'endometrio  eutopico  durante  la  fase 
proliferativa  mentre  gli  aspetti  morfologici  della  fase  secretiva  pos- 
sono risultare  incompleti  o assenti. 

La  presenza  di  recettori  per  il  progesterone  può  essere  dimo- 
strata nel  50%  dei  casi  di  adenomiosi  (Pasquinucci  et  al.,  1988). 

L’adennmioma  t una  formazione  nodulare  costituita  da  fìbroccl- 
lule  muscolari  lisce,  ghiandole  e stroma  endometriali,  a localizza- 
zione miometriale  (^loudeck  e Norris.  1987);  sono  state  descritte 
forme  a sviluppo  cndocasitario,  simili  ai  polipi  endometriali. 

L'e.  stromale  o siromatosi  o stromaiomiosi  è una  affezione  dal- 
l'incerta nosografia  caratterizzata  dalla  presenza,  nello  spessore 
del  miometrio,  di  aree  di  cellule  dello  stroma  cndometriale  non 
as.sociate  a strutture  ghiandolari. 

Sintoinatologia 

L’adenomiosi  può  essere  asintomatica  nel  21%  dei  casi  (Pa- 
squinucci et  al.,  1988). 

I sintomi  più  frequenti  sono  rappresentati:  dall'emor- 
ragia genitale  (64.6%  dei  casi,  Pasquinucci  et  al.,  1988), 
dalla  dismenorrea,  dalla  dispareunia  e dalle  algic  pelviche. 

L'emorragia  genitale,  che  assume  le  caratteristiche  della 
metrorragia,  della  menorragia  o della  menometrorragia,  è 
legata  all'alterazione  della  contrattilità  miometriale  provo- 
cata dai  focolai  adenomiosici.  La  dismenorrea  è di  tipo 
secondario  (insorge  dopo  un  lungo  periodo  nel  quale  la 
mestruazione  non  è stata  dolorosa)  e dura,  generalmente, 
per  tutto  il  periodo  mestruale. 

Diagnosi 

Sebbene  possa  essere  sospettata  sulla  base  della  sintoma- 
tologia o dei  reperti  delle  indagini  strumentali,  la  diagnosi 
viene  posta  con  certezza  soltanto  attraverso  l'esame  istolo- 
gico. 

All'esame  obiettivo,  soprattutto  se  eseguito  durante  il 
periodo  mestruale,  l'utero  appare  aumentato  di  volume  e 
dolente. 

L'esame  ecografìco  documenta  l'aumento  del  volume 
dell'utero  e rivela  che  la  parete  risulta  occupata  da  piccole 
aree  anecogene.  La  presenza  delle  arce  in  numero  elevato 
conferisce  al  miometrio  un  aspetto  definito  «a  nido  d'ape». 

L'isterosalpingografìa,  a volte,  mette  in  evidenza,  a li- 
vello della  superfìcie  endometriale,  immagini  diverticolari 
delimitate  da  un  collctto,  che  possono  assumere  una  con- 
figurazione «a  cespuglio». 

L'istcroscopia.  attraverso  l'esecuzione  della  biopsia  mi- 
rata, consente  di  effettuare  la  diagnosi  nelle  forme  a loca- 
lizzazione superficiale,  sottomucosa  (Hamou,  1986)  ma  ri- 
sulta di  scarsa  utilità  nelle  forme  intramurali  profonde. 

La  T.A.C.  non  offre  sostanziali  vantaggi  nei  confronti 
dcH'ccografia.  La  revisione  della  cavità  uterina,  l'esame  ci- 
tologico endometriale  (Raeinet  et  al.,  1987)  e la  celioscopia 
non  sono  utili  ai  fini  diagnostici. 

Prognosi 

L'adenomiosi  è un'affezione  benigna  che  si  manifesta  du- 
rante l'età  fertile  e si  risolve  con  la  menopausa. 
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11  tessuto  adenomiosico.  seppure  raramente,  può  essere 
interessato  da  processi  ncoplastici  che  assumono  le  stesse 
caratteristiche  dei  tunK>ri  dell'endometrio  eutopico  (Michel 
et  aL,  1987). 

L'adcDomiosi  è essenzialmente  causa  di  sterilità  secon- 
daria. Nei  casi  in  cui  radenomiosi  non  ostacoli  l’insorgenza 
della  gravidanza.  Tinfluenza  delio  stato  gravidico  sull'evo- 
luzione  della  malattia  è favorevole.  Si  osserva,  infatti,  una 
modificazione  deciduale  dello  stroma  con  regressione  delle 
ghiandole  e successiva  fibrosi. 

L'adenomiosi.  per  contro,  influisce  sfavorevolmente  sulla 
gravidanza,  potendo  determinare  una  maggiore  incidenza 
^ gravidanze  ectopiche,  di  aborti,  di  rotture  d'utero  in  tra- 
vaglio di  parto,  di  distocie  dinamiche  e di  emorragie  del 
postpartum  (Azziz.  1986). 

Terapia 

La  terapia  medica  dell'adenomiosi  è la  stessa  dell'c.  esterna 
(v.  sotto,  col.  2730).  Nelle  pazienti  pluripare  che  presen- 
tano quadri  sintomatologici  rilevanti,  non  desiderose  di  ul- 
teriori gravidanze,  il  trattamento  di  scelta  è rappresentato 
dall'isterectomia. 

ENDOMETRIOSI  (ESTERNA  ED  EXTRAPEL VICA) 
EpMmiotogia 

I.a  frequenza  reale  dell'c.  è diffìalmente  precisabile  a causa  della 
variabilità  delle  statistiche  riportate  e dei  criteri  diagnostici  adope- 
rati; in  una  percentuale  non  definibile  di  casi,  inoltre,  la  malattia  è 
asintomaiica.  È stato  calcolato  che  la  frequenza  di  questa  affezione 
possa  variare  dal  4 al  17%  nella  pc^lazione  femminile  in  età 
riproduttiva  (Darbois,  1987;  Kirshon  et  al. , 1989)  c dal  25  al  30% 
nelle  donne  sterili  (Bruhat  et  al.,  1987).  Oltre  r80%  delle  pazienti 
presenta  un'età  com|!^csa  fra  25  e 40  anni,  mentre  il  10%  circa 
appartiene  all'età  adolescenziale  e meno  del  5%  a quella  postme- 
nopausale  (Clemcnt.  1987). 

Le  pazienti  affette  da  e.  presentano  k seguenti  caratteristiche: 
nullipantl  o bassa  parità,  elevato  stato  socioeconomico,  cidi  me- 
struali regolari  (Parazzini  et  al..  1988). 

La  frequenza  degli  aborti  spontanei,  contrariamente  a quanto  si 
è ritenuto  per  lungo  tempo,  non  sembra  aunaeniata  (Parazzini  et 
al..  1988).  La  maggiore  frequenza  dell'e.  nella  razza  bianca  sembra 
legata  allo  stato  socioeconomico:  il  nschio  di  manifestare  la  ma- 
lattia. infatti,  aumenta,  nelle  popolazioni  di  razza  non  bianca,  con 
Taumeniare  dello  stato  socioeconomico  (Houston,  1984).  La  rela- 
zione fra  stalo  socioeconomico  ed  e.  potrebbe  essere  spiegata  sulla 
base  di  una  maggiore  attenzione  delle  donne  di  classe  più  elevata 
verso  problemi  sanitari  «minori»  come  la  sterilità  o il  dolore  pel- 
vico (Parazzini  et  al. . 1988;  Wheekr.  1989). 

L'e.  viene  diagnosticata  nel  47%  delle  adolescenti  che  manife- 
stano una  sintomatologia  dolorosa  pelvica  ricorrente  o cronica 
(Goldstein  et  al.,  1980).  In  questo  gruppo  di  pazienti,  si  riscontra 
un'elevata  inddenza  di  malformazioai  genitali  (utero  didelfo  con 
imperforazione  unilaterale  della  vagina,  atresia  cervicale,  setti  va- 
ginali, etc.)  caratterizzate  dalla  presenza  di  un  ostacolo  meccanico 
al  deflusso  del  sangue  mestruak  (Sanfilippo  et  al..  1986). 

Secondo  alcuni  AA.  (Simpson  et  al.,  1980)  esisterebbe  una  sol- 
topopolazionc  di  pazienti  nella  quale  ò possibile  individuare  il 
coinvolgimcnto  di  fattori  ereditari  (trasmissibili  secondo  un  mo- 
dello poligenico/multifattoriak)  nello  sviluppo  della  malattia. 
Lamb  er  al.  (1986)  hanno  calcolato  che  il  rischio  di  sviluppare  la 
malattia,  entro  il  I grado  di  parentela,  è pari  al  4.9%. 

È stata  riportata,  infine,  una  maggiore  frequenza  di  e.  nelle 
donne  sotto^^e  a interventi  chirurgici  ginecologici  od  ostetrici. 

Etio|NitogeBesi 

L’etiopatogenesi  e la  storia  naturale  della  malattia  endo- 
mctriosica  sono,  ancora  oggi,  piuttosto  oscure.  La  maggior 
parte  delle  ipotesi  patogenetiche  formulate  possono  essere 
ricondotte,  essenzialmente,  a due  teorìe  istogenctiche;  la 
teoria  metastatica  c la  teoria  mctaplastica  dcU'impianto 
(Clement.  1987). 


Teoria  metastatica  o dell  impianto 

Sampson  (1921),  al  quale  si  deve  Tintroduzione  del  termine 
e.,  per  primo  ha  avanzato  l'ipotesi  che  la  malattia  possa 
essere  il  risultato  dell'impianto  di  cellule  endometriaìi  che 
raggiungono  il  peritoneo  in  seguito  a un  reflusso  del  sangue 
mestruale  {mestruazione  retrograda).  Questa  teorìa  po- 
trebbe spiegare  anche  l'e.  pleurica,  sulla  base  del  trasporto 
delle  cellule  delia  mestruazione  retrograda  per  via  linfatica 
o attraverso  discontinuità  della  parete  diaframmatica  (Hib- 
barde/o/.,  1981).  L’impianto  delle  cellule  endometriaìi  du- 
rante il  flusso  mestruale  renderebbe  ragione  deH'e.  localiz- 
zata a livello  della  cicatrice  colpoperineotomica.  dopo  un 
parto  per  via  vaginale,  o a livello  delle  cicatrici  chirurgiche 
secondarie  a interventi  suli’uiero  o sulla  vagina. 

In  alcuni  casi  la  localizzazione  a livello  delle  cicatrici  la- 
parotomiche  può  essere  il  risultato  della  disseminazione  di 
lembi  di  tessuto  endomctrìalc  durante  gli  interventi  che 
comportano  l'apertura  della  cavità  uterina  (mctroplastica. 
taglio  cesareo,  miomectomia). 

La  diffusione  per  via  ematica  o linfatica  di  emboli  di 
cellule  endometriaìi  è stata  invocata  per  spiegare  la  genesi 
della  e.  cxtragcnitale  (localizzazioni  linfonodali,  polmo- 
nari. cutanee,  cerebrali,  etc  ). 

Le  prove,  di  natura  sperimentale  e clinica,  a favore  della 
teoria  metastatica  sono  numerose.  È sufficiente  ricordare 
che:  1)  la  mestruazione  retrograda  viene  attualmente  rite- 
nuta un  fenomeno  fisiologico  che  si  verifica  in  tutte  le 
donne  con  cicli  mestruali  (Dmowski.  1987);  2)  l’e.  è più 
frequente  c a insorgenza  nei  primi  anni  dopo  il  menarca 
nelle  pK>rtairici  di  malconformazioni  genitali  che  compor- 
tano una  ostruzione  meccanica  al  deflusso  del  sangue  me- 
struale; 3)  in  alcune  di  queste  pazienti  l'e.  può  regredire  in 
seguilo  alla  rimozione  chirurgica  dell'ostacolo  anatomico 
(Sanfilippo  w a/..  1986). 

La  considerazione  che  l'e.  insorge  soltanto  in  una  piccola 
percentuale  delle  donne  nelle  quali  si  verifica  la  mestrua- 
zione retrograda,  tuttavia,  suggerisce  il  coinvolgimento  di 
molteplici  fattori  etiopatogcneiid. 

Teoria  della  meuiplasia  deWepitelio  celomatico 
Secondo  questa  teoria  il  peritoneo  p>elvico,  in  risposta  a 
stimoli  di  diversa  natura,  avrebbe  la  capacità  di  differen- 
ziarsi in  tessuto  endometriale.  Questo  fenomeno  trove- 
rebbe la  sua  spiegazione  nella  comune  derivazione  del  pe- 
ritoneo pelvico  e dei  dotti  di  MUller  (responsabili  deircm- 
briogenesi  dell’apparato  genitale  femminile)  dairepitelio 
celomatico. 

La  potenzialità  evolutiva  del  peritoneo  pelvico  verso 
strutture  morfologicamente  simili  a quelle  derivanti  dai 
dotti  di  MUIler  ha  indotto  qualche  A.  (Lauchlan,  1972)  a 
ipotizzare  l'esistenza  di  un  sistema  mUlleriano  secondario 
costituito  dairepitelio  celomatico  (c  dal  sottostante  mesen- 
chima)  della  pelvi  e delPaddomc  inferiore.  Questa  teoria 
spiega  bene  i focolai  pelvici,  i rari  casi  di  e.  localizzali  a 
livello  della  vescica,  della  prostata,  dello  scroto  e della  pa- 
rete addominale,  nei  soggetti  di  sesso  maschile  trattati  con 
estrogeni  (Martin  e Hauck,  1985)  e i casi  insorti  nelle  pa- 
zienti amenorroiche  con  utero  ipoplasico  affette  dalla  sin- 
drome di  Tumer  o da  disgenesie  gonadiche  (Binns  e Ba- 
nerjcc.  1983;  Doty  era/.,  1980). 

Fattori  etiopatogenetìci  diversi 

Le  teorìe  finora  riportate  non  consentono  di  spiegare  perché 
soltanto  un  ridotto  numero  di  donne  sviluppa  la  malattia; 
questa  considerazione  lascia  ritenere  che  neU’etiopatoge- 
ncsi  di  questa  affezione  vengano  coinvolti  ulteriori  fattori 
di  natura  diversa  (genetica,  ormonale,  immunologìca). 
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1.  Fattori  genetici.  ~ Abbiamo  già  accennato  alia  possibi- 
lità che  almeno  nella  etiopatogenesi  di  una  sottopopola- 
zionc  di  pazienti  siano  coinvolti  dei  fattori  genetici. 

2.  Fattori  ormonali.  ~ Secondo  Kauppila  et  al.  (1987)  Te. 
deve  essere  considerata  un’affezione  ormonodipcndcntc. 
Fox  e Butley  (1984)  hanno  suggerito  che  uno  squilibrio 
deH'assetio  ormonale  possa  favorire  l'insorgenza  della  ma- 
lattia. 

Sulla  base  di  una  maggiore  frequenza  della  LUF  (Lutei' 
nized  Unruptured  Follicte)'Syndrome  nelle  pazienti  affette 
da  e..  Koninekx  (1987)  ha  ipotizzato  che  la  ridotta  concen- 
trazione ormonale  dcli'ambientc  peritoneale,  caratteristica 
della  LUF-Syndrome,  possa  favorire  rimpianto  delle  cel- 
lule endometriaii.  Altri  studi,  tuttavia,  non  hanno  confer- 
mato il  rilievo  della  maggiore  frequenza  della  LVF- 
Syndrome  nelle  donne  affette  da  e. 

3.  Fattori  immunoiogici.  - In  questi  ultimi  anni  numerosi 
studi  hanno  dimostrato  l'esistenza  di  una  relazione  fra  la 
malattia  endometriosica  e alcune  anomalie  del  sistema  im- 
munocompetente  (Hillernf.,  1988;  Metzgcre  Haney.  1989). 
Le  alterazioni  delia  risposta  ìmmunologica  di  tipo  umorale 
possono  essere  schematizzate  nel  modo  seguente:  1)  depo- 
sito di  frazioni  del  complemento  (C3  e C4)  e di  autoanti- 
corpi  antiendomctrio  di  tipo  IgG  e di  tipo  IgA  a livello 
deirendometrio  eutopico  (Weed  e Arquembourg,  1980; 
Wild  e Shivers,  1985;  Kreiner  et  al.,  1986;  Banosik  et  al., 
1987);  2)  presenza  di  lupus  anticoagulans  c di  autoanticorpi 
diretti  contro  la  fosfatidilserina,  ^i  istoni  e i nucleotidi 
(Gleishere/a/.,  1987). 

Secondo  Dmowski  (1987)  Tc.  può  essere  spiegata  sulla 
base  di  una  compromissione,  eventualmente  trasmissibile 
per  via  genetica,  del  sistema  immunocompetente  che  non 
sarebbe  in  grado  di  eliminare  le  cellule  endometriaii  che 
raggiungono  la  cavità  pelvica  in  seguito  al  fenomeno  della 
mestruazione  retrograda;  la  produzione  degli  autoanticorpi, 
che  rivestono  un  ruolo  di  fondamentale  importanza  nella 
fisiopatologia  della  sterilità  assodata  all'e..  rappresente- 
reblK  la  risposta  deH'organismo  alla  cresdta  deìl'endome- 
trio  eterotopico. 

La  compromissione  della  risposta  immunitaria  cellulo- 
mediata  è documentata  dall’aumento  della  sottopopola- 
zione  linfocitaria  T helper  (CD4)  (Badawy  et  al.,  1989)  e 
dall’esistenza  di  anomalie  morfologiche  e funzionali  dei 
macrofagi  presenti  nel  fluido  peritoneale  (Chacho  et  al., 
1986;  Halme  et  al.,  1987;  Dunselman  et  al.,  1988). 

Halmc  et  al.  (1987)  hanno  dimostrato  l’esistenza,  nel 
fluido  peritoneale  delle  donne  affette  da  e.,  di  una  distinta 
sottopopolazione  di  macrofagi  attivati  di  grandi  dimen- 
sioni: questi  macrofagi  sarchierò  responsabili  della  libera- 


zione, nell'ambiente  peritoneale,  di  prostaglandine.  di  in- 
tcrleuchina-1  e di  fattori  di  crescita  spedfìci,  non  ancora 
caratterizzati,  in  grado  dì  condizionare  rimpianto  e la  cre- 
scita delle  cellule  endometriaii. 

Le  prostaglandine  e l’interleuchina-l  possono  essere  coin- 
volte nel  determinismo  del  dolore  pelvico  e della  sterilità 
che  si  associano  all'e. 

In  chiusura  di  questo  capitolo,  tuttavia,  è necessario  sot- 
tolineare che  le  anomalie  immunologiche  potrebbero  rap- 
presentare l’effetto,  piuttosto  che  la  causa  dell'e. 

AnatfHMia  paiologka 

Macroscopicamente  l’e.  può  presentarsi  come  una  lesione  isolata  o 
diffusa,  di  colorìto  variabile  dal  rosso  al  blu.  al  marrone:  le  dimen- 
sioni possono  variare  da  pochi  mm  fino  a 10-20  cm.  Nelle  fasi 
iniziali  della  malattia  ò possibile  il  riscontro  di  lesioni  non  pigmen- 
tale di  aspetto  grigiastro  (Jansen  e Russcl.  1986;  Stripling  et  al.. 
1988). 

Dal  punto  di  vista  microscopico  il  tessuto  endometriosico  i co- 
stituito da  ghiandole  endometriaii  e da  stroma  citogeno. 

La  risposta  alla  stimolazione  degli  ormoni  ovaria  determina  il 
verificarsi  di  periodiche  emorragie,  nel  tessuto  endometriosico,  in 
corrispondenza  del  flusso  mestruale;  la  confluenza  delle  aree  emor- 
ragiche comporta  la  formazione  delle  cisti  endometnosiche. 

La  presenza  dei  focolai  emorragici  determina  rinsorgenza  di  una 
risposta  infiammatoria  e.  soprattutto  nelle  localizzazioni  perito- 
neali. di  una  reazione  fibroadesiva  responsabile  della  formazione 
di  estese  aderenze  (figg.  1 e 2).  L’infiltrato  infiammatorio  6 costi- 
tuito da  ncutrofili.  linfociti,  plasmaccllule,  fibroblasti  e.  soprat- 
tuno.  da  macrofagi  contenenti  lipidi  e pigmenti  di  derivazione 
ematica  quali  l’emofuscina  e Temosiderìna  (cellule  pscudoxanio- 
matose)  (Clement.  1987;  Scully.  1988).  In  una  percentuale  non 
precisabile  di  casi  (6%  secondo  Kauppila  et  al..  1987)  non  à pos- 
sibile dimostrare  la  presenza,  nel  tessuto  endometriosico.  di  reoei- 
tori  per  gli  estrogeni  e per  il  progesterone.  Quando  i recettori  sono 
presenti,  la  loro  concentrazione  i sensibilmente  inferiore  ncit'en- 
dometiio  eterotopico  rispetto  airendometrìo  eutopico  (Kauppila 
et  al..  1987;  Centonze.  1988). 

Dìstribuzioae  anatomiai  delle  lesioiii 

L’e.  esterna  può  interessare  qualsiasi  regione  del  corpo. 

Endometriosi  dell'ovaio 

È la  localizzazione  più  frequente  (70-80%  dei  casi.  Philippe 
e Charpin,  1987);  nel  30-50%  dei  casi  rintercssamento  è 
bilaterale  (Dmowski  e Radwanska.  1984).  È possibile  os- 
servare; a)  forme  superficiali,  disseminate  sulla  superficie 
ovarìca.  di  aspetto  nodularc  e del  diametro  di  pochi  mm;  b) 
forme  cistiche  (cisti  endometriosiche  o endometriomi)  che 
possono  raggiungere  il  diametro  di  10-20  cm. 

Le  cisti,  monolocularì  o pluriloculari,  contengono  un  li- 


Fig.  1.  Laparotomia; 
cisti  endometriosica 
dclTovaio  sinistro: 
presenza  di  aderenze 
ovaro-intestinali. 


Fig.  2.  Laparotomia: 
cisti  cndomctriosK'a 
de  1 1 ’ovaiodestro  : de  t - 
taglio  di  una  forma- 
zione adcrenziale. 
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Fig.  3.  Celioscopia;  cisti  ovariche  en(k>mctrìosichc.  aree  di  aspetto 
cicatriziale  e noduli  endonsetrioaici  dello  sfondato  del  Douglas. 


quido  denso,  nerastro,  dì  color  cioccolato  (cir/i  cioccolato  o 
catramose)  costituito  da  sangue  in  diversi  stadi  di  degene- 
razione. Il  contenuto  delle  cisti  può  aumentare,  in  seguilo 
alte  emorragie  catameniali.  fino  a determinare  la  rottura 
delle  cisti  con  disseminazione  del  tessuto  endometriosico 
sulla  superfìcie  degli  organi  pelvici  (fìg.  3). 

Quando  le  dimensioni  delle  cisti  superano  i 15  cm  o 
quando  queste  contengono  arce  solide  o formazioni  poli- 
poidi.  deve  essere  sospettata  la  presenza  di  una  neoplasia 
maligna  (Scully,  1988). 

Le  localizzazioni  ovariche  possono  essere  associate  a 
quadri  aderenziali  che  coinvolgono  il  legamento  largo,  il 
sigma,  il  peritoneo  dello  scavo  del  Douglas  e della  parete 
posteriore  dell’utero  (fìg.  3).  compromettendo  la  fertilità 
della  paziente  (Gerbie  e Merrill.  1988). 

Endomethosi  tuharica 

tn  ordine  decrescente  di  frequenza,  possono  essere  interes- 
sati; il  tratto  interstiziale,  il  padiglione,  l’istmo.  Nella  mag- 
gior parte  dei  casi  si  tratta  di  focolai  sierosi  o sottosierosi, 
associati  ad  altre  localizzazioni  cndopcivichc,  che  conferi- 
scono alla  tuba  raspetto  di  una  corona  di  rosario. 

Due  quadri  particolari  vanno  sotto  il  nome  di  colonizza- 
zione endometriale  e di  e.  posi-salpingectomia  parziale 
(Oement,  1987).  La  cotonizzazione  endometriale,  che  non 
si  associa  ad  altre  localizzazioni  endoperìtoncali  e può  es- 
sere bilaterale,  interessa  i tratti  interstiziale  e istmico;  è 
caratterizzata  dalla  sostituzione  della  mucosa  tubarica  da 
parte  del  tessuto  endometriale  che  occlude  il  lume  luba- 
rico. 

L’e.  post-salpingectomia  parziale,  che  può  assumere  le 
caratteristiche  della  salpingite  istmica  nodosa,  si  verìfica, 
nel  20-50%  delle  pazienti,  a distanza  di  1-4  anni  dall'inter- 
vento. 

La  lesione  è analoga  aH’adcnomiosi  uterina,  essendo  co- 
stituita dali'esiensione  delle  ghiandole  e dello  stroma  en- 
dometriali  nello  spessore  della  tonaca  muscolare  del  mon- 
cone della  salpinge. 

L'e.  tubarica  può  compromettere  gravemente  la  fertilità 
della  paziente  e rappresenta  una  condizione  predisponente 
alla  gravidanza  extrauterina. 

Endometriosi  dei  legamenti  uterosacrali,  del  peritoneo  pel- 
vico e del  setto  rettovaginale 

Sì  tratta,  per  lo  più,  di  lesioni  rKxlularì.  cistiche  o polipoidi 
(Brosens  e Comillie,  1987).  L’e.  ò presente  nel  68%  delle 
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pazienti  affette  dalla  sindrome  di  Masterse  Alien  (Chatman. 
1981;  Redwine.  1989).  Anche  in  queste  localizzazioni  si 
formano  estese  aderenze. 

Endometriosi  della  cervice  uterina 
È possibile  os.servare  localizzazioni  esocervicali  o cndocer- 
vicali.  Si  presentano  sotto  forma  di  noduli  di  pochi  mm  di 
diametro  che  interessano  aree  precedentemente  sottoposte 
a traumi  (lacerazioni  cervicali,  diatermocoagulazione,  bio- 
psie. laser-vaporizzazione,  conizzazione.  etc.).  I noduli  su- 
perficiali possono  ulcerarsi  e sanguinare  in  seguito  ai  rap- 
porti sessuali  o durante  il  perìodo  mestruale,  simulando 
l'esistenza  di  una  neoplasia  maligna. 

Endometriosi  vaginale  e x'ulvare 

L'e.  vaginale  è localizzata  più  frequentemente  a livello  del 
fornice  posteriore,  meno  frequentemente  a livello  del  ve- 
stibolo. Sono  state  descrìtte  forme  superfìdali  e forme  pro- 
fonde. Si  tratta  di  lesioni  nodularì  del  diametro  di  alcuni 
mm  che  possono  ulcerarsi  e sanguinare  durante  il  perìodo 
mestruale. 

Anche  questa  forma  à più  frequente  a livello  delle  aree 
sottoposte  a traumi  (lacerazioni  da  parto,  colpoperìneoto- 
mia). 

L'e.  vulvare  non  differisce,  sostanzialmente,  dalla  loca- 
lizzazione precedente. 

Endometriosi  intestinale 

L’interessamento  deH'intestino,  in  associazione  con  lesioni 
presenti  in  altre  sedi,  si  riscontra  nel  10-20%  delle  pazienti 
affette  da  e.;  una  IcKalizzazione  intestinale  isolata  à pre- 
sente nel  3%  dei  casi  (Di  Stefano  et  al.,  1988). 

I tratti  più  colpiti  sono,  in  ordine  decrescente  di  fre- 
quenza: il  sigma-retto  (generalmente  in  seguito  all'esten- 
sione di  una  lesione  situata  a livello  del  setto  rettovaginale 
o del  peritoneo  dello  scavo  del  I>oug)as).  l'appendice,  il 
segmento  terminale  dell'ileo,  il  cieco,  il  colon. 

Dal  punto  di  vista  clinico  questa  forma  può  essere  causa 
di  una  sìndrome  occlusiva  o subocclusiva. 

La  perforazione  è una  complicanza  rara  che  si  verìfica, 
per  lo  più.  durante  o dopo  il  parto  (Clement,  1987). 

Endometriosi  dell'apparato  urinario 
11  coinvolgimcnto  dell'apparato  urinario  si  verìfica  nei  10% 
dei  casi  di  e.  pelvica;  la  localizzazione  isolata  all’apparato 
urinario  si  verìftea  nell’1.2%  dei  ca.si  die.  (Di  Stefano  et  al., 
1988).  L’età  media  delle  pazienti  supera  i 40  anni. 

Le  sedi  colpite,  in  ordine  decrescente  di  frequenza,  sono: 
la  vescica,  gli  ureteri.  ì reni,  l’uretra.  Dal  punto  di  vista 
clinico  la  localizzazione  maggiormente  signifìcativa  ò quella 
ureierale. 

L’e.  vescicole  può  essere  primitiva  o secondaria  all’esten- 
sione di  lesioni  pelviche  situate  a livello  del  setto  vescico- 
vaginale  o del  peritoneo  che  riveste  la  vescica.  Le  lesioni 
primitive,  situate  nello  spessore  del  trìgono,  si  presentano 
sotto  forma  di  noduli  o di  cisti  del  diametro  variabile  da 
pochi  mm  fino  a 14  cm  (Clement.  1987).  Sono  stati  descrìtti 
rari  casi  di  e.  vescicalc  insorti  in  seguito  a un  taglio  cesareo 
(Arap  Neto  et  al.,  1984;  Buka,  1988). 

L’e.  ureterale  si  presenta  nell’80%  dei  casi  in  forma 
estrinseca  con  sviluppo  neH’avventizia  e conscguente  retra- 
zione cicatriziale  e nel  20%  dei  casi  in  forma  intrìnseca  con 
localizzazione  fra  la  lamina  propria  e la  tonaca  muscolare 
(Di  Stefano  et  al.,  1988).  Dal  punto  di  vista  clinico  l'e. 
ureterale  può  determinare  l’insorgenza  di  una  sindrome 
ostruttiva. 
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Ve.  renale  c l’e.  uretrale  sono  estremamente  rare.  Nel 
primo  caso  si  tratta  di  lesioni  isolate,  solide  o cistiche,  che 
rimpiazzano  il  parenchima  renale  e possono  raggiungere 
dimensioni  considerevoli  (13  cm  di  diametro);  nel  secondo 
caso  la  lesione  assume  l'aspetto  di  una  caruncola  uretrale 
(Qement,  1987). 

Endometriosi  cutanea 

L’e.  cutanea  è localizzata  a livello  di  una  cicatrice  laparo- 
tomica  o perineale  generalmente  in  seguito  a un  intervento 
chirurgico  sull'utero  (isterectomia,  miomectomia,  taglio  ce- 
sareo, metroplastica),  a un  intervento  di  colpoperineopla- 
stica  o alla  sutura  di  una  lacerazione  da  parto.  Si  riscontra 
meno  frequentemente  a livello  di  cicatrici  causate  da  inter- 
venti non  ginecologici  quali  l’appendicectomia  o la  corre- 
zione dell'ernia  inguinale. 

Sono  stati  riportati  casi  di  e.  localizzata  lungo  il  tragitto 
dell’ago  adoperato  per  l’amniocentesi  o per  l’introduzione 
nell'utero  di  soluzioni  saline  ipertoniche  a scopo  abortivo 
(CIcmcnt.  1987). 

L’intervallo  tra  l'intervento  chirurgico  e la  comparsa 
dell’e.  cutanea  è di  circa  30  mesi  (Steck  e Heiwig,  19^). 

L’e.  cutanea  non  associata  a cicatrici  chirurgiche  (e.  cu- 
tanea spontanea)  è piuttosto  rara  (0,4%  dei  casi.  Di  Stefano 
et  al.,  1988)  ed  è situata  generalmente  a livello  della  re- 
gione ombelicale  o inguinale.  La  lesione  si  presenta  come 
una  formazione  nodulare  o polipoide  di  diametro  variabile 
da  pochi  mm  fino  a 5-6  cm  per  lo  più  dolente  e,  a volte, 
sanguinante  durante  il  periodo  mestruale. 

Endometriosi  toracica 

Rappresenta  lo  0,72%  di  tutte  le  localizzazioni  endometrio- 
siche.  Le  sedi  interessate  sono:  il  parenchima  polmonare, 
la  pleura,  il  diaframma  c il  mediastino,  generalmente  del 
lato  destro. 

Localizzazioni  rarissime 

Sono  stati  riportati  ca.si  di  e.  in.sorti  a livello:  del  paren- 
chima cerebrale  (Thibodeau  et  al..  1987),  dei  linfonodi 
(CIcmcnt,  1987),  dell’apparato  muscolare  (Giangarra  et 
al.,  1987),  dell’apparato  scheletrico  (d’Anglejan  et  al., 
19'70),  della  mammella  (Moloshok  e Ivanko,  1984),  della 
parete  gastrica  (Pcizer,  1954),  della  coda  del  pancreas  (Go- 
swami  et  al.,  1986),  della  grande  ala  del  fegato  (FinkcI  et 
al.,  1986),  del  midollo  spinale  (Lombardo  et  al.,  1968),  del 
nervo  sciatico  (Salazar-Grueso  e Roos,  1986),  del  canale 
inguinale  (Qua^iarcllo  et  al.,  1985). 

Sintomatologia 

Nel  25%  circa  dei  casi  la  malattia  è asintomatica  c costitui- 
sce il  reperto  occasionale  di  una  laparotomia  o di  un  esame 
celioscopico  eseguito  per  altri  motivi  (ad  es.  iter  diagnostico 
di  una  condizione  di  sterilità). 

La  triade  sintomatologica  dell’c.  è costituita  dalla  disme- 
norrea, dalla  dispareunia  e dalle  algie  pelviche. 

La  dismenorrea  è presente  nel  76%  delle  pazienti  ed  è di 
tipo  primario  nel  61,5%  dei  casi  c di  tipo  secondario  nel 
38.5%  dei  casi;  le  algie  pelviche  si  manifestano  nel  .39% 
delle  pazienti  (Fedele  et  al.,  1988).  La  convinzione  classica 
che  la  dismenorrea  nella  c.  sia  tipicamente  secondaria  è 
legata  alla  concezione,  ormai  superata,  che  la  malattia  in- 
sorga molto  tempK)  dopo  il  menarca. 

Nelle  fasi  iniziali  la  dismenorrea  si  manifesta  verso  la  fine 
del  ciclo  (dismenorrea  tardiva).  Se  la  malattia  non  viene 
diagnosticata  e adcguaiamente  curata  il  dolore  assume  ca- 
ratteristiche di  continuità  con  csacerbazioni  durante  il  flusso 
mestruale. 


La  dispareunia  è presente  nel  31%  delle  pazienti  (Fedele 
et  al.,  1988)  con  csacerbazioni  nelle  fasi  pre-  c postme- 
struale; è più  frequente  nel  caso  in  cui  i processi  adcrcnziali 
abbiano  causato  una  retroversione  uterina  fìssa  o nel  caso 
dei  focolai  localizzati  a livello  dello  scavo  del  Douglas,  del 
setto  rcttovaginalc,  dei  legamenti  uterosacrali,  della  va- 
gina. 

Nella  fisiopatologia  delle  algie  pelviche  sono  coinvolti  fat- 
tori meccanici  e biochimici.  I primi  sono  riconducibili  alle 
crìptomestniazioni  che  si  verificano  nei  focolai  endometrio- 
sici  con  il  conscguente  versamento  sulla  superficie  perito- 
neale o aH’intemo  delle  formazioni  cistiche  c il  successivo 
intervento  di  fenomeni  infiammatori  e di  processi  sclcro- 
cicatriziali;  nei  casi  più  gravi  compare  il  quadro  definito 
«pelvi  congelata»  con  stasi  venosa  di  entità  elevata.  I fat- 
tori biochimici  sono  identificabili  con  le  prostaglandine  li- 
berate dai  focolai  endometriosici  che  agiscono  quali  potenti 
mediatori  dell’infiammazione  e del  dolore.  L’azione  delle 
prostaglandine  renderebbe  ragione  anche  degli  altri  sin- 
tomi a volte  associati:  diarrea,  nausea,  cefalea  e febbre 
(Fedele  et  al.,  1988). 

È possibile  individuare  alcuni  quadri  sindromici  caratte- 
ristici di  particolari  localizzazioni  della  malattia: 

a)  pollachiuria  e disuria  cicliche,  tenesmo  vescicale,  ema- 
turia ciclica  (mcnuria),  dolore  in  sede  ipogastrica,  uretero- 
idronefrosi  per  stenosi  deU’urctcrc,  ncll’e.  ureterale  o ve- 
scicale; 

b)  diarrea  o stipsi,  sanguinamento  rettale,  tenesmo  ret- 
tale, tensione  addominale,  crisi  occlusive  o subocclusive  ad 
andamento  ciclico,  nell’e.  intestinale; 

c)  dolore  toracico,  emottisi  catameniali,  emotorace  con  o 
senza  ascite,  nell’e.  polmonare  (Di  Stefano  et  al.,  1988); 

d)  dolore  puntorio  eiclico,  dispnea,  pneumotorace  ci- 
clico, ncH’c.  pleurica  (Di  Stefano  et  al.,  1988); 

e)  dolore  rctrosternale  in  fase  mestruale,  dispnea,  enfi- 
sema sottocutaneo  del  collo  con  pneumomediastino  sen- 
za pneumotorace,  nell’e.  mediastinica  (Dì  Stefano  et  al.. 
1988); 

0 sciatalgia  in  fase  mestruale,  nell'e.  del  nervo  sciatico. 

Diagnosi 

Diagnosi  clinica 

La  comparsa  di  una  sintomatologia  con  carattere  di  inter- 
mittenza in  relazione  al  flusso  mestruale  o l’associazione, 
nella  stessa  paziente,  di  algie  pelviche  e dismenorrea  e di 
algie  pelviche,  dismenorrea  e dispareunìa,  debbono  far  so- 
spettare la  presenza  dell’e.;  la  diagnosi,  tuttavia,  viene  po- 
sta con  certezza  soltanto  attraverso  l’esame  istologico. 

1 quadri  caratterizzati  da  dolore  (addominale  o pelvico) 
violento,  reazione  peritoneale,  nausea,  vomito  e febbre 
possono  essere  sostenuti  dall’insorgenza  di  una  peritonite 
chimica  da  rottura  di  un  endometrioma. 

Con  l'ispezione  o con  Tesarne  speculare  è possibile  met- 
tere in  eWdenza  i noduli  di  colorito  marrone  o bluastro 
localizzati  a livello  dei  genitali  esterni,  deU’ombclico,  di 
una  cicatrice  addominale  o colpoperineotomica,  della  va- 
gina, della  cervice  uterina.  Il  reperto  ginecologico  è molto 
variabile:  in  alcuni  casi  non  si  riscontra  alcuna  alterazione, 
in  altri  l'esplorazione  vaginale  c rettale  consente  di  apprez- 
zare delle  nodosità  dolenti  in  corrispondenza  dello  sfon- 
dato del  Douglas,  dei  legamenti  uterosacrali,  del  setto  ret- 
tovagìnalc  o la  presenza  di  una  condizione  di  retroversione 
uterina  fìssa  o dì  tumefazioni  ovarichc. 

È necessario  ripetere  più  volte,  durante  il  ciclo.  Tesa- 
rne obiettivo  ginecologico  poiché  in  fase  perìmcstruale  le 
lesioni  risultano  di  volume  maggiore  e molto  più  do- 
lenti. 
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Fì$.  4.  Celioscopia: 
cisti  cfidoraetnostca 
deirovaio  destro  (en< 
dotneitioma). 


Fig.  9.  Celioscopia: 
cisti  endometriosica 
dell'ovaio  sinistro, 
noduli  endometrio- 
sici  dello  sfondato 
ttel  Ctouglas. 


Diagnosi  strumenude 

L'indagine  fondamentale,  ai  fini  diagnostici,  è la  celiosco- 
pia che  consente:  a)  la  visione  diretta  e la  localizzazione 
accurata  delle  lesioni;  b)  la  classificazione  in  stadi  della 
malattia;  c)  Tesecuzione  di  un  nashing  peritoneale  e quindi 
l'esame  del  fluido  peritoneale  (esame  citologico,  dosaggio 
delle  prostaglandine,  ricerca  dei  macrofagi);  d)  l'esecu- 
zione delle  biopsie;  e)  la  puntura,  l'aspirazione  delle  cisti  e 
l'esame  del  loro  contenuto;  f)  la  lisi  dei  quadri  aderenziali 
non  molto  estesi;  g)  il  monitoraggio  della  risposta  terapeu- 
tica. L'esame  celioscopico  mette  in  evidenza  i focolai  peri- 
toneali, pelvici,  tubarìci.  ovarici  e le  eventuali  modifica- 
zioni di  natura  infiammatoria  e/o  fìbroadesiva  delle  strut- 
ture circostanti  (figg.  4.  5 e 6). 

La  necessità  di  sottoporre  a biopsia  tutte  le  formazioni 
anomale  evidenziate  durante  l'osservazione  celioscopica, 
deriva  dall'esistenza,  soprattutto  nelle  fasi  iniziali  della  ma- 
lattia, di  quadri  endometriosici  privi  del  caratteristieo 
aspetto  di  noduli  di  colorito  bluastro  o nero-rossastro  (e. 
non  pigmentala)  (Jansen  e Russel,  1986;  Stripling  et  ai., 
1988;  Manin  e/ a/..  1989). 


Fig.  7.  Cisti  ovarica  endomeirìosica:  quadro  cootomograAco  (scan- 
sione longitudinale  transaddomìnale;  3,5  MHz). 


Fig.  8.  Cisti  ovarica  endomeiriosica:  quadro  ecoiomoarafico.  Scan- 
sione condotta  con  sonda  endovaginale  (7.5  MHz),  si  noti  la  mi- 
gliore definizione  delle  strutture  e delle  pareti  della  cisti. 


L'isterosalpingografia.  a eccezione  di  alcune  forme  di  e. 
tubarìca  (Querleu  et  al.,  1989),  non  trova  indicazione. 

L'ecografia,  pur  essendo  gravata  da  un  elevato  tasso  di 
risultati  falsamente  positivi,  si  dimostra  utile  neU'e.  ovarica 
(figg.  7 e 8)  e di  scarsa  utilità  nelle  localizzazioni  pelviche, 
a causa  delle  pìccole  dimensioni  delle  lesioni  e dell'insuffì- 
dente  interfacies  acustica  fra  il  tessuto  endometriale  e le 
strutture  circostanti  (Boog  et  al.,  1987;  Ciand  et  ai.,  1988; 
Vergnet  er  a/.,  1989). 

La  dstoscopia,  la  pielografia  discendente,  la  rettosigmoi- 
doscopia  e le  indagini  radiografiche  intestinali  (clisma 
opaco,  etc.)  consentono  di  evidenziare  le  alterazioni  legale, 
rispettivamente,  all’e.  delle  vie  urinarie  e alfe,  intestinale. 

L'e.  delia  cervice  uterina  può  essere  diagnosticata  con 
l'esame  dtologico  del  materiale  prelevato  mediante  aspira- 
zione con  ago  sottile  (Veiga-Ferreira  et  al.,  1987). 
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La  T.A.C.  e la  (omografìa  a risonanza  magnetica  nu- 
cleare sono  indicate  quando  si  sospettino  delle  localizza- 
zioni inconsuete  della  malattia. 

Diagnosi  di  laboratorio 

Nessuno  dei  numerosi  (est  proposti  (ricerca  degli  anticerpi 
anticndometrìo  e delle  frazioni  del  complemento  C3  c C4, 
dosaggio  delle  prostaglandine  e dcirinterleuchina-l,  etc.)  sì 
è rivelato  utile  nella  diagnosi  di  laboratorio  dell’e. 

Sulla  base  della  dimostrazione,  nelle  donne  affette  da  e., 
di  elevati  livelli  plasmatici  di  CA*125  (una  glicoproteina  di 
membrana  a elevato  peso  molecolare,  con  caratteristiche  di 
antigcnicità.  prodotta  dalle  cellule  derivate  dall'epitelio  ce- 
lomatico), è stato  suggerito  da  alcuni  AA.  che  questa  so- 
stanza possa  essere  adoperata  quale  marker  della  malattia 
endometriosica . 

Elevati  livelli  plasmatici  di  CA-125,  tuttavia,  possono  es- 
sere dimostrati:  a)  nelle  pazienti  affette  da  malattia  infìam- 
matorìa  pelvica  (PID)  c da  altre  condizioni  benigne;  ^)  nel 
69-90%  delle  donne  affette  da  carcinoma  dell'ovaio  (Kaup- 
pila  et  al.,  1987);  c)  durante  il  flusso  mestruale  (Pittaway  e 
Fayez.  1987). 

L’aumento  dei  livelli  di  CA-125  raggiunge  valori  statisti- 
camente significativi  soltanto  negli  stadi  III  e IV  della  ma- 
lattia (secondo  la  classificazione  della  American  Fenilily 
Society)  mentre  negli  stadi  I e II  i valori  sono  sovrapponi- 
bili a quelli  delle  donne  non  affette  da  e.  (Fedele  et  al., 
1988). 

La  determinazione  dei  livelli  plasmatici  di  CA-125,  per- 
tanto, non  può  essere  adoperata  quale  test  di  screening 
dell'e.  a causa  della  sua  scarsa  sensibilità  (Barbieri.  1987), 
né  quale  marker  dell'attività  della  malattia  poiché  i livelli  di 
CA-125,  che  risultano  ridoni  dalla  terapia,  tendono  ad  au- 
mentare dopo  la  sospensione  del  trattamento  (Kauppila  et 
al.,  1987). 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  delFe.  esterna  pelvica  deve  essere 
posta  «)n:  il  varìcocele,  la  malattia  infìammatorìa  pelvica 
(PID).  le  neoplasie  ovarìche,  l'adenomiost,  le  neoplasie  del 
colon  e del  retto,  le  cistiti  recidivanti,  le  neoplasie  della 
vescica . 

Cbtssiftcaiione 

L'esigenza  di  adottare  una  classificazione  in  stadi  di  gravità 
della  malattia  endometriosica  deriva  dalla  necessità  di  di- 
sporre di  un  sistema  largamente  accettato  che  consenta  di 
confrontare  i diversi  protocolli  terapeutici  e di  formulare 
un  giudizio  prognostico  sulla  fertilità  delle  p^ienii. 

Fra  le  numerose  classificazioni  proposte  ricordiamo:  la 
classificazione  di  Acosta  et  al.  (1973).  la  classificazione  di 
Kistner  et  al.  (1977)  c la  classificazione  di  Buttram  (1978). 

La  classificazione  attualmente  più  adoperata  è quella 
proposta  dalla  American  Fertiiity  Society  (AFS)  nel  1985. 
che  suddivide  Ve.  in  4 stadi:  1 (e.  minima).  II  (e.  lieve).  Ili 
(e.  moderata),  IV  (e.  severa),  sulla  base  di  un  punteggio 
attribuito  ai  diversi  focolai  endomethosici  (tab.  I).  Nella 
tabella  vengono  indicati  i parametri  per  la  valutazione  del 
punteggio  ai  fini  delia  stadiazionc. 

Prognosi 

L'c.  é una  malattia  che  tende  a regredire  dopo  la  meno- 
pausa. con  caratteristiche  intermedie  fra  i processi  benigni 
c le  neoplasie  maligne  (Whcclerc  Malinak.  1987);  t sog- 
getta frequentemente  a recidive  ed  é in  grado  di  compro- 
mettere gravemente  la  fertilità  della  paziente.  Un  ulteriore 
a>petto  della  stona  naturale  di  questa  affezione  è rapprc- 


TAB.  I.  CLASSmCAZlONE  DELL'ENDOMETRIOSI  SE- 
CONDO L* AMERICAN  FERTIUTY  SOCIETY  (1985) 

(da  Danesino  c Bolis,  1987) 


Stadio  I (Hndometriosi  minima) 

Stadio  II  (Endometriosi  lieve) 

Stadio  III  (Endomethosi  moderata) 

Stadio  IV  (Endomethosi  severa) 

Punteggio  paziente  (totale) 

Trattamento 

ProgiKMÌ 

1-5 
6-15 
16-40 
> 40 

Endoaietriosl 

Peritoneo 

< 1 cm 

1-3  cm 

> 3 cm 

Superficiale 

1 

2 

4 

Profonda 

2 

4 

6 

Ovaio 

Dx  superficiale 

1 

2 

4 

profonda 

4 

16 

20 

Sx  superficiale 

I 

2 

4 

profonda 

4 

16 

20 

Ohliierazione  del  cavo  di  Douglas 

Parziale 

4 Completa 

40 

Aderenze 

Inglobamento 

< 1/3 

Ì/3-2/3 

> 23 

Osalo 

Dx  lasse 

! 

2 

4 

dense 

4 

8 

16 

Sx  lasse 

1 

2 

4 

dense 

4 

8 

16 

Tube 

Dx  lasse 

I 

2 

4 

dense 

4* 

8- 

16* 

Sx  lasse 

1 

2 

4 

dense 

4* 

8- 

16» 

* Se  la  porhonc 

fimbriata  della  tuba  4 conif4eiamcntc  inglobata  da 

aderenze  il  punteggio  i 16. 

Endometnosi  addioonale 

Pstulugia  axwciata 

semate  dalla  possibilità,  seppur  rara,  della  degenerazione 
maligna  di  un  focolaio  cndometriosico. 

Endomethosi  e sterilità 

Una  condizione  di  sterilità  o di  infertilità  è presente  nel 
30-50%  delle  donne  affette  da  e.  e può  rappresentare  la 
manifestazione  più  importante  della  malattia.  L’e.,  d'altra 
parte,  colpisce  il  15-20%  di  tutte  le  donne  sterili  e il  70-80% 
delle  pazienti  affette  da  sterilità  inspiegata  (Weed  e Ar- 
quembourg.  1980;  Dmowski  c Radwanska,  1984). 

Negli  stadi  avanzati  della  malattia  (III  e IV  della  classi- 
ficazione della  AFS).  l'ctiopatogencsi  della  sterilità  viene 
essenzialmente  riferita  alla  presenza  delle  aderenze  che 
modificano  la  relazione  topografica  fra  (uba  e ovaio  e alte- 
rano la  normale  motilità  lubarìca.  interferendo  meccanica- 
mente  con  la  captazione  (pick-up)  e il  trasporto  deirovodta 
(Mago  et  al.,  1987;  Cittadini  c Venezia.  1988).  Negli  stadi 
iniziali  della  malattia  (stadi  1 e II)  e nelle  forme  latenti  le 
cau.se  della  riduzione  della  fertilità  sono  ancora  oscure. 
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Viene  ipotiZ2ato  il  coinvolpnicnto  dei  seguenti  meccanismi: 

1.  AnomaUe  della  ovulazione.  - Nelle  donne  affette  da  e.  è Mata 
riportata  una  maggiore  frequerìza  di  ctcli  anovulatorì,  di  LVF- 
syndrome,  di  disturbi  della  fase  di  accrescimento  del  follicolo  ova- 
fico  (Doody  et  al.,  1988)  e di  anomalie  della  fase  lutcale.  La  ridu- 
zione dei  recettori  per  l'LH  nelle  cellule  della  granulosa,  probabil- 
mente legata  a un  disturbo  della  produzione  della  prolattina, 
potrebbe  rendere  ragione  di  alcune  delle  artomalie  della  ovula- 
zione ossersate  in  queste  pazienti  (Kauppila  et  al.,  1987). 

2.  Anomalie  della  produzione  dei  composti  derivali  da!  metabo- 
lismo dell'oc,  arochidonico-  - Negli  stadi  iniziali  della  malattia  la 
sterilità  viene  messa  in  relazione  con  alterazioni  biochimiche  del 
microambicnte  pelvico  e del  fluido  peritoneale  che  viene  m con- 
tatto con  l'ovocita  immediatamente  dopo  Povulazione  (Massobrio 
et  al..  1988).  È stato  riportato,  nelle  dorme  affette  da  e.,  un  au- 
mento della  quantità  del  fluido  peritoneale  c delle  sostanze,  den- 
vate  dal  metabolismo  dell'ac.  arachidonico.  in  esso  contenute 
(Oak  et  al..  1985:  Badawy  et  al  . 1987:  Ma&sobrio  et  al.,  1988). 
Questi  composti  sarebbero  prodotti  da)  tessuto  endometriosico  e 
dai  macrofagi  peritoneali  attraverso  la  via  della  dclossigenasi  (prò- 
staglandina  prostaglandina  Fj)  e la  via  della  lipossigenasi  (leu- 
cotrieni).  Le  prostaglandinc  e i leucotheni  interfenrebbero  con  la 
fertilità  determinando  una  alterazione  della  motilità  tubahea  (di- 
sturbo dei  meccanismi  di  pick-up  e trasporto  dellovociia).  della 
funzione  ovarica  (effetto  luteolitico)  c della  contrattilità  del  mio- 
metho  (disturbo  del  meccanismo  di  annidamento  della  blastocisti) 
(Massobrio  et  n/. . 1988). 

Altri  studi,  tuttavia,  non  hanno  confermalo  il  rilievo  di  una  mag- 
giore concentrazione  di  prosiaglandine  nel  fluido  peritoneale  delle 
donne  affette  da  e.  rispetto  alle  donne  normali  (Chacho  et  al., 
1986;  Rock  era/..  1987). 

3.  Anonuilie  della  funzione  dei  macrofagi  deirambiente  perito- 
neale. - I macrofagi,  oltre  a liberare  prostaglandinc  e leucoirieni 
nell'ambiente  peritoneale,  potrebbero  essere  responsabili  dei  pro- 
cessi di  fagocitosi  degli  spermatozoi  e di  inibizione  della  penetra- 
zione degli  spermatozoi  nelPovocita  (Muscaio  et  al..  1982,  Chacho 
era/..  1986).  I risultali  riportati  da  altri  AA..  tuttavia,  non  hanno 
confermato  questa  ipotesi  (Awadalla  et  al.,  1987). 

4.  Fenomeni  autoimmunitari.  - Sulla  base  del  riscontro  di  au- 
toanlicorpi  diretti  txmtro  rendomclno  e contro  te  cellule  della  teca 
e della  granulosa,  i stato  suggerito  che  la  riduzione  della  fertilità 
possa  essere  il  risultato  di  un  processo  auioimmune  innescalo  dalla 
liberazione,  da  parte  del  tessuto  endometriosico.  di  sostanze  con 
proprietà  antigcniche  (Weed  e Arquembourg.  1980;  Uu  et  al., 

1987) . 

5.  Aumento  degli  aborti  spontanei  durante  il  / trimestre  di  gravi- 
danza. - È stato  riportato  nelle  donne  affette  da  c.  un  tas.so  di 
abortiviià  spontanea,  durame  ti  I trimestre  di  ^avidanza,  variabile 
dal  10  al  52%.  Si  ritiene  che  l'eiiopaiogenesi  di  questi  aborti  sia 
rìconduabile.  in  molti  casi,  all'esistenza  dì  una  insuffteienza  della 
fase  luteale  (Pittaway  et  al.,  1988). 

Degenerazione  maligna  delVendometriosi 
Il  tessuto  endometriosico  è in  grado  di  subire  le  stesse  tra- 
sformazioni iperplastiche.  metaplastiche  o neoplastiche  del- 
rcndomctrìo  cutopico.  L'insorgenza  di  una  neoplasia  ma- 
ligna da  un  focolaio  di  e.,  tuttavia,  è un'evenienza  rara  che 
si  verìfica  nello  0.3^,8%  delle  pazienti  affette  da  e.  ovarica 
(Corner  et  ai,  1950;  Scully  et  al.,  1966;  Gcrbic  e Merrill, 

1988) . 

Nel  75%  dei  casi  la  neoplasia  maligna  origina  da  un  fo- 
colaio di  e.  ovarica  e nel  25%  dei  casi  soprattutto  da  focolai 
localizzati  a livello  del  setto  rettovaginale,  della  vagina,  del 
colon,  del  retto  e della  vescica  (Clcmcnt,  1987;  Rcimnitz  et 
ai,  1988). 

La  trasformazione  ncoplastica  può  interessare  sia  la  com- 
ponente ghiandolare  che  la  componente  stremale  dcll'c. 
Nel  primo  caso  la  neoplasia  mostrerà  le  caratteristiche  del 
carcinoma  endometrìoide  o,  meno  frequentemente,  del 
carcinoma  a cellule  chiare  o del  carcinoma  squamoso.  Dalia 
componente  stromale  possono  svilupparsi  il  sarcoma  dello 
stroma  endomelrìale.  l'adenosarcoma  e i tumori  mesoder- 
mici  misti  (Michel  et  al.,  1987;  Clemeni.  1987). 
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L'età  media  delle  donne  affette  dal  carcinoma  endome- 
trìoide insorto  in  un  focolaio  di  e.  ovarica  è di  circa  10  anni 
inferiore  rispetto  a quella  delle  pazienti  affette  dal  carci- 
noma endometrìoide  dell’ovaio  (Clement.  1987).  Il  sin- 
tomo di  maggior  rilievo  è rappresentato  dal  cambiamento 
delle  caratteristiche  della  sintomatologia  dolorosa  che  da 
episodica  diventa  continua. 

Si  ritiene  che  questa  neoplasia  sia  caratterizzata  da  un 
comportamento  biologico  meno  aggressivo  rispetto  al  car- 
cinoma endometrìoide  dell'ovaio  (Mostoufìzadch  e ScuUv, 
1980). 

Terapia 

La  terapia  dell'e.  può  essere  medica  o chirurgica. 

Terapia  medica 

L*c.  deve  essere  considerata  una  malattia  ormonodipen- 
dente:  nel  tessuto  endometriosico  è stata  dimostrata  la  pre- 
senza dei  recettori  per  gli  steroidi,  in  concentrazioni  infe- 
riori rispetto  aircndomctrìo  cutopico  (Kauppila  et  ai, 
1987). 

Sebbene  la  regolazione  del  tes.suto  endometriosico  diffe- 
risca da  quella  dcircndomctrìo  cutopico.  il  tentativo  più 
razionale  di  terapia  medica  deve  avere  l'obicttivo  di  sop- 
prìmere la  produzione  degli  steroidi  endogeni.  I farmaci 
più  adoperati  sono  il  danazolo.  il  gestrìnone  e gli  analoghi 
del  GnRH  (Gonadotropin  Releasing  Mormone). 

1.  Danazolo  e gesthnone.  - Si  tratta  di  due  steroidi  sin- 
tetici: il  primo  ò un  derivato  del  17a-ctiniltcstostcrone.  il 
secondo  è un  derivato  irienico  del  19-nortestosteronc. 

I meccanismi  d'azione  di  questi  farmaci,  non  ancora  completa- 
mente chiariti,  possono  essere  cos)  schematizzati: 

1)  abolizione  del  ritmo  pulsatile  delle  gonadoiropìne  ipofisarìe, 
soppressione  del  picco  preovulaiorìo  dell'FSH  e dcll'LH  e quindi 
blocco  deH'ovulazione; 

2)  inibizione  degli  enzimi  coinvolti  nella  steroidogenesi  ovarica; 
il  danazolo  raggiunge,  nel  liquido  inirafullicolarc.  una  concentra- 
zione pari  al  73%  di  quella  piasmatica  (Olssun  et  al..  1987); 

3)  elevata  affinità  di  legame  per  i recettori  degli  androgeni 
(Dmowski,  1988;  Bocci  et  ai,  1988); 

4)  il  danazok)  (ma  non  il  gestrìnone)  dimostra  un  effetto  inibi- 
tore diretto  sulla  crescita  in  vitro  delle  cellule  endometrìaJi  (Rose 
et  ai.  1988); 

5)  aumento  della  frazione  libera  circolante,  biologicamenle  at- 
tiva. del  testosterone,  dovuto  alia  riduzione  della  concentrazione 
(per  inibizione  della  sintesi  a livello  epatico)  della  SHBG  (5>z 
Hormone  Binding  Oìobutin)\  U danazok).  inoltre,  compete  con  Ì1 
testosterone  spiazzandolo  dai  siti  di  legame  con  la  SHBG  (Rose  et 
ai.  1988); 

6)  il  danazolo  è in  grado  di  deprimere  la  sintesi  degli  autoanti- 
corpi  (Dmowski.  1988). 

L'effetto  finale  della  somministrazione  di  questi  farmaci 
è rappresentato  da  una  induzione  dei  livelli  circolanti  degli 
estrogeni  e del  progesterone  e da  un  aumento  dei  livelli 
degli  androgeni;  questa  condizione  determina  l'atrofia  del- 
l'endometrìo  mentre  i focolai  endometriosici  vanno  in- 
contro a fenomeni  di  involuzione  e di  necrosi  cellulare 
(Brosens  c Comillie,  1987). 

II  danazolo  (Danatrol*)  viene  somministrato  per  via 
orale,  a partire  dal  primo  giorno  del  ciclo,  al  dosaggio  di 
600  mg/dte  per  pcrìc>di  di  3-9  mesi. 

La  remissione  della  sintomatologia  sì  verìfica  nel  90%. 
circa,  dei  casi;  la  regressione  dei  focolai,  valutata  laparo- 
scopicamenie.  e il  tasso  di  gravidanze  dopo  la  sospensione 
del  trattamento  sono  pari,  rìspcttivamente.  al  70-94%  e al 
28-76%  dei  casi  (Dmowski.  1988). 

Le  recidive,  entro  il  primo  anno  dall’intcmizione  del 
trattamento,  si  verificano  nel  23%  dei  casi.  Gli  effetti  col- 
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laterali,  che  si  manifestano  con  diversi  gradi  di  gravità 
nell'85%  delle  pazienti  (Barbieri,  198S).  sono  legati  alle 
proprietà  androgeniche  del  farmaco  e sono  rappresentati: 
dall'aumento  ponderale  (2*20  kg),  dairedema,  dall'acne, 
dairirsutismo.  dall'untuosità  della  cute,  dairabbassamcnto 
del  timbro  della  voce,  dalle  mialgie,  dalla  cliiorìdomegalia, 
dalle  menometrorragie.  Poiché  il  danazolo  è un  composto 
17a-alchilato.  può  provocare  colcstasi  c aumento  dei  livelli 
plasmatici  della  bilirubina  e degli  enzimi  epatici. 

Altri  effetti  collaterali  osservabili  sono:  la  cefalea,  l'iper- 
tensione, l'aumento  della  colcstcrolemia  e della  trìgliceri- 
demia.  la  diminuzione  del  fibrinogeno  e deiraniitrombina 
III  (Flamigni  et  al.,  1988). 

II  gestrinone  viene  somministrato,  per  via  orale,  alta  dose 
di  2.5  mg  2-3  volte  alla  settimana  per  6 mesi. 

Il  miglioramento  della  sintomatologia  si  verifica  nel 
70-95%  delle  pazienti,  la  regressione  dei  focolai  endomc- 
trìosici,  valutata  laparoscopicamentc,  ncH’80-88%  dei  casi. 
Le  recidive  e il  tasso  delle  gravidanze  entro  un  anno  dalla 
sospensione  della  terapia  sono  pari,  rispettivamente,  al 
50-80%  c al  23%  dei  casi  (Bocci  et  al.,  1988). 

Gli  effetti  collaterali  sono  dello  stesso  tipo,  ma  di  fre- 
quenza e di  intensità  minori  rispetto  al  danazolo  (Bocci  et 
al.,  1988).  Il  gestrinone,  pertanto,  sembra  dotato  della 
stessa  efficacia  c di  una  maggiore  maneggevolezza  rispetto 
al  danazolo  (Coulinho  et  al.,  1987;  Fedele  et  al.,  1989). 

La  somministrazione  del  gestrinone  per  via  vaginale 
(Coutinho  e Azadian-Boulanger,  1988)  o per  via  parenic- 
rale  mediante  impianti  sottocutanei  di  Silastic*  (Coutinho 
et  al.,  1987)  sembra  associata  a una  minore  incidenza  di 
effetti  collaterali. 

2.  Analoghi  del  GnRH.  - Derivano  dalla  sostituzione  di 
uno  o più  aminoacidi  nella  molecola  decapeptidica  del 
GnRH.  La  sostituzione  del  residuo  glicinico  in  posizione  6 
con  un  aminoacido  a struttura  destrogira  (D-Ala;  D-Leu; 
D-Ser)  blocca  l'azione  della  endopeptidasi  che  degrada  il 
GnRH  nativo:  da  questa  modificazione  della  struttura  chi- 
mica deriva  un  aumento  deH'aitività  agonista  che  per  alcuni 
composti  può  raggiungere  una  potenza  100-200  volte  mag- 
giore del  GnRH  nativo  (I>c  Cecco  et  al.,  1988). 

Fra  gii  analoghi  più  adoperati,  fino  a oggi,  ricordiamo  il 
buserelin  (Suprefaci*),  il  goserelin  (Zoladex^)  e il  nafarelin. 

Il  goserelin  può  essere  somministrato  sotto  forma  di  un 
polìmero  depót  per  via  sottocutanea,  a intervalli  di  28 
giorni. 

La  somministrazione  cronica  degli  analoghi  del  GnRH, 
dopo  una  iniziale  liberazione  di  gonadotropine.  determina 
una  inibizione  del  reeyeting  dei  recettori  (down^regulation) 
con  conseguente  inibizione  dcU'attività  dell'FSH  c dcll'LH 
e riduzione  della  steroidogenesi  ovarica.  Si  ritiene  che  la 
somministrazione  degli  analoghi  Jcl  GnRH  determini  una 
alterazione  del  processo  di  glicosilazione  dcll'LH  con  for- 
mazione di  LH  alterato,  biologicamente  inattivo  (Bhasin  e 
Swerdloff.  1986). 

L'uso  di  questi  farmaci,  pertanto,  comporta  l'insorgenza 
di  uno  stato  reversibile  di  ipogonadismo  ipogonadotropo 
(Lemay  et  al.,  1988;  Tummon  et  al..  1989). 

Il  buscrelin  de%e  essere  somministrato  per  via  parcnte- 
ralc  a causa  della  rapida  inattivazione  protcolitica  nel  tratto 
gastrointestinale.  Sono  stati  proposti  diversi  schemi  poso- 
logici.  De  Cecco  et  al.  (1988)  hanno  riportato  buoni  risul- 
tati con  la  somministrazione,  per  via  sottocutanea,  di  una 
dose  di  1500  \ig/dìe  per  10  giorni  seguita  da  una  dose  di 
mantenimento  di  800  \ig/die  somministrata  per  via  intrana- 
sale  mediante  spray. 

lui  remissione  della  sintomatologia  si  verìhca  nella  tota- 
lità delle  pazienti 

Gli  cftein  coll.itcrali  sono  correlati  alla  deprivazione  or- 


monale (ipoestrogenemia)  e sono  rappresentati:  dalle  vam- 
pate di  calore  (%%).  dalla  secchezza  vaginale  (66.6%), 
dallo  spotting  (38.8%).  dalla  diminuzione  della  libido  e 
dalla  osteoporosi  (De  Cecco  et  al.,  1988). 

Alla  sospensione  della  terapia  il  blocco  ipofìsarìo  viene 
rimosso  precocemente:  la  mestruazione  si  manifesta  entro 
29-62  giorni  dall'interruzione  del  trattamento. 

1 risultati  ottenuti  con  gli  analoghi  del  GnRH  sono  so- 
vrapponibili a quelli  ottenuti  con  il  danazolo  e il  gestrinone 
ma  rimpiego  degli  analoghi  è gravato  da  una  mirtore  inci- 
denza e gravità  degli  effetti  collaterali  (non  si  osservano, 
infatti,  effetti  secondari  di  tipo  androgenico)  (HenzI, 
1988). 

Terapia  chirurgica 

II  trattamento  chirurgico  può  essere  di  tipo  conservativo  o 
demolitore. 

La  tendenza  attuale  é quella  di  eseguire,  nella  quasi  to- 
talità dei  casi,  un  intervento  chirurgico  conservatore  (Kelly 
c Diamond.  1989).  Gli  interventi  conservatori  sono  rappre- 
sentati (Danesino  e Bolis,  1987):  1)  dalla  lisi  delle  ade- 
renze; 2)  dall'exeresi  di  impianti  superficiali  localizzati  a 
livello  ovarìco;  3)  dalla  enucleazione  degli  endometriomi; 
4)  dalla  chirurgia  tubarìca  conservativa;  5)  dall’exeresi  de- 
gli impianti  peritoneali.  Molti  AA.  suggeriscono,  in  tutti 
questi  casi,  t'impiego  di  tecniche  mìcrochirurgiche  (Wilson, 

1988) . 

Negli  stadi  I.  II  e III  della  malattia  è possibile  eseguire  il 
trattamento  chirurgico  per  via  laparoscopica  anziché  per 
via  laparolomica.  Una  tecnica  di  recente  introduzione  che 
sembra  destinata  ad  avere  una  rapida  diffusione  è rappre- 
sentata daU'imptego  del  laser-CÒ^  per  via  laparoscopica 
(Gasi  et  al,,  19&;  <2orfman  e Grainger,  1989;  Nczhat  et  al. , 

1989) . 

L'intervento  demolitore  di  isterectomia  con  exeresideU'e. 
e conservazione  degli  annessi  ò indicato  nelle  donne  di  età 
compresa  fra  30  e 45  anni,  non  desiderose  di  gravidanze, 
affette  da  una  sintomatologia  dolorosa  di  entità  rilevante  e 
da  uno  stadio  avanzato  (stadio  IV)  della  malattia,  l'inter- 
vento  di  isterectomia  con  exeresi  delPe.  e annessiectomia 
bilaterale  è indicato  nelle  donne  in  età  perimenopausale, 
con  grave  sintomatologia  dolorosa,  che  presentano  una  pa- 
tologia pelvica  associata  (Danesino  e Bolis,  1987). 

Terapia  della  sterilità 

Il  trattamento  della  sterilità  associata  all'e.  è basato  sulla 
correzione  dei  fattori  eventualmente  associati  (anomalie 
deU’ovulazione,  difetti  della  fase  lutcalc,  etc.)  c sul  ricorso 
alle  tecniche  di  fecondazione  assistita:  GIFT  (Gametes  In- 
tra Fallopian  Transfer),  se  almeno  una  tuba  è pervia  o 
FIV/ET  {Fertilizatton  in  Vitro-Embryo  Transfer)  nei  casi 
caratterizzati  dalla  presenza  di  aderenze  pelviche  gravi  cd 

estese  (V.  FEC0ND;VZI0NE  ARTinOALE*). 
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Cenai  storici  ed  evoluitone 

Il  significato  etimologico  di  endoscopìa  ovviamente,  ‘os- 
servazione interna*. 

La  sua  orìgine  potrebbe  essere  fatta  risalire  al  tempo  di  Ippo- 
cratc,  dal  momento  che  già  nell'antica  Grecia  veniva  utilizzato  un 
tipo  di  specula  vaginale  con  dilatatori,  a testimonianza  del  deside- 
rio, sempre  nutrito  dal  medico,  di  poter  spingere  la  propria  osser- 
vazione airinterno  di  organi  che  sfuggono  a un  esame  obicttivo. 
Molto  tempo,  tuttavia,  doveva  passare  perché  tale  disciplina  » 
potcs.se  configurare  come  una  branca  autonoma  della  scienza  me- 
dica. Bisogna  infatti  arrivare  al  1806  per  trovare  il  primo  sistema  di 
illuminazione  diretta,  ideato  da  Bozzini,  per  esaminare  gli  organi 
interni.  Si  tratta  di  una  candela  di  cera,  inclusa  in  un  tubo  metallico 
rìgido  utilizzato  per  cistoscopic  o uretrogralìc.  Prima  di  Kussmaul, 
che.  nel  1868,  evegue  la  prima  esofagogastroscopia  con  un  tubo 
rìgido  io  un  paziente  volontario  (di  professione  mangiatore  di 
spade),  si  può  dire  che  lo  sviluppo  dell'e.  è rìvolio  soprattutto  allo 
studio  dell'apparato  genitourinario  (nel  1867  Desormeaux  descrìve 
un  endoscopio  «a  tubo  aperto»  per  lo  studio  di  questo  apparato  e. 
nel  1879.  Nitze  perfeziona  il  primo  vero  cistoscopio),  dell'occhio 
(nel  ISSI  Helmholtz  inventa  l'oftalmoscopio)  e dell'apparato  re- 
spiratorio (subito  dopK>  la  scoperta  di  Helmholtz,  Garaa  idea  il 
larìngoscopio)  Con  il  1868  inizia  anche  il  cammino  deH'e.  ga- 
stroenterica. legalo,  da  un  lato,  al  perfezionamento  degli  stru- 
menti. dall'altro  alla  scoperta  di  nuove  fonti  d'iUuminazionc  (la 
lampadina  elettrica  viene  ideata  da  Edison  nel  1880)  in  alternativa 
alle  lampade  ad  alcol  e a gas.  Nel  1895.  la  necessità,  subito  avver- 
tita. di  poter  dispoiTe  di  strumenti  più  flessibili  porta  alla  creazione 
di  primi  rudimentali  tubi  rivestiti  di  gomma  c meno  rìgidi;  a pochi 
anni  di  distanza  (1898)  nasce  la  broncoscopia  a opera  di  Killian. 
Sempre  nel  1895.  Kelly  sviluppa  un  sistema  per  praticare  la  retto- 
sigmoidoscopia  con  strumento  rìgido  che  non  ha  subito,  col  passar 
del  tempo,  modifiche  sostanziali. 

Il  secondo  perìodo  storico  dell'e.  inizia  nel  1932  con  la 
realizzazione,  da  parte  di  Schindicr  c dcirottico  Wolf,  del 
primo  gastroscopie  semirìgido  (detto,  appunto,  di  Wolf- 
Schindler). 

Nel  1958.  Hirschowitz,  Curtiss  c Peters.  sfruttando  le 
proprietà  delle  fibre  di  vetro  (ottima  conduzione  di  imma- 
gini e luce,  flessibilità,  resistenza  alla  trazione  c al  calore), 
descrìtte  30  anni  prima  da  J.  Logie  Bard,  creano  il  primo 
fibroscopio  totalmente  flessibile,  che  apre  le  soglie  dell’e. 
moderna.  Da  allora,  il  perfezionamento  delt'endoscopio  di 
Hirschowitz  a visione  laterale  per  Tesarne  dello  stomaco  e 
di  quello  di  Lo  Presti  a visione  frontale  per  l'esofago,  ha 
condotto  alla  comparsa  dei  moderni  fìbroscopi  con  la  solu- 
zione dei  problemi  di  fragilità  delle  fibre,  di  mobilità  del- 
l'estremità distale,  di  in.sufflazionc  d'aria,  di  aspirazione  e 
di  prelievo  bioptico. 

Di  pari  passo  con  la  ricerca  di  strumenti  che  fossero  ca- 
paci di  esplorare,  grazie  alla  loro  maneggevolezza  e mobi- 
lità. le  «aree  cieche»  che  rimanevano  con  quelli  preesi- 
stenti. si  è assistito  alla  realizzazione  di  accessori  in  grado 
di  potenziare  le  capacità  diagnostiche  c terapeutiche  dell  e. 
Cosi,  nel  tentativo  di  oggeiiivare  il  più  possibile  la  diagnosi 
(che  con  il  tìbroscopio  e affidata  aU'interprctazionc  del  sin- 
giilo  esaminatore),  si  è sviluppalo  un  sistema  di  fotografia 
delle  cavit.<  -.luduiic  1 primi  atlanti  di  foto  iniragastrìche  in 
bianco  c nero  vencono  pubblicati  nel  1931  c 1936;  la  mac- 


china fotografica  miniaturizzata  per  lo  stomaco  viene  per- 
fezionata in  Giappone  negli  anni  '50,  e nel  1962  la  sua 
combinazione  con  un  sistema  a fibre  ottiche  (realizzata  in 
Giappone)  dà  luogo  alla  realizzazione  della  gastrocamera. 
Con  il  perfezionamento  dei  fibroscopi,  le  macchine  fotogra- 
fiche intragastrìchc  sono  state  rimpiazzate  da  quelle  inne- 
state all'oculare  delTendoscopio;  a^i  inizi,  infatti,  la  riso- 
luzione e la  trasmissione  della  luce  non  erano  ancora  suf- 
ficienti per  ottenere  fotografìe  dì  buona  qualità  dall'esterno, 
ma,  negli  anni  '70,  gli  U.S.A.  c il  Giappone  sono  stali  i 
protagonisti  di  un  notevole  miglioramento  tecnico  che  ha 
permesso  di  abbandonare  l'impiego  della  gastrocamera. 
Oggi,  non  solo  esiste  un'ampia  documentazione  iconogra- 
fica a colorì,  sia  statica  che  dinamica  (t  primi  film  di  buon 
livello  sono  stati  realizzati  nel  1941  da  Holinger  e Brubaker 
per  documentare  patologie  esofagee,  laringee  c dell'albero 
bronchiale),  ma  ci  si  è rivolti  all'unico  mezzo  capace  di 
permettere  la  partecipazione  di  più  persone  contempora- 
neamente all’esame  endoscopico:  la  televisione. 

La  televisione  endoscopica  tradizionale  ha  ceduto  il  posto 
alla  videoendoscopìa  per  i numerosi  vantaggi  offerti  da  que- 
sl’ultima.  nella  quale  l'immagine  è rilevata  da  una  teleca- 
mera miniaturizzata  posta  sulla  punta  deirendoscopio:  ro- 
bustezza del  sistema  al  confronto  con  le  fibre  ottiche,  ot- 
tima qualità  di  immagine  (che  può  essere  ingrandita  senza 
compromettere  i dettagli),  adattamento  automatico  dell'in- 
tensità luminosa  a seconda  della  distanza  della  punta  dello 
strumento  dalla  parete  del  viscere  e della  riflessione  e/o 
a.ssorbimento  della  luce.  Con  i videocndoscopi  di  ultima 
generazione,  la  possibilità  di  documentare  la  patologia  esa- 
minata ò perfezionata  fino  al  punto  di  poter  sovrapporre  la 
documentazione  scrìtta  aH'immagine,  confrontare  imma- 
gini registrale  a distanza  di  tempo,  «congelare»  l'immagine 
per  una  più  attenta  analisi  (con  evidente  miglioramento 
dell'accuratezza  diagnostica  c operativa);  a questo  si  ag- 
giungono la  gestione  e l'elaborazione  dei  dati  e delle  im- 
magini affidate  al  software.  Teoricamente  esiste  la  possibi- 
lità di  creare  strumenti  più  lunghi  senza  perdita  di  lumino- 
sità, dal  momento  che  la  luminosità  non  dipende  dalla 
lunghezza  dello  strumento  stesso. 

L'e..  fin  dalla  sua  orìgine,  ò sempre  stata  legata  alla  ri- 
cerca da  un  rapporto  molto  stretto:  la  ricerca  ha  permesso, 
infatti,  di  migliorare  qualitativamente  gli  strumenti  a dispo- 
sizione e.  d’altro  canto,  grazie  a questi  ultimi  è stato  pos- 
sibile raggiungere  importami  acquisizioni  nel  campo  della 
ricerca,  soprattutto  oncologica  (basti  pensare  alla  possibi- 
lità di  prelievi  di  tessuti  c di  secrezioni  dagli  apparati  ga- 
stroenterico. respiratorio  e urinario).  Questo  rapporto  di 
simbiosi  ha  fornito  l'impulso  per  il  rapido  sviluppo  dell'e. 
sotto  il  profilo  sia  diagnostico  che  terapeutico.  Dal  punto  di 
vista  diagnostico,  enormi  progressi  sono  stati  fatti  dal  1883. 
anno  in  cui  Mikulicz  scopriva  il  suo  primo  caso  di  carci- 
noma gastrico;  in  particolar  modo.  t'e.  si  t rivelata  di  im- 
portanza fondamentale  nella  diagnostica  dei  tumori  maligni 
in  stadi  precoci.  Proseguendo  su  questa  strada,  si  è riusciti 
a idcmifìcarc  lesioni  maligne  in  fase  iniziale  di  sviluppo  e 
addirittura  lesioni  precancerosc  la  cui  asportazione,  come 
avviene  nel  caso  di  polipi  del  colon,  è un  atto  di  preven- 
zione secondaria  nei  confronti  della  malattia  neoplastica.  A 
tale  scopo  l'e.  ha  mostrato  la  sua  superiorità  nei  confronti 
della  radiologia,  che.  in  tempi  pa.ssati,  è stala  considerata 
preferìbile  aH'osscrvazionc  diretta  delle  lesioni  per  due  ra- 
gioni fondamentali:  prima  di  tutto  la  tecnica  radiologica 
Slava  raggiungendo  livelli  elevati  di  efficienza  quando  an- 
cora gli  strumenti  cndoscopici  erano  piuttosto  rudimentali 
e,  in  secondo  luogo,  i primi  endoscopi  offrivano  limitate 
capacità  esplorative  e scarsa  maneggevolezza  (si  pensi  che. 
in  una  certa  percentuale  dei  casi,  gli  strumenti  rìgidi  non 
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riuscivano  nemmeno  a superare  il  cardias).  Il  di.ssidio  fra 
radiologia  cd  c.  fu  composto  grazie  all'intervento  di  molti 
AA.  illuminati,  fra  cui  Bruh).  che  per  primo  codificò  l’In- 
tegrazione reciproca  dei  due  metodi  di  studio.  Da  quando, 
tuttavia,  l'interesse  degli  studiosi  in  campo  internazionale  è 
stato  spostato  sulla  prevenzione  delle  malattie  (e  soprat- 
tutto dei  tumori),  solo  con  l'ausilio  dcll’c.  si  sono  potuti 
definire  concetti  quale  quello  ócWrarly  cancer  c del  minute 
cancer,  che  sono  cancri  estesi  solo  agli  strati  più  superficiali 
del  rivestimento  di  un  viscere. 

Parallelamente,  gli  sforzi  degli  endoscopisti  sono  stati  so- 
stenuti dalla  ricerca  tecnologica,  che  ha  messo  a loro  dispo- 
sizione accessori  e metodiche  sempre  più  perfezionati:  dalla 
pinza  bioptica  agli  accessori  (spazzole  e aghi)  per  prelievo 
citologico,  dalle  tecniche  di  colorazione  in  vivo  a fìbroscopi 
in  grado  di  risalire  nell'albero  biliare,  dalla  fluorescenza 
laser  all’ecoendoscopia.  Anche  nel  campo  della  terapia, 
che  offre  tuttora  stimolanti  spunti  di  ricerca,  sono  stati 
realizzati,  dopo  le  anse  diatermiche  per  la  polipectomia, 
che  à stata  praticamente,  dopo  l'estrazione  dei  corpi  estra- 
nei, il  primo  atto  terapeutico  (e  insieme  diagnostiai),  ac- 
cessori utili  nel  campo  delle  patologie  neoplastiche  e non, 
fino  ai  diversi  tipi  di  laser  oggi  impiegati  nei  centri  specia- 
lizzati. 

Unità  endoscopie*  fondamentale 

L'unità  cndoscopica  fondamentale  risulta  costituita  da: 

1)  sorgente  luminosa; 

2)  endoscopio; 

3)  accessori. 

Sorgente  luminosa 

Il  progresso  dell'e.,  quanto  all'illuminazione,  è legato  al- 
l'uso delle  fibre  ottiche  (v.)  e alla  realizzazione  di  fonti  di 
luce  «fredda»;  con  queste  viene  meno  il  perìcolo  di  ustio- 
nare le  superfici  con  cui  la  punta  dello  strumento  viene  a 
contatto  e l'intensità  luminosa  è molto  maggiore  di  quella 
ottenibile  con  le  lampade  a incandescenza  poste  sulla  punta 
deircndoscopìo.  Tale  illuminazione,  già  originariamente 
impiegata  neH’esofagoscopio  di  Lo  Presti,  consta  di  una 
sorgente,  costituita  da  un'emittente  luminosa,  un  apparato 
di  condensazione  c concentrazione  della  luce  e un  sistema 
di  proiezione.  L'emittente  luminosa  ò rappresentata  da  una 
lampada  ad  arco  o ad  alogeno,  che,  per  mezzo  di  uno  spec- 
chio parabolico,  concentra  i raggi  sui  fasci  di  fibre  del  si- 
stema di  proiezione  o trasmissione.  L'intensità  luminosa 
viene  regolata  mediante  filtri  c diaframmi.  Le  sorgenti  at- 
tualmente in  commercio  sono  racchiuse  in  cassette,  per  lo 
più  portatili,  che  contengono  anche  il  sistema  di  raffredda- 
mento. la  pompa  per  rimmissione  di  aria  e acqua  e un 
raccordo  per  l'aspiratore.  Le  fonti  di  piccole  dimensioni 
possono  essere  facilmente  trasportabili  però  presentano 
l'inconveniente  di  un'intensità  lumim.>sa  insufficiente  nel 
caso  in  cui  venga  inserito  il  doppio  visore  oppure  si  vo- 
gliano eseguire  riprese  cinematografiche  o televisive;  in 
queste  circostanze,  la  piccola  sorgente,  che  può  essere  suf- 
ficiente per  semplici  dcKumentazioni  fotografiche,  deve  es- 
sere sostituita  da  grosse  fonti  in  grado  di  erogare  radiazioni 
ad  alta  intensità  luminosa  e con  maggior  purezza  di  colore, 
ideale  anche  per  fibroscopi  piuttosto  lunghi. 

Per  essere  portata  all  intemo  dcirorgano  da  esaminare, 
la  luce  viene  veicolata  all'endoscopio  per  mezzo  di  un  fa- 
scio di  fibre  ottiche;  il  fascio  di  queste  fibre,  il  cui  diametro 
ò di  circa  25  pm  ciascuna,  è detto  «incoerente»  in  quanto  la 
disposizione  presente  a un  estremo  può  non  corrispondere 
a quella  dell'estremo  opposto.  Un  ordinamento  spaziale 
corrispondente  alle  due  estremità  del  fascio  ottico  è.  in- 


vece. requisito  indispensabile  per  la  trasmissione  dell'im- 
magine.  la  quale  richiede  la  presenza  di  fibre  disposte  or- 
dinatamente. cioè  «coerenti». 

Endoscopio 

Mentre  gli  endoscopi  rigidi  (laparoscopi,  cistoscopi,  colc- 
docoscopi  non  a fibre  ottiche)  sono  costituiti  da  sistemi  di 
lenti  che  trasmettono  l immagine  secondo  le  leggi  deil'ot- 
tica  tradizionale,  la  novità  dei  fibroscopi  — primitivamente 
sfruttati  dallo  spionaggio  militare  — consiste  nel  fatto  che 
l'immagine  raccolta  dalKobiettivo  viene  scomposta  in  un 
numero  di  punti  corrispondenti  al  numero  delle  fibre  di 
vetro  che  costituiscono  il  fascio  coerente.  Le  singole  fra- 
zioni puntiformi  deirimmagine  vengono  quindi  trasmes.se 
lungo  le  singole  fibre  (del  diametro  di  circa  10  pm).  che  nei 
moderni  strumenti  possono  essere  parecchie  decine  di  mi- 
gliaia. e infine  vengono  ricomposte  sulla  superficie  di  se- 
zione prossimale  del  fascio.  In  termini  fisici  il  principio  ot- 
tico della  trasmissione  assiale  dell'immagine  puntiforme 
lungo  le  singole  fibre  è detto  della  «riflessione  totale  in- 
terna». I)  diametro  delle  fibre,  di  circa  10  pm.  Ò il  minimo 
indispensabile  per  permettere  la  trasmissione  della  luce, 
dai  momento  che  la  proprietà  delle  fibre  ottiche  di  «intrap- 
polare» e condurre  la  luce  stessa  persiste  fino  a un  diametro 
poco  inferiore  a 8 pm.  La  spiegazione  risiede  nella  fìsica: 
secondo  la  teoria  ondulatoria,  infatti,  la  luce  si  propaga 
nello  spazio  non  proprio  sotto  forma  di  raggi  (come  viene 
semplicisticamente  descritto),  ma  come  onde  la  cui  lun- 
ghezza è compresa  fra  0,4  e 0,7  pm.  La  luce  non  viene  più 
veicolata  airintcmo  di  una  fibra  di  vetro  quando  il  raggio  di 
questa  è molto  minore  della  lunghezza  d'onda  in  questione. 
Con  un  raggio  molto  piccolo,  la  fibra  si  comporta  come 
guida  d'onda  e permette  il  pa.ssaggio  solo  di  alcuni  cosid- 
detti «modi»  (mentre  l'energia  posseduta  dai  «modi»  proi- 
biti si  disperde  attraverso  le  pareti  della  fibra,  costituendo 
le  perdile  di  diffrazione).  Il  fatto  che  ogni  singola  fibra 
presemi  un  rivestimento  di  vetro  a bassa  densità  ottica  per 
prevenire  eventuali  perdite  di  luce  è responsabile  della  sot- 
tile rete  spesso  evidente  neH'immagine  ricomposta.  Questo 
rivestimento,  infatti,  non  trasmettendo  la  luce,  costituisce 
un  sistema  di  «involucro  oscuro»  che  impedisce  aH'imma- 
gine  di  eguagliare  la  qualità  oticnuta  mediante  le  lenti  di 
endoscopi  rigidi;  tuttavia,  il  vantaggio  dei  fibroscopi  è rap- 
presentato dalla  flessibilità,  che  consente  la  trasmissione 
della  luce  c deirimmagine  anche  quando  vengono  piegati 
come  F>er  formare  un  n^o.  All'estremità  distale  dell'endo- 
scopio  a fìbre  ottiche  si  trova  una  lente  fìssa  di  piccolo 
diametro,  mentre  aH'estremità  prossimale  esiste  una  lente 
con  fuoco  regolabile  in  modo  da  adattarsi  a eventuali  difetti 
visivi  deiropcratorc.  11  controllo  della  punta  del  flbroscopio 
viene  realizzato  per  mezzo  di  tiranti,  legati  alla  punta,  che 
passano  lungo  {'endoscopio  fino  alle  ruote  situate  sull'im- 
pugnatura; queste  permettono  di  muovere  {'estremità  di- 
stale in  due  direzioni  dello  spazio  (alto-basso  e destra-sini- 
stra) spesso  per  più  di  180'".  Sull'impugnatura  esistono  pure 
il  bottone  per  l'aspirazione  e quello  per  l'emissione  di 
aria/acqua,  oltre  che  l'ingresso  del  canale  operativo  (del 
diametro  di  2-5  mm).  il  quale  consente  il  passaggio  degli 
accessori  diagnostici  e operativi. 

Completamente  rivoluzionario  sotto  Taspctto  della  pro- 
duzione deirimmagine  è il  videoendoscopìo,  in  cui  non  ven- 
gono più  utilizzali  i fasci  di  fibre  coerenti;  una  lente  che  ha 
le  funzioni  deirobietlivo  mette  a fuoco  il  quadro  su  un 
microprocessore  che  trasmette  elettronicamente  a un  vi- 
deoproccssore.  il  quale  riforma  l'immagine  su  un  tele- 
schermo. Per  questo  motivo  i nuovi  strumenti  non  hanno 
più  bisogno  di  essere  fomiti  di  un  oculare,  formandosi  l'im- 
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maginc  direttamente  sul  monitor.  Il  nuovo  strumento  non 
presenta  alcuni  inconvenienti  dei  fibroscopi,  quali  l'ingial- 
limento del  fascio  da  esposizione  ai  raggi  X (durante  le 
prestazioni  di  e.  diagnostica  e operativa  eseguite  sotto  con- 
trollo radiologico)  e la  comparsa  di  punti  neri  nel  quadro 
per  la  rottura  di  singole  fibre.  La  visione  binoculare  su  uno 
schermo  televisivo  è più  riposante  per  l'endoscopista  di 
quanto  non  lo  sia  quella  attraverso  un  oculare;  inoltre, 
l'esame  e l'eventuale  intervento  endoscopie©  possono  es- 
sere seguiti  collegialmente,  sia  a scopo  consultivo  che  a 
scopo  didattico.  Per  quanto  riguarda  l’asse  di  visione  degli 
endoscopi,  questo  può  essere  frontale,  obliquo  o laterale: 
la  scelta  dei  vari  strumenti  viene  fatta  in  rapporto  all’or- 
gano da  esaminare. 


Fìg.  1.  Pinza  bioptì- 
ca  per  prelievi  isto- 
logici mirati,  mentre 
esce  dal  canale  ope- 
rativo del  fibrosco- 
pio. 


Fig.  4.  Immagine  radiografica  di  colangiopancreatografìa  retro- 
grada endoscopica  (CPR£). 


Fig.  2.  Spazzolino 
per  prelievo  endo- 
scopico  di  materiale 
da  sottoporre  ad 
esame  citologico. 


F'ig.  > Dundcnnscopio  con  cannula  per  colangiopancreatografìa 
rciiograda  cmKxcopica  (CPRE). 


Accessori 

Possono  essere  raggruppati  sulla  base  dell'impiego  nel 
campo  diagnostico  oppure  operativo.  In  e.  diagnostica  gli 
accessori  più  comunemente  impiegati  sono  i seguenti. 

1.  Pinze  bioptiche  per  prelievi  istologici  mirati.  Tale 
compito  può  essere  agevolato  dall'impiego  di  coloranti  vi- 
tali (Lugol,  blu  di  toluidina,  blu  di  metilene)  che,  spruzzati 
per  mezzo  di  cannule  in  teflon  sulla  zona  da  esaminare, 
permettono  di  evidenziare  in  modo  diretto  o indiretto  le 
aree  in  cui  si  è verificata  una  deviazione  citoarchitetturale 
di  tipo  francamente  maligno  o premaligno  (displasie,  me- 
taplasie)  anche  se  non  macroscopicamente  evidente.  Le 
pinze  sono  costituite  da  un  paio  di  chele  taglienti  situate 
sulla  porzione  terminale  di  un'asta  metallica  flessibile 
(fig.  1 );  negli  apparecchi  a visione  laterale  il  prelievo  può 
essere  facilitato  dall'esistenza  di  una  levetta  che  permette 
di  angolare  ulteriormente  l'accessorio  allo  sbocco  del  ca- 
nale operativo.  Le  pinze  che  terminano  con  un  ago  ven- 
gono impiegate  quando  è necessario  prelevare  campioni 
bioptici  da  lesioni  osservate  tangenzialmente,  come  lungo 
la  parete  dell'esofago. 

2.  Spazzolini  per  citologia  (fig.  2),  ricoperti  generalmente 
da  una  guaina  in  plastica  per  proteggere  il  materiale  prele- 
vato. 

3.  Sonde  a ultrasuoni.  Situate  generalmente  in  corrispon- 
denza dell'estremità  distale  dell'endoscopio,  hanno  da  poco 
tempo  consentito  di  visualizzare  ecograficamente  la  strut- 
tura di  organi  durante  l'esame  endoscopie©  (ad  es.,  il  pan- 
creas nel  corso  di  duodenoscopia  o la  prostata  durante  ret- 
tosigmoidoscopia  o lo  stato  di  infiltrazione  parietale  da 
parte  di  tessuto  maligno).  Recentemente  ò stato  sfruttato 
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Fi(.  S.  Sonda  p«r 
elettrocoagulazione 
ed  ansa  aiaiermica 
per  eletiroresezio* 
ne.  mentre  escono 
dai  canali  di  un  fi* 
broscopto  operativo 
bicanale. 


l’effetto  Doppler  per  analisi  emovelocimetriche  perendo* 
scopiche  (come  nei  casi  di  varici  esofagee). 

4.  Cannule  in  materiale  plastico  semirigido  (fig.  3).  Ven- 
gono utilizzate  per  introdurre  mezzo  di  contrasto  nelle  vie 
biliari  e nel  dotto  pancreatico,  al  fìnc  di  ottenere  immagini 
colangiopancreatografiche  per  via  retrograda  (fig.  4).  Esi- 
stono anche  cateteri  a palloncino  o con  terminale  rigido 
metallico. 

5.  Strumenti  per  la  documentazione  deirimmagine.  Le 
macchine  fotografiche  vengono  inserite  suU'oculare  dello 
strumento  e permettono  di  scattare  fotografie  mirate;  si 
può  anche  collegare  l'endoscopio  con  un  monitor  TV  e 
realizzare  sequenze  filmate  su  videocassette.  Il  videoendo- 
scopio consente  di  gestire  i dati  e le  immagini  attraverso 
l'impiego  dei  computer. 

L>.  operativa  prevede  l’impiego  di  numerosi  accessori 
utilizzabili  in  caso  di  patologie  neoplastiche  e non.  quali  i 
seguenti. 

1.  Sonda  per  coagulare:  la  punta  metallica  pennette  di 
utilizzare  la  corrente  elettrica  per  coagulare  superfici  san- 
guinanti. 

2.  Ansa  diatermica  (fig.  5).  Storicamente  l’asportazione 
di  polipi  mediante  U passaggio  di  corrente  attraverso  un 
cavetto  metallico  stretto  intorno  alla  base  delle  neoforma- 
zioni ha  rappresentato  (1971)  il  primo  tipo  di  intervento 
endoscopioo. 

3.  Papillotomo.  Simile  alla  cannula  introdotta  nella  pa- 
pilla di  Vater  a scopo  diagnostico,  contiene  un  cavetto  me- 
tallico che  è attaccato  alla  punta  e rientra  nella  cannula 
dopo  alcuni  centimetri  (fig.  6);  esso  può  essere  tirato  ad 
arco  per  mezzo  di  un  manico  esterno.  Il  passaggio  della 
corrente  elettrica  permette  poi  di  tagliare  (e  coagulare)  gli 
apparati  sfinteriali  biliare  e pancreatico. 

4.  Cestello  di  Dormia.  Serve  per  recuperare,  dopo  la 
sfinterolomia,  i calcoli  presenti  nella  via  biliare  principale  o 
in  quella  pancreatica,  quando  non  riescano  a defluire  spon- 
taneamente. 

5.  Litotritori.  Sono  strumenti  utilizzati  nella  patologia  li- 
tiasica  renale  e quindi  trasferiti  a quella  biliare  per  frantu- 
mare i calcoli  di  grosse  dimensioni;  recentemente  è stata 
messa  a punto  la  tecnica  di  litotrissia  biliare  per  mezzo  di 
sonde  a ultrasuoni  e di  sonde  laser  in  contatto  con  il  calcolo. 
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6.  Sonde  con  ago.  Utili  per  iniettare  sostanze  sclerosanti 
nei  casi  di  patologie  venose  (varici  esofagee)  e per  prelievi 
aspirativi  transparietali. 

7.  Pinze  di  varia  foggia  per  il  recupero  di  corpi  estranei. 

8.  Forbici,  talora  utilizzate  per  la  lisi  di  aderenze  nel 
corso  di  laparoscopie  o per  la  sezione  di  punti  di  sutura  non 
riassorbibili  nel  tubo  digestivo. 

9.  Laser.  Utilizzato  per  la  prima  volta  a scopi  medici,  nel 
1974.  a Erlangcn.  in  Germania,  trova  largo  impiego  nelle 
patologie  neo^asiiche  (fig.  7).  V.  laser*. 

Oggi  sono  impiegati  principalmente  3 tipi  di  raggi  laser  in  me- 
dicina: 1)  neodimio:  YAC  (lunghezza  d’onda  1064  nm,  ad  allo  po- 
tere di  penetrazione);  2)  CO^  (lunghezza  d’onda  10.600  nm.  a 
basso  potere  di  penetrazione);  3)  argon  (lunghezza  d'onda  48K  nm. 
a potere  di  penetrazione  intermedio). 

10.  Sonde  coagulanti  a microonde. 

11.  Sonde  crioterapiche. 

12.  Drenaggi.  Esiste  la  possibilità  dì  posizionare  per  vìa 
endoscopìca  dei  sottili  tubi  di  drenaggio  (con  calibro  da  5 a 
9 French)  aH'intemo  dell'albero  biliare  quando  una  pato- 


Fig.  8.  Drenaggio 
nasobilìare. 
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Fi|.  9.  Serie  di  dilAUtori  esofagei  dlindroconici. 


Fig.  10.  Endoprotesi 
per  tratto  gasirtMniC' 
stinaie  superiore, 
montata  su  introdut- 
tore. 


Fig.  11.  Sieno&i  net^lasiica  esolagea  con  tbiola.  prima  (a  stnutra) 
e dopo  (0  dfstre)  l’iniroduzione  di  endoprotesi.  Nel  radiogramma 
di  controllo  è possibile  riconoscere  la  struttura  metallica  spirali- 
forme  della  protesi. 


logia,  benigna  o maligna,  provodii  una  diminuzione  del 
fisiologico  flusso  biliare  transpapillare.  I!  drenaggio  nasobi- 
Mare  (fìg.  8)  può  essere  impiegato  in  preparazione  a inter- 
venti chirurgici  (per  decomprimere  l'albero  biliare  con 
un'importante  colestasi,  frequentemente  complicata  da  co- 
langite). dopo  interventi  chirurgici  (ad  e$..  per  la  risolu- 
zione di  fìstole  biliari  postoperatorie)  o come  misura  tera- 
peutica palliativa  (quando  rintervento  chirurgico  non  possa 
essere  eseguito  per  aumentato  rìschio  operatorio  o per 
estensione  della  neoplasia).  Attraverso  il  tubo  possono  es- 
sere instillate  nella  via  biliare  principale  sostanze  chimiche, 
quali  mezzo  di  contrasto  per  controllare  radiograficamente 
l'albero  biliare,  soluzioni  antibioiiche  (mirate  sulla  base  di 
antibiogrammi  effettuati  sulla  bile  drenala)  per  la  terapia 
locale  di  colangiti  settiche,  o solventi  chimici  per  la  disso- 
luzione di  calcoli  radiotrasparenti.  Recentemente,  l'im- 
piego  del  drenaggio  nasobiliare  ha  consentito  di  effettuare 
anche  la  radioterapia  locale  di  neoplasie  biliopancreatiche 
con  fili  di  ’’^Ir  mediante  tecnica  di  afterhading. 

13.  Dilatatori.  Vengono  impiegati  per  allargare  il  lume  di 
un  viscere  cavo  quando  risulta  ristretto  a causa  di  patologie 
benigne  (stenosi  fibrose,  anche  in  sede  anasiomoiica)  o ma- 
ligne (neoplasìe  vegetanti  o infiltranti,  compressione  estrìn- 
seca). La  dilatazione  meccanica  può  essere  effettuata  con 
dilatatori  pieni  (olivarì.  ciitndroconici)  oppure  pneumatici. 
I primi  vengono  fatti  scorrere,  in  sequenza  con  calibro  ere- 
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sceme  (fig.  9).  su  filo  guida  metallico  posizionato  per  via 
cndoscopica  attraverso  la  stenosi.  1 dilatatori  pneumatici 
vengono  introdotti  nel  canale  operativo  del  fìbroscopio  e 
l'espansione  attraverso  il  tratto  stenolico  avviene  sotto  con- 
trollo visivo  diretto. 

14.  Endoprotesi.  L'apposizione  di  endoprotesi  viene  ese- 
guita con  sociali  introduttori  (fig.  10)  su  filo  guida  metal- 
lico. Essa  consente  di  stabilizzare  i risultali  della  rìcanaliz- 
zazionc  ottenuta  mediante  dilatazione  meccanica  e/o  foto- 
coagulazione  la.ser;  un'altra  indicazione  è la  presenza  di 
fistole  tra  il  tratto  gastrointestinale  superiore  e l’apparalo 
respiratorio  o il  mediastino  (fìg.  11).  listone  vari  modelli 
dì  protesi  (Celestin.  Aikinson,  Wilson-Cook);  la  scelta  del 
tipo  da  impiegare  dipende  dalle  caratteristiche  e dalla  lun- 
ghezza della  stenosi.  Per  la  chiusura  di  tramiti  fistolosi  è 
particolarmente  indicata  la  protesi  cuffìata.  Nei  casi  in  cui 
vengono  posizionate  per  via  endoscopica  attraverso  una 
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stenosi  della  via  biliare  principale  (eventualmente  dopo  di- 
latazione  meccanica),  realizzano  un  drenaggio  interno  per- 
manente. Vengono  attualmente  preferite  protesi  a largo 
calibro  (12  Frencfa)  per  prevenire  complicanze  derivanti 
dalla  loro  ostruzione  (fìg.  12). 

liKtkazioiii  generali 

L'e.  trova  indicazione  d’impiego  in  entrambi  i momenti 
fondamentali  delFitcrr  clinico:  la  diagnosi  e la  terapia.  Si  è 
assistito,  da  un  lato,  allo  sviluppo  di  tecniche  operative 
sempre  più  evolute,  dall’altro  al  raggiungimento  di  tra- 
guardi diagnostici  forse  nemmeno  sperabili  quando  l’e. 
muoveva  i primi  passi.  NeU’ambito  della  diagnostica  per 
immagini,  il  perfezionamento  di  metodiche  non  invasive 
(ecografìa.  T.A.C.,  RMN)  ha  ridimensionato  l’importanza 
di  alcuni  esami  endoscopia  (mediastinoscopia,  pleurosco- 
pia)  che  vengono  attualmente  eseguiti  solo  raramente. 
L'esame  endoscopico  di  altri  organi  e apparati  permette 
invece  di  integrare,  mediante  l’osservazione  macroscopica 
e l’esame  istocitologico  di  prelievi,  le  informazioni  ottenute 
con  altre  indagini.  Questo  aspetto  rende  l’e.  uno  strumento 
diagnostico  fondamenule  in  patologie  benigne  e indispen- 
sabile nelle  malattie  tumorali.  Si  può  affermare  che  le  in- 
dicazioni dell’e.  in  oncologia  abbracciano  oggi  uno  spettro 
multiforme  di  circostanze:  prevenzione,  diagno»  precoce, 
conferma  diagnostica,  tipizzazione,  stagìng,  follow-up^  te- 
rapia, ricerca  clinica,  urgenza  oiKologica. 

Diagnostica 

La  diagnosi  endoscopica  di  patologie  benigne  viene  richie- 
sta soprattutto  per  l’apparato  digerente  (tratto  superiore, 
inferiore  e vie  biliopancreatiche).  respiratorio,  genitourina- 
rio e la  cavità  addominale.  La  diagnosi  oncologica  si  può 
espletare  sia  nel  campo  della  prevenzione,  attraverso  la 
identificazione  e l'eventuale  asportazione  endoscopica  di 
lesioni  premaligne,  sia  nel  campo  della  diagnosi  delle  neo- 
plasie in  fase  iniziale,  sìa  in  quello  della  diagnosi  delle  neo- 
plasie in  fase  avanzata.  Lo  sviluppo  del  potenziale  diagno- 
stico dell'e.  negli  ultimi  20  anni  può  essere  esemplifìcato 
dai  progressi  compiuti  nello  studio  dell’apparato  digerente. 
L’esame  può  fornire  un  sostegno  a ipotesi  diagnostiche 
avanzate  sulla  base  di  un  quadro  clinico  evidente,  oppure 
controllare  la  validità  e la  veridicità  di  immagini  radiogra- 
fiche tradizionali,  ecografìche.  da  T.A.C.  o RMN:  tuttavia, 
può  essere  eseguito  anche  neU'ambito  di  un  programma  di 
screening  in  pazienti  asintomatici,  ma  a rischio  più  alto 
della  popolazione  normale  di  sviluppare  tumori.  Lo  svi- 
luppo dei  fìbroscopi.  insieme  con  la  verifica  istociiologica, 
che  solo  l’e.  consente,  ha  condotto  airidentifìcazione  e de- 
finizione dei  tumori  in  fase  precoce  (cosiddetti  early  am- 
cers)  del  tratto  gastrointestinale.  Riconoscere  un  canao  ga- 
strico quando  è ancora  in  fase  precoce  {early),  cioò  confi- 
nato alla  mucosa  e sottomucosa  senza  interessamento  della 
tunica  muscolare  (come  definito  nel  1%2  dalla  Società 
giapponese  di  e.  digestiva),  significa  mutarne  radicalmente 
la  prognosi,  poiché  la  sopravvivenza  nei  pazienti  operati  in 
questo  stadio  è del  95%  a 5 anni.  Secondo  dati  estratti  dalla 
nostra  casistica,  il  9-13%  dei  carcinomi  gastrici  diagnosti- 
cati attualmente  sono  early,  mentre  prima  deH'organizza- 
zione  del  Servizio  di  e.  tale  percentuale  era  circa  dcH’1%; 
addirittura  è staio  possibile,  col  passare  del  tempo,  indivi- 
duare carcinomi  gastrici  definiti  rmn// (diametro  inferiore  ai 
10  mm)  c minute  (diametro  inferiore  ai  5 mm).  Altrettanto 
utile  prognosticamente  si  d rivelata  la  ricerca  del  carcinoma 
esofageo,  tipicamente  asintomatico  per  molto  tempo,  in 
fase  early  (definita  nel  1962  come  invasione  limitata  alla 
sottomucosa  senza  metastasi  linfonodali)  quando  ancora  la 
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radiologia,  e talora  la  stessa  e.,  senza  l’ausilio  di  metodiche 
di  colorazione  non  possono  fornire  esiti  sicuri.  Secondo 
recenti  statistiche  giapponesi,  grazie  al  perfezionamento 
della  fìbroscopia  gastrica  la  percentuale  di  early  cancers 
operati  è attualmente  il  30%  di  tutti  ì casi  operati  di  carci- 
noma gastrico.  La  stessa  patologia  neoplasiica  del  colon  è 
stata  afìrontata  con  mezzi  adeguati  solo  dal  1965,  anno  di 
introduzione  del  fibroscopio,  ma  soprattutto  dal  1971 , anno 
in  cui  si  cominciò  a eseguire  la  polipectomia  come  atto 
diagnostico  e.  spesso,  terapeutico.  I prelievi  endoscopia 
permettono  di  caratterizzare  compiutamente  la  lesione  in- 
dividuata. poiché  sul  campione  istologico  e/o  citologico  può 
essere  espresso  un  giudizio  di  tipizzazione  della  neoplasia. 
Le  applicazioni  diagnostiche  si  sono  poi  ulteriormente  am- 
pliate con  resperienza  acquisita  nel  campo  delle  colangio- 
pancreatografìe  retrograde;  non  soltanto  é possibile  inter- 
pretare immagini  radiografiche  di  stenosi  neoplastichc  in- 
trinseche o estrinseche  alle  vie  biliari,  ma  oggi  si  può 
procedere  a eseguire  prelievi  bioptid  multipli  intrapapillari 
dopo  papillotomia  (sotto  diretto  controllo  endoscopico) 
nei  casi  di  carcinomi  ampollarì  e,  infine,  colangiopanCTea- 
toscopie  con  accesso  transpapillare  o colangioscopic  pcrcu- 
tanec  con  relativi  prelievi  di  materiale  istocitologico  da 
esaminare.  11  posizionamento  di  drenaggi  nasobiliari  con- 
sente di  prelevare  campioni  di  bile  c succo  pancreatico  per 
la  ricerca  di  cellule  neoplastiche  o per  il  dosaggio  di  en- 
zimi. 

Da  ultimo,  sì  può  segnalare  Timpiego  degli  endoscopi  a 
ultrasuoni,  che  consente  l'esplorazione  di  organi,  quali  il 
fegato,  il  pancreas  o le  pareti  di  visceri  cavi  (esofago,  sto- 
maco, duodeno),  altrimemi  poco  indagabili  con  l’ecografìa 
transcutanea. 

Terapia 

Grosso  impulso  è stato  dato  dalla  ricerca  tecnologica  degli 
anni  '‘TO  e '80  a questo  settore,  in  cui  inizialmente  solo  la 
polipectomia  rappresentava  il  risultato  ottenibile  con  l'c. 
operativa.  Gli  strumenti  oggi  a disposizione  sono  di  tipo 
chimico  e fisico. 

Il  trattamento  endoscc^ico  che  classicamente  si  avvale  di 
sostanze  chimiche  é la  sclerosi  delle  varici  esofagee,  prefe- 
ribile alla  laserterapia  (con  NdiYAG  o argon  laser).  Anche 
la  necrosi  di  masse  tumorali  ostruenti  viene  effettuata  me- 
diante iniezione  topica  di  sostanze  chimiche  (bleomicìna. 
alcol,  polidocanolo).  ma  la  ricanalizzazione  è lenta  e viene 
eseguita  solo  ove  non  siano  disponibili  fonti  di  energia  la- 
ser. Alcuni  AA.  a^rontano  sperimentalmente  anche  le 
pancreatiti  croniche  con  rinstillazione  per  via  endoscopica 
di  sostanze  che  solidificano  nel  dotto  pancreatico  in  alter- 
nativa alla  legatura  duttalc  chirurgica.  Recentemente,  l'e. 
ha  potuto  avvalersi  di  solventi  chimici  per  la  dissoluzione  di 
calcoli  della  via  biliare  principale  non  estraibili  cndoscopi- 
camente;  tali  sostanze  (EDTA,  melilierbutilctcrc)  ven- 
gono instiilate  attraverso  un  drenaggio  nasobìliare  la  cui 
estremità  a coda  di  porco  {pigiati)  sia  posizionata  aanial- 
mente  alle  formazioni  lìtiasichc.  L'energia  fisica  viene  uti- 
lizzata in  e.  operativa  sotto  forma  di  energia  meccanica, 
elettrica  o radiante.  La  prima  trova  impiego  nei  casi  di 
litotrissia  o estrazione  di  calcoli  con  cestello  di  Dormia.  di 
dilatazioni,  dì  divulsioni.  La  corrente  elettrica  trova  più 
ampia  applicazione,  soprattutto  nel  settore  oncologico: 
come  già  visto,  la  polipectomia  si  ottiene  con  ansa  diater- 
mica in  cui  passa  la  corrente  per  coagulare  c tagliare.  A tal 
riguardo,  bisogna  ricordare  che  la  ricerca  fornisce  acquisi- 
zioni sempre  nuove  per  perfezionare  le  terapie  endoscopi- 
che:  per  OS.,  le  recenti  cognizioni  hanno  dimostrato  che  per 
coagulare  è meglio  utilizzare  corrente  ad  alta  frequenza 
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(con  smorzamerno  osdilaiorìo  fino  a valori  di  0)  per  brevi 
intervalli,  mentre  per  tagliare  è preferìbile  ricorrere  a me- 
die frequenze  erogate  in  continuazione.  La  stessa  tecnica  di 
polipectomia  t oggetto  di  ricerca;  è allo  studio,  infatti,  un 
sistema  di  recupero  dei  polipi  resecati  affidato  a canali 
pick^a-back  incorporati  nello  strumento  senza  che  sia  ne- 
cessario sfilare  il  fìbroscopio  col  polipo  in  aspirazione  per 
poi  reintrodurlo  al  fine  di  controllare  la  zona  coagulata. 
Sembra,  inoltre,  che  lo  sfruttamento  deireffetto  Ctoppier 
degli  ultrasuoni  consenta  di  individuare  le  formazioni  va- 
scolari che  devono  essere  risparmiate  durante  gli  interventi 
endoscopici.  La  polipectomia  è un  atto  di  terapia  c contem- 
poraneamente di  prevenzione  mollo  importante,  soprat- 
tutto nel  colon:  mentre,  infatti,  nello  stomaco,  gli  adenomi 
e gli  altri  polipi  neoplastid  hanno  frequenza  di  solo  il  10% 
circa,  la  frequenza  di  polipi  neoplastici  nel  colon  e nel  retto 
è deH'80%  circa  (quasi  tutti  adenomi  con  forme  di  transi- 
zione da  tumore  benigno  a carcinoma,  secondo  Tormai  ac- 
certata sequenza  polipo-cancro). 

Un  altro  tipo  di  iniersento  endoscopico  da  segnalare  è 
Telettrocoagulazione  a scopo  emostatico,  che  è stata  affian- 
cata dalla  fotocoagulazionc  con  raggio  laser;  il  laser  (v.*)  i 
una  forma  di  energia  sempre  più  utilizzata  nell'e.  (^erativa 
dopo  la  sua  introduzione  nel  1974  a Erlangcn.  Numerosi 
sono  ì vantaggi  offerti  dal  suo  impiego  in  campo  oncologico 
(precisione,  netta  demarcazione  del  tessuto  sano,  pronta 
coagulazione),  anche  se  non  permette  di  utilizzare  il  mate- 
riale irraggialo  per  l'esame  istologico.  Il  laser  viene  usato 
solo  a scopo  terapeutico,  prevalentemente  con  2 finalità: 
emostasi  e disostruzione  di  organi  cavi.  La  laserterapia  ri- 
sulta anche  indicata  come  terapia  a intento  radicale  nel 
trattamento  di  lesioni  precancerose,  oppure  di  piccoli  car- 
cinomi in  pazienti  con  elevato  rìschio  chirurgico,  ma  parti- 
colarmente quale  terapia  palliativa  per  rìcanalizzarc  organi 
cavi  ostruiti  da  vegetazioni  neoplastiche  in  stadi  tanto  avan- 
zati da  non  presentare  indicazione  chirurgica.  Come  tera- 
pia palliativa,  quindi,  il  laser,  utilizzato  sotto  diretta  visione 
cndoscopica.  permette  di  ripristinare  il  transito  di  alimenti 
e materiale  fecale  quando  le  lesioni  neoplastiche  ostrui- 
scono. rispettivamente,  l'esofago  e il  colon,  migliorando 
così  la  qualità  di  vita  nei  mesi  di  sopravvivenza  del  pa- 
ziente. Il  trattamento  può  essere  ripetuto  più  volte  e può 
essere  coadiuvato,  per  quanto  riguarda  la  patologia  esofa- 
gea. dal  posizionamento  di  cndoprotcsi.  eventualmente 
dopo  dilatazione  cndoscopica. 

Le  protesi  tubularì  costituiscono  un  altro  importante 
presidio  terapeutico  che  si  ò sviluppato  grazie  airimpicgo 
dctl’c..  non  soltanto  per  le  neoplasie  esofagee,  ma  anche 
per  quelle  del  distretto  biliopancreatico.  In  questo  caso, 
infatti,  accanto  alle  protesi  c ai  drenaggi  introducibili  per 
via  transepatica  pcrcutanca.  sono  stati  realizzati  protesi  e 
drenaggi  biliari  posizionahili  endoscopicamente  per  via 
transpapillare  (generalmente  dopo  papillotomia  cndosco- 
pica). 

La  semplice  papillotomia  cndoscopica.  introdotta  nel 
1973.  può  risultare  una  misura  terapeutica  utile  non  solo 
nei  casi  di  litiasi  biliare  residua  o di  stenosi  papillari  corte, 
ma  anche  di  piccoli  tumori  papillari  stenosanii  in  grado  di 
proviKare  coicstasi:  da  questo  punto  di  vista,  la  sezione 
dello  sfintere  papillare  permette  di  ristabilire  il  deflusso  bi- 
liare. prevenendo  complicanze  colangiiiche  e preparando 
— ove  attuabile  — alfintervcnto  chirurgico,  che  diventa 
più  rischioso  in  condizioni  di  coicstasi  infetta.  È buona 
norma,  tuttavia,  far  seguire  la  papillotomia  dal  piìsiziona- 
memo  di  drenaggi  nasobiliarì  o di  endoprotesi  biliari,  sia  in 
previsione  dcirintcrvcnto.  sia  a scopo  palliativo. 

I settori  ancora  aperti  alla  ricerca  sono  numerosi,  poiché 
tante  mxio  le  potea/ialità  applicative  delle.  Un  esempio 


recente  è offerto  daH'impiego.  a scopo  diagnostico  o tera- 
peutico, di  sostanze  sensibilizzanti  alla  fototerapia.  I deri- 
vati deirematoporfirìna  (HpD)  vengono  somministrati  in 
dose  di  2,5-5  mg/kg  per  via  e.  v.  e vengono  captati  dai 
tessuti  tumorali  maligni  in  maggiore  quantità  (da  4 a 10 
volte  più  che  dal  tessuto  normale)  e per  tempi  più  lunghi. 
Dopo  48-72  h.  quando  la  concentrazione  nei  tessuti  normali 
si  ò ridotta,  l'area  patologica  viene  illuminala  con  una  ra- 
diazione laser  convogliata  attraverso  una  fibra  ottica  di 
quarzo  introdotta  nel  canale  operativo  dello  strumento.  Se 
viene  impiegala  una  radiazione  con  lunghezza  d'onda 
ncirU.V.  (circa  410  nm)  si  rileverà,  in  corrispondenza  di 
eventuali  lesioni  neoplastiche,  un’emissione  di  luce  fluore- 
scente nel  rosso,  per  mezzo  di  un  amplificatore  d’imma- 
gine; se,  invece,  il  tumore  viene  illuminato  con  una  luce 
rossa  di  630-640  nm,  il  sistema  lascr-HpD  ha  un  effetto 
dtocida  selettivo  per  il  tumore  risparmiando  i tessuti  sani. 

BMiograta 

Salmon  P.  R..  Cjastroinifsiinal  Endoicopy  • Advanc^i  in  Diagnosis 
and  Therapy  (voi.  1),  19K4,  Chapman  and  Hall  Medicai.  Lon- 
don. 

SilvisS.  £. . Therapeulic  Gastrointestinai  Endoscopy,  1985.  leaku- 
Shoin.  Tokyo. 

Spinelli  P.,  Acm  Endou^opka,  1983.  13  (3).  201 
Spinelli  P- . Laser  in  Endoscopy.  in  L.  Angelini.  G.  Feaiz,  P.  N.  T. 
Wells  cds..  Emerging  Tecnnologies  in  Surgery,  1984,  Mavson. 
Milano. 

Veronesi  U..  Emanuelli  H..  De  Lena  M..  Guzzon  A..  Rilke  F.. 
Spinelli  P , Progressi  diagnostici  m oncologia.  1980,  Ambro- 
siana, Milano. 

PAS<^'AL1:  SnNLLlJ 

ENDOSCOPIA  DIGESTIVA 

F.  endoscopie  digestive.  • i.  gastrointestinal  endoscopy.  - 
T.  Verdauungkanalenàoskopie.  • s.  endoscopìa  gastrointe- 
stinal. 

SOMMARIO 


PARTE  GENERALE  col.  2748 

IntTodiaìoae  (col.  2748).  • Tecaica  delTeaòcwcopia  élacatb^a  (col. 
2749):  Apparecchi.  • Preparazione  del  paziente.  - Diunjezione  degli 
apparecchi.  - A^tti  eadoicoplci  nonaaU  (col.  2751).  - QaMil 
ca4oico|rid  H rìfievo  dlagaomco  (col.  2752).  • Indagini  stnunen- 
tali  pcreiadoicopéche  (col.  27S3);  Contrastografia  bihopancreatica 
per  endoscopico.  • Endoscopìa  satellite  hiliopancreatica.  ■ ContrasiO‘ 
grafia  delle  vana  esofagee.  • Ultrasonografia  endoscopico.  - Micro- 
cromoendoscopta.  • Sfanomeiria  endoscopico.  - pH  meiria  tndosco- 
pica.  - Potenziomerria  transmucosa  endoscopico.  • EhLisitnetria 
Doppler  endoscopico.  • Prelies  i chimici  e baffehologia  perendosco- 
pici.  - PoaaMHti  tera|»euticlie  e indicuioni  ddrcndoicopia  opera* 
tiva  (col.  2760).  • Conlroindkadonl  c riadU  (col.  2763). 

ESOFAGOSCOPIA  PEDIATRICA  col.  2764 

IntTodazione  (col.  2764),  • CaranerMcke  dedi  esofagoacopi  pe- 
diatrici (col.  2764).  • Preparazione,  premeokazlonc.  ancetesia 
(col.  2764).  * Tecnica  (col.  z765).  - Indfcazioai,  controindicaiioni, 
eoo^dicaiize  (col.  2766). 

COLOSCOPIA  PEDIATRICA  col.  2769 

introdazione  (col.  27^).  • Preparazione,  preBaedlcazione,  anecte* 
ria  (col.  277U).  • Tecnica  (col.  2770).  • Indkaziottl  c coaipUcanzc 
(col.  2770). 


PARTE  GENERALE 

Introdttiionc 

Questa  branca  della  gastroenterologia  ha  avuto,  in  questi 
ultimi  anni,  rilevanti  progressi  tecnici.  Essa  à definitiva- 
mcnlc  divenuta  una  tappa  indispensabile  neir/rer  diagno- 
stico. spKTsso  richiesta  anche  prima  delle  indagini  radiologi- 
che. 
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Il  rapido  moltiplicarsi  delle  applicazioni  terapeutiche  del* 
l'endoscopia  ha  favorito  lo  sviluppo  di  una  sottospecialità, 
la  quale,  in  quanto  operativa,  rimane  sempre  più  affidata  a 
operatori  e strutture  di  matrice  chirurgica.  Ciò  è giustifi- 
cato, sia  da  motivi  di  preparazione  dottrinaria,  sia  da  mo- 
tivi pratici  di  esecuzione,  nella  maggiore  garanzia  possibile 
del  malato.  L'endoscopia  diagnostica,  d'altro  canto,  deve 
restare  una  parte  integrante  della  gastroenterologia  clinica 
e deve  essere  gestita  da  clinici  di  matrice  medica. 

Tecnica  delTendosco^  digestiva 

Apparecchi 

Negli  ultimi  anni  si  sono  verificati  alcuni  importanti  muta- 
menti e progressi,  sia  nella  tecnologia  che  neirimpiego  de- 
gli strumenti  cndoscopici. 

1)  Gli  apparecchi  rigidi  già  in  uso  (esofagoscopi  c rcito- 
scopi)  e le  gastrocamere  sono  stati  progressivamente  e ir- 
reversibilmente abbandonati  nella  pratica  routinaria. 
L'csofagoscopio  rigido,  che  richiede  un'anestesia  generale, 
i usato  ormai  solo  da  qualche  isolato  centro  di  endoscopia 
di  provenienza  oiorinolaringoiatrica;  il  reitoscupio  viene 
ancora  usato  da  qualche  chirurgo,  soprattutto  per  piccoli 
interventi  nella  zona  anorettaie.  Le  gastrocamere,  fiorite 
tra  il  '65  c il  *75,  hanno  subito  un  rapido  declino  e sono 
tuttora  usate  solo  in  alcuni  centri  nel  paese  di  origine 
(Giappone)  negli  screenings  oncologici. 

2)  Gli  apparecchi  a fibre  ottiche,  che  restano  la  base 
strumentale  essenziale  deircndoscopia  digestiva,  hanno  su- 
bito graduali  miglioramenti.  La  completa  impermeabilizza- 
zione ha  reso  gli  strumenti  meno  esposti  ai  danni  e al  logo- 
rio. La  riduzione  di  calibro  ne  ha  favorito  la  manovraNlità 
e ha  ridotto  i fastidi  ai  pazienti.  L'allargamento  del  canale 
operativo  ha  infine  favorito  l'impiego  di  sempre  più  nume- 
rosi accessori  strumentali,  con  conseguente  allargamento 
delle  applicazioni  diagnostiche  e terapeutiche. 

3)  La  comparsa  di  nuovi  apparecchi,  che  hanno  sostituito 
te  fibre  ottiche  con  onde  elettroniche  è stata  la  più  recente 
e rivoluzionaria  innovazione.  La  cosiddetta  vidcocndosco- 
pta,  derivata  da  un'invenzione  di  Boyle  e Smith  (1%9),  è 
stata  praticamente  realizzata  nel  1983.  per  una  serie  di  dif- 
ficoltà tecniche  gradualmente  c non  ancora  del  tutto  supe- 
rale, e oggi  dispone  di  apparecchi  di  3*  generazione,  note- 
volmente perfezionali  e rispondenti  ai  requisiti  di  resa  ot- 
tica e di  manovrabilità.  Le  basi  tecniche  dei  videoendosoopi 
sono  sostanzialmente  analoghe  a quelle  delle  videocamere, 
con  un'indispensabile  miniaturizzazione  degli  strumenti, 
affinché  possano  essere  incorporati  in  un  apparecchio  en- 
doscopioo  di  pratico  impiego. 

L'elemento  costitutivo  fondamentale  è rappresentato 
dalla  CCD  {Charge  Coupied  Device),  che  è l'unità  captante 
le  immagini,  dotata  di  microprocessori  a elementi  di  sili- 
cone. dislocata  subito  dietro  il  sistema  ottico  distale  del 
videoendoscopio.  1 microelemenli  captanti  (pixels)  variano 
di  numero  da  32.000  a 100.000  a seconda  dei  modelli;  il 
loro  numero,  superiore  a quello  delle  fibre  ottiche  di  cui 
sono  dotati  i moderni  fìbroscopi,  consente  un'alta  defini- 
zione ottica  delle  immagini  (rasmes.se.  Nei  videoendoscopi, 
così  come  nelle  videocamere,  io  stimolo  luminoso  genera 
nei  singoli  pixels  impulsi  elettronici  che  vengono  trasmessi, 
in  sequenze  rapide,  a un  processore  prossimale,  la  cui  fun- 
zione è di  riconvertire  gli  impulsi  elettronici  in  immagini 
luminose.  Nella  trasmissione  sequenziale,  le  singole  imma- 
gini vengono  proiettate  in  sequenze  lineari  rapide,  con  ri- 
ci>$tituzione  deirimmaginc  completa  in  tempi  varianti  da 
1/25  a 1/.50  di  sec.  In  uno  degli  apparecchi  oggi  disponibili, 
la  trasmissione  è di  tipo  «simultaneo»,  certamente  più 
complessa  del  sistema  di  diffusione  orizzontale  e verticale. 


ma  anche  più  rapida  nei  tempi  di  ricostituzione  dcH'imma- 
gine  globale,  e che.  quindi,  ha  anche  migliori  doti  di  niti- 
dezza. 

Il  numero  dei  pixels  in  dotazione  e la  velocità  di  ricom- 
posizione deU'immagine  globale  sono  pertanto  i due  fattori 
che  condizionano  il  potere  di  definizione  ottica  e quindi  la 
nitidezza  delle  immagini  proiettate  sul  monitor.  La  lumino- 
sità delle  immagini  e la  loro  resa  cromatica  sono  invece 
dipendenti  dalle  particolari  doti  di  sensibilità  dei  pixels  per 
i colori  fondamentali;  nei  videoendoscopi  oggi  disponibili, 
nonostante  Timpiego  di  filtri  correttivi,  la  resa  cromatica 
non  é ancora  perfetta,  con  una  dominante  giallastra  o pur- 
purea a seconda  degli  apparecchi,  mentre  la  luminosità  (di- 
pendente dalla  sommazione  di  impulsi  provenienti  dai  pi- 
xels sensibili  al  blu,  rosso  e verde),  è complessivamente 
buona.  I videoendoscc^i  non  differiscono  sostanzialmente 
dai  fìbroscopi  nelle  doti  di  manovrabilità  e nella  dotazione 
di  un  canale  operativo  efficiente,  ma  hanno  dimensioni  leg- 
germente superiori  e quindi  pongono  qualche  difficoltà  nel- 
l'introduzione e nella  progressione.  I vantaggi  rispetto  ai 
fìbroscopi  sono  invece  rilevanti  per  quanto  riguarda  l'inter- 
pretazione diagnostica,  che  può  essere  collegiale,  la  possi- 
bilità di  registrazione  c infine  l'apporto  non  trascurabile  a 
una  didattica  ampiamente  documentativa.  Nell'e.  d.  a fibre 
ottiche,  l'handicap  costante  è sempre  derivato  dalla  sub- 
biettività  della  valutazione  diagnostica,  dalPinsufficicnza 
della  documentazione  e quindi  dairimpossibilità  di  revi- 
sioni crìtiche  c di  confronti;  solo  la  gastrocamera,  nella  sua 
breve  stagione  di  voga,  c ora  la  videoendoscopia  hanno  i 
mezzi  per  superare  l’handicap. 

Negli  ultimi  anni  é nata  anche  una  videoendoscopia  in- 
diretta, nella  quale  il  CCD  non  è inserito  a rìdo^  del 
sistema  ottico  distale,  ma  è applicato  all'oculare  prossi- 
male dei  fìbroscopi  correnti.  Il  vantaggio  di  un  minore 
costo  della  strumentazione  c di  poter  utilizzare  gli  apparec- 
chi a fibre  ottiche  in  u.so  é bilanciato,  purtroppo,  da  una 
perdita  di  luminosità  e di  nitidezza  delle  immagini  tra- 
smesse. 

Per  più  ampi  particolari  sulle  apparecchiature,  v.  endo- 
scopia*. 

Preparazione  del  paziente 

L'esecuzione  dclPc.  d.  e in  particolare  la  preparazione  del 
malato,  non  hanno  subito  negli  ultimi  anni  cambiamenti 
sostanziali.  Nei  riguardi  deircndoscopia  del  tratto  digestivo 
superiore,  restano  opinioni  assai  controverse  sull'utilità 
dell'anestesia  locale  del  palato  e della  faringe,  sulla  sua 
reale  efficacia  e sugli  inconvenienti  a cui  può  esporre  (in- 
gestione involontaria  di  liquidi  in  trachea  con  possibili  com- 
plicanze respiratorie).  Egualmente  controversi  sono  i van- 
taggi di  una  premedicazionc  c.  v..  spasmoansiolìtica,  nei 
riguardi  della  compliance  da  parte  del  paziente,  che  sa- 
rebbe certamente  maggiore  con  una  premedicazionc  ncu- 
rolettka;  qucst'ultima,  però,  ha  inconvenienti  di  durata, 
con  recuperi  troppo  lenti  per  malati  ambulatoriali.  La  mag- 
gioranza degli  endoscopisti  resta  comunque  favorevole  sia 
all'anestesia  locale  che  a una  premedicazionc  blanda.  Nei 
riguardi  dell  e,  d.  del  tratto  digerente  inferiore,  vi  sono 
controversie  sulla  convenienza  o meno  di  una  premedica- 
rione  spasmolitica  o decisamente  analgesica;  alcuni  ricor- 
rono persino  a un’anestesia  generale  per  praticare  una  o> 
loscopia.  Nella  realtà,  i dolori  che  si  provocano  con  l’inda- 
gine  sono  solo  in  parte  legati  alla  conformazione  del  colon 
e quindi  inevitabili;  in  gran  pane  sono  dovuti  a una  tecnica 
di  progressione  poco  cauta  e non  modulata  nel  cosiddetto 
«va-e-vicni  ».  che  accorcia  c raddrizza  costantemente  la  pa- 
rete del  colon. 


2749 


2750 


ENDOSCOPU  DIGESTIVA 


Nella  preparazione  alPindaginc.  negli  ultimi  anni  ha  pre- 
valso nettamente  la  melodica  di  lavaggio  perorale,  con  l'in- 
gestione. nei  tempo  di  3-4  h.  di  2,5-4  1 di  soluzioni  non 
rìassorbibili  (sorbitolo  al  4%  secondo  Colchcr,  soluzione 
polisalina  con  PEG  secondo  Davidson).  Tale  tipo  di  pre- 
parazione (integrato  o no  da  una  dieta  senza  scorie  e da 
una  preventiva  purga)  è quasi  sempre  molto  efficiente  e nel 
complesso  abbastanza  tollerato;  il  volume  di  liquido  inge- 
rito e la  frequenza  delie  evacuazioni  rappresentano  però  un 
disturbo  per  il  paziente. 

Disùìfezione  degli  apparecchi 

La  letteratura  medica  ha  segnalato  negli  ultimi  anni  qualche  pic- 
cola epidemia  infettiva  da  conlaminazione  endoscopica  e inolire 
casi  isolali  di  sepsi  susseguenti  a indagini  endoscopiche.  In  parte 
per  questi  molivi,  ma  soprattutto  per  la  paura  di  contagio  con  virus 
(HBv.  HIV  e HSV.  in  prima  linea),  ha  assunto  un'importanza 
rilevante  il  problema  delia  disinfezionc  degli  apparecchi  endosco- 
pici. 

La  fragilità  del  sistema  ottico  e delle  guaine  di  rivestimento,  in 
effetti,  ha  sempre  impedito  una  scrupolosa  disinfezione  degli  ap- 
parecchi. sia  con  l'impiego  di  alte  temperature  sia  con  l'uso  di 
fModoiti  chimici.  L'ossido  di  eiilerte,  le  radiazioni  U.V.  e soprat- 
tutto i derivati  dell'aldeide  formica  (glutaraldeide  e simili)  s<mo 
oggi  adottati  in  tutti  i servizi  dì  endoscopia,  per  la  loro  efficacia  in 
tempi  relativamente  brevi  e per  la  loro  innocuità  nei  confronti  dei 
malati,  degli  operatori  e degli  stessi  apparecdii.  Ovviamente,  qual- 
siasi disinfczione  non  può  prescindere  dal  lavaggio  preventivo  de- 
gli apparecchi  con  soluzioni  saponose:  infatti,  la  persistenza  di  ma- 
teriale organico,  sulla  superficie  o nei  canale  operativo,  ha  il  p^ 
lere  di  ostacolare  l'azione  completa  del  disinfettante,  sia 
impedendone  il  diretto  contatto  sia  snaturandone  la  composizione 
chimica. 

Aspetti  eodoscopici  normali 

La  morfologia  della  superficie  mucosa  e le  caratteristiche 
del  lume  digestivo  sono  ormai  ben  note  e codificate  nei  loro 
aspetti  di  normalità.  D'altro  canto,  l'impiego  di  coloranti 
vitati  (cromoscopia)  e la  visione  ravvicinata  e ingrandita 
(microcndoscopia)  (Kawai,  Takemoto)  hanno  recente- 
mente portato  a nuove  nozioni  di  morfologia  cndoscopica  e 
di  studio  anatomofunzionale. 

NcH'esofago.  Timpregnazione  con  il  liquido  di  Lugol.  ri- 
velando la  dotazione  di  ^icogeno  dcH'cpitelio  malpighiano, 
ne  mette  in  ri.salto  la  fine  struttura  zigrinata,  legata  alla 
presenza  dei  setti;  l'epitelio  metaplasico  (esofago  di  Bar- 
rett)  c la  mucosa  cardiale  mancano  del  tutto  di  glicogeno  e 
risultano  quindi  facilmente  differenziabili. 

Nello  stomaco,  la  microcromoendoscopia  consente  un 
agevole  riconoscimento  di  4 distinte  arce  mucose:  l'area 
cardiale,  distribuita  ad  anello  intorno  allo  sbocco  del  car- 
dias. con  un  fine  disegno  sulciolare;  l'arca  fundica.  che  oc- 
cupa gran  parte  dello  stomaco  mcdioprossimalc  c che  è 
dotata  di  una  mucosa  con  un  fine  disegno  punteggialo  dagli 
sbocchi  delle  foveole  {doned  gastric  pits)  e con  areole  di- 
scretamente ampie;  l'area  antrale.  che  occupa  una  parte 
piò  o meno  ampia  dell'antro  e che  ò dotata  di  un  disegno 
sulciolare.  con  solchi  lineari  tortuosi  {continuous  striped 
grooves)  e con  una  delimitazione  areolare  mal  riconosci- 
bile; l'area  di  transizione,  interposta  come  una  banda  più  o 
meno  ampia,  tra  le  arce  fundica  e antrale.  che  è caratteriz- 
zata da  un  disegno  a lince  interrotte  per  lo  slargamcnto 
degli  sbocchi  foveolari  (hroken  linear  pattern)  e da  areole 
minute.  L'impregnazione  cromatica  con  il  Rosso  congo 
(Tatsuta)  consente  una  netta  delimitazione  dcirintcra  area 
fundica.  addusecernente. 

Nel  duodeno  e nei  digiuno,  la  visione  ingrandita  mette  in 
risalto  i villi  con  la  loro  varia  morfologia  (digitati,  foliacci, 
convoluti)  e l'impregnazione  con  il  blu  di  metilene  ne  esalta 
il  disegno,  consentendo  il  riconosdmento  delle  zone  mu- 
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cose  sprovviste  della  funzione  assorbente  (cterotopia  e me- 
taplasia  gastriche,  noduli  di  iperplasia  brunneriana). 

Nel  colon,  infine,  la  microcromoendoscopia  mette  ben  in 
risalto  il  fine  disegno  mucoso,  caratterizzato  dagli  sbocchi 
criptid  (rotondi  od  ovalarì)  drcondati  da  mucosa  impre- 
gnata dal  blu  di  metilene. 

Quadri  endoscopia  di  rilievo  diagnostico 
Negli  ultimi  anni  neirambiio  deH'e.  d.  vi  è stata  un'atten- 
zione particolare  per  alcuni  quadri,  che  hanno  assunto  im- 
portanza o come  causa  non  prevista  di  stali  morbosi  o come 
oggetto  di  nuove  possibilità  terapeutiche. 

Le  varici  esofagee  sono  state  oggetto  di  studi  morfologid 
particolari,  allo  scopo  di  derivarne  predsi  criteri  progno- 
stici: i contributi  di  Kobayashi  et  al.  hanno  messo  in  evi- 
denza la  gravità  prognostica  delle  ematocisti  imramucose. 
delle  piccole  suffusioni  ematiche  (red  spots)  e dello  svi- 
luppo di  vasi  venosi  superfidali  al  di  sopra  dei  grossi  ga- 
voccioli varicosi. 

Le  angiodisplasie,  nella  loro  localizzazione  più  comune 
nel  colon  prossimale,  o anche  in  quella,  meno  frequente, 
antrale  (ove  possono  dare  quel  singolare  afelio  morfolo- 
gico di  stomaco  «a  cocomero»),  sono  oggi  una  causa  ben 
conosciuta  di  sanguinamenti  cronici  e di  stati  anemici  di 
non  facile  individuazione. 

Le  fìogosi  opportunistiche y nelle  quali  rientrano  l'esofa- 
gite  da  Candida  (fìg.  1).  ranirite,  erosiva  c no.  da  Helico- 
bacter  pylori  (fìg.  2),  le  coliti  acute  regressive  microcrosive. 
le  coliti  granulomatose  da  Yersinia  enterocolitica,  le  forme 
protozoarie  del  gay  bowel,  oggi  hanno  assunto  un  ruolo 
importante  sia  per  l'abuso  dilagante  degli  antibiotici  sia  per 
le  sempre  più  frequenti  situazioni  di  immunodeficienza. 

Il  sarcoma  di  Kaposi,  a localizzazione  rettooolica  o ga- 
stroduodenale. anch'esso  collegato  alle  situazioni  di  immu- 
nodeficienza. viene  oggi  frequentemente  osservato,  nel  suo 
aspetto  morfologico  abbastanza  caratteristico  di  placca  ri- 
levata, polipoide.  di  color  salmone. 

I carcinoidi  sono  di  sempre  più  facile  rinvenimento,  sia  in 
conseguenza  del  largo  ricorso  all’e.  d.  sia.  nella  loro  loca- 
lizzazione gastrica,  per  l'abuso  di  terapie  bloccanti  la  secre- 
zione clorìdropcptìca  e.  in  conseguenza,  stimolami  le  cel- 
lule endocrine  dello  stomaco. 

Le  neoplasie  digestive  in  fase  precoce,  nei  tratti  in  passato 
meno  studiati,  quali  l'esofago  e il  colon,  sono  oggi  frequen- 
temenie  osservale.  Le  forme  esofagee,  in  particolare,  sono 
ormai  ben  note,  soprattutto  in  conseguenza  delle  ricerche 
sistematiche  nelle  zone  di  maggior  incidenza,  quali  la  Cina 
e l'Iran;  le  forme  neoplastiche  del  colon  oggi  vengono  ri- 
conosciute anche  al  di  fuori  della  comune  sequenza  polipo- 


Fig.  1.  Quadro  di 
esof^iie  da  Candi- 
da. apprezzano 
membrane  bianca- 
stre multiple  adese 
alla  sottostante  mu- 
cosa. corrisponden- 
ti alle  colonie  fungi- 
ne. (0«ervflzro/if 
Bianchi  Porro). 
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Fig.  2.  A sùtìstra:  quadro  di  marcatissima  antrìtc  tperemica  in  un  paziente  sofferente  di  dispepsia.  L'esame  microbiok>«oo  diede  po&itività 
per  Heticobaeter  pylori.  Al  centro:  oooiroUo  endoaoopico  dopo  terapia  tinluHelicobacier  a oUtanza  di  circa  un  mese. Il  quadro  e evoluto 
in  senso  bvorevole.  A destre:  dopo  un'ulteriore  mese  di  terapia  U quadro  è praticamente  normalizzato.  Permane  un'area  di  soffusione 
emorragica  isolata.  {Osser%'azione  Bianchi  Porro). 


cancro,  con  aspetti  combinati  dì  placche  rilevate  ed  ero- 
sioni. 

Nelle  fìgg.  1-9  sono  esemplificati  i quadri  endoscopici  di 
alcuni  rilevanti  processi  morbosi  del  tubo  digerente. 

Indagini  strumentali  perendoscopiciM 

Contrasfografia  hiliopancreatica  perendoscopica 
Tale  mezzo  diagnostico  si  è decisamente  affermalo  negli 
ultimi  15  anni,  tanto  che  la  colangiografia  ascendente  ha 
pressoché  eclissato  la  biligrafia  c.  v.  nello  studio  della  via 
biliare  principale,  documentando  la  litìasi,  le  ostruzioni  a 
vario  livello,  le  variazioni  di  calibro  e le  anomalie  di  tale 


Fig.  3.  Voluminosa  ul- 
cera gastrica  angolare, 
con  al  centro  un  pic- 
colo coagulo  per  re- 
cente sanguinamcnio. 
rivelatasi  all'esame 
istologico  maligna. 
{Osiervazione  Bianchi 
Porro). 


settore,  con  un’efficacia  diagnostica  non  raggiungibile  da 
qualsiasi  altra  tecnica  per  immagini.  La  wirsungrafìa  ascen- 
dente resta  il  solo  mezzo  diagnostico  di  studio  della  vìa 
principale  pancreatica  e delie  sue  ramificazioni,  indispen- 
sabile per  la  diagnosi  di  pancreatite  cronica,  di  neoplasia 
pancreatica,  della  litìasi  wirsungiana  e delle  anomalie  pan- 
creatiche (pancreas  di%’isum,  pancreas  anulare). 

Endoscopia  sateliite  biliopancreatica 
In  condizioni  di  ampia  bcanza  della  papilla  di  Vater  (papil- 
lotomìa,  sfintcrotomia,  ulcere  neopiastiche),  Timptego  di 
endoscopi  dì  calibro  ridottissimo  introducibili  nel  canale 
operativo  di  un  nonnalc  fibroscopio  (endoscopi  baby)  ha 
consentito  la  visione  diretta  del  coledoco  c dell'epatico  co- 
mune e.  più  di  recente,  anche  del  dotto  di  Wirsung.  con  la 
ponseguente  documentazione  visiva  delle  lesioni  di  questi 
settori  e.  in  modo  elettivo,  di  quelle  superficiali  non  rive- 
late dalla  contrastografìa  (angiomi,  flogosi,  ulcere). 

Contrastografìa  delle  varici  esofagee 
Questa  peculiare  flebografìa  per  puntura  diretta  è stata  uti-' 
lizzata  soprattutto  come  indagine  satellite  della  sclerotera- 
pia  endoscopica,  per  valutare  la  precisione  e selettività 
delle  inoculazioni,  c quindi  la  loro  efficacia  terapeutica. 


Fie.  4.  A sinistra:  ulcera  easlrica  angolare.  L'ulcera  appare  detersa  cJ  in  iniziale  fase  di  cicatrizzazione.  Al  centro:  ulcera  duodenale  attiva 
sulla  parete  posteriore.  A destra:  dopo  un  mese  di  terapia  l'ulcera  duodenale  é completamente  dcatrizzata.  Si  osserva  una  lunga  cicatrice 
lineare  biancastra,  esito  della  pregressa  lesione.  (Osservazione  Bianchi  Porro). 
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Fig.  5.  /i  smatra:  ukera  digiunai  in  pazieme  soiioposta  a pregreua  gastroresezione.  La  regione  ulcerosa  appare  a fondo  giallastro  per 
la  presenza  di  bile.  A/ctn/ro:  due  lesioni  afioidi  isolate  defì  aniro  in  paziente  affetto  da  morbo  di  Crohn.  A dntra:  polipo  della  parete 
posteriore  dello  stomaco  con  superficie  fortemente  iperemica  ed  edematosa  che  venne  asportato  dimostrandosi  un  adenoma  lul^lare. 
\Osi<nazionf  Bianchi  Porro). 


Pie  7.  A ùntura:  quadro  di  oolite  ulcerosa  di  media  graviiè:  si  rtotino  piccole  ulcere  sparse,  abbondante  muoopus  e zone  di  emorragia 
sunmucosa.  Al  ccniro:  colite  ulcerosa  in  fase  acuta.  Si  notino  ulcere  sparse  ^r  es.  in  alto  a destra)  e l'intenso  e diffuso  sanguinamento 
delia  mucosa.  A destra:  edite  ulcerosa:  importante  pseudopoliposi  (indice  ai  cronicità)  sulla  quale  si  notano  segni  di  recente  hacuiizza* 
7i«mc  e aoi  abbondante  mucopus  c sanguinamento.  (0.%.%er\'azione  Bianchi  Porro). 
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Fig.  8.  Proctite  acu- 
ta in  paziente  con 
mortx)  di  Crohn.  Si 
notino  presenza  di 
notevole  quantità  di 
rmicopus.  isolotti  di 
mucosa  ipertrofica 
e marcata  iperemia 
mucosale.  (Osser- 
vazione Bianchi 
Porro). 


creas  e strutture  rctroperitooeaii),  mai  studiabili  con  l'eco- 
grafìa transcutanea.  Negli  ultimi  anni,  invece,  rioteresse  si 
i polarizzato  verso  uno  studio  delta  parete  digestiva  esplo- 
rabile (esofago,  stomaco,  duodeno  e reno).  All'esplora- 
zione ultrasonica,  la  parete  digestiva  risulta  caratterizzata 
da  5 strati  ben  distinti:  tra  2 sottili  linee  di  riflessione  eco- 
gena  (interfaccia  di  superfìcie  mucosa  e interfaccia  sierosa) 
sono  interposti  3 strati,  2 anccogeni  dati  dalla  mucosa  e 
dalla  muscolare,  e uno  intermedio,  iperecogeno,  dato  dalla 
sottomucosa.  Le  alterazioni  della  parete  digestiva  che  sfug- 
gono alla  visione  in  superfìcie  degli  endoscopi  sono  oggi 
studiabili  con  Tultrasonografìa.  Nelle  neoplasie  si  docu- 
menta così,  con  buona  evidenza,  l'estensione  dell'infiltra- 
zione neoplasiica  ai  vari  strati  della  parete  c anche  ai  tessuti 
contigui,  nonché  la  presenza  di  linfonodi  satelliti.  Nelle 
neoplasie  inoperabili,  ove  oggi  si  attua  un  trattamento  pal- 


Fig.  9.  A sinistra:  RK>rbo  di  Crohn  in  fase  attiva  a livello  colico.  Sì  notino  voluminose  ulcere  serpiginose  longitudinali  modestamente 
sanguinanti.  Al  centro:  morbo  di  Crc^n  del  oolon.  Ulcere  longitudinali  che  separano  aree  di  mucosa  relativamente  indenni  o modica- 
menie  ipertrofiche.  A destra:  morbo  di  Crohn  in  fase  cronica.  Si  notino  isolotti  di  mucosa  ipertrofica  separali  da  ulcere  trasversali  e 
longihKunali  che  coofenscono  al  quadro  raspelto  clanico  ad  acciottolato.  (Ossenazione  Bianchi  Porro). 


Uitrasonografia  endoscopica 

La  realizzazione  di  questa  particolare  ecografìa  si  è avuta 
nel  1980.  con  successivi  continui  progressi  tecnici.  L'inseri- 
mento di  un  ecoscanner,  per  quanto  miniaturizzato,  com- 
porta un  certo  numero  di  problemi  tecnici  e metodologici. 
L'estremità  distale  dell’apparecchio  endoscopico  risulta  ine- 
vitabilmente più  lunga  e più  rigida,  con  conscguente  diffi- 
coltà neli'introduzione  e nella  manovrabilità  interna.  La 
posizione  arretrata  della  parte  ottica  e rinevitabile  visione 
laterale  rendono  difììcile.  o anche  impossibile,  il  controllo 
visivo  della  zona  di  contatto  parietale  óeWecoscanner.  La 
distensione  gassosa  del  viscere,  indispensabile  per  una  cor- 
retta visione,  è infine  un  ostacolo  al  passaggio  degli  echi; 
per  evitare  un  blackout  visivo,  si  è cercato  di  introdurre 
larghe  quantità  di  acqua  o meglio  di  utilizzare  ampi  pallon- 
cini di  gomma  trasparente,  distesi  da  acqua  al  momento 
della  registrazione  ecografica.  Negli  apparecchi  oggi  in  uso. 
ha  prevalso  l’impiego  di  ecoscanner  di  tipo  settoriale  su 
quelli  lineari;  i primi  offrono  un  campo  di  osservazione  di 
36(r,  assai  più  ampio  di  quello  offerto  dagli  apparecchi  a 
ecoscanner  lineare. 

La  tecnica  di  studio,  e soprattutto  l’interpretazione,  delle 
immagini  ecografìche  sono  indubbiamente  non  facili  e ri- 
chiedono un  lungo  periodo  di  addestramento. 

Gli  obiettivi  deirultrasonografia  endoscopica  si  sono 
modificati  nel  tempo.  Nei  primi  anni,  infatti,  l'obiettivo 
era  quello  di  esplorare  gli  organi  addominali  profondi  (pan- 
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liativo  destruente,  con  fotocoagulazione,  termocoagula- 
zione o irradiazione  endocavitaria.  l’uitrasonografìa  endo- 
scoptea  permette  di  valutare  la  profondità  degli  effetti  di- 
struttivi. in  modo  da  evitare  perforazioni  temibili  e spesso 
rapidamente  letali.  Anche  nelle  lesioni  ulcerative,  gli  ultra- 
suoni riescono  a determinare,  sia  la  profondità  della  le- 
sione, sia  Pentità  e l’estensione  della  reazione  tessutale  di 
accompagno. 

Microcromoendoscopia 

Questa  metodica,  nata  nel  70  con  Pimpregnazione  croma- 
tica e completatasi  nell’80  con  la  visione  ingrandita,  ha  in- 
contrato sempre  difficoltà  a inserirsi  nella  routine  delPe.  d. 
I motivi  vanno  ricercati  nella  complessità  della  metodica 
d'indagine,  nella  non  soddisfacente  maneggevolezza  degli 
apparecchi  disponibili  e anche  nelle  difficoltà  che  si  incon- 
trano nell'acquisire  la  tecnica  di  visione  ingrandita.  Le  in- 
dicazioni all’impiego  della  metodica  sono:  il  riconoscimento 
delle  metaplasie  c delle  cterotopie,  nelle  quali  il  compor- 
tamento funzionale  delie  cellule  epiteliali  nei  riguardi  del 
blu  di  metilene  e il  fine  disegno  della  superficie  permeitcmo 
una  sicura  discriminazione  rispetto  alla  mucosa  circostante; 
l’individuazione  delle  displasie  e delle  neoplasie,  rìoonosd- 
bili  per  le  anomalie,  più  o meno  gravi,  del  disegno  mucoso 
e per  la  comparsa  di  anomala  impregnazione  al  blu  di  to- 
iuidina.  colorante  elettivo  degli  addi  nucleid  cellulari;  lo 
studio  delle  alterazioni  infiammatorie,  capad  di  modifi<»re 
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gradualmcnie  il  disegno  normale  della  superfìcie  mucosa  e 
di  ridurne  rintegrìtà  analomofunzionale. 

Manomeiria  endoscopica 

Non  si  hanno  differenze  sostanziali  rispetto  alle  comuni 
tecniche  manometriche  ed  eleitromanometrìche.  ma  l'en- 
doscopia  fornisce  il  veicolo  per  facilitare  e rendere  più  pre- 
ciso il  posizionamento  degli  strumenti  di  registrazione.  Ov- 
viamente, tale  vantaggio  viene  bilanciato  dagli  inevitabili 
artefatti,  influenti  sul  significato  fisiologico  dei  dati  otte- 
nuti. L'endoscopia,  comunque,  rappresenta  un  mezzo  ab- 
bastanza agevole  per  studiare  dinamicamente  settori  irrag- 
giungibili con  le  altre  metodiche,  quali  la  papilla  di  Vater, 
la  papilla  ileociecale  e il  settore  prossimale  del  colon.  An- 
che la  determinazione  della  pressione  vigente  nelle  varici 
esofagee  rappresenta  una  recente  possibilità  offerta  dal- 
l'endoscopia. 

pH-metria  endoscopica 

Il  mezzo  endoscopico  ha  consentito  anche  uno  studio  pH- 
metrico  mirato,  con  Timpiego  di  elettrodi  montati  su  sonde 
di  calibro  ridotto,  tanto  da  passare  nel  canale  operativo  dei 
fibroscopi.  Questa  metodica  con  Tclettrodo  a diretto  con- 
tatto della  superfìcie  mucosa,  consente  determinazioni  se- 
lettive con  rilievi  fisiologici  e hsiopatologici  importanti  sul- 
l'attività secretiva  di  alcune  zone,  come  l'antro  e il  bulbo 
duodenale,  certamente  influenti  nel  determinismo  della 
malattia  peptica,  ulcerativa  o erosiva. 

Potenziometria  transmucosa  endoscopica 
Tale  metodica,  tecnicamente  agevole  come  le  precedenti, 
ha  avuto  un  breve  periodo  di  voga,  ma  non  è mai  entrata 
nell'uso  corrente.  In  ricerche  sporadiche,  essa  viene  ancora 
utilizzata  per  una  valutazione  deU'integrìtà  della  barriera 
mucosa,  soprattutto  in  riferimento  alle  situazioni  infiam- 
matorie c al  danno  mucoso  da  farmaci  mucolesivi. 

Flussimetria  Doppìer  endoscopica 

L'effetto  Dop>pler.  utilizzando  sia  gli  ultrasuoni  sia  i più 
sensibili  laser  a impulsi,  è stato  applicato  all'apparato  dige- 
stivo. sfruttando  le  possibilità  offerte  dal  mezzo  cndosco- 
pìco.  Tale  metodica  consente  una  valutazione  sia  del  flusso 
vascolare  intramucoso,  sia  del  regime  tensivo  e del  flusso  di 
vasi  profondi  della  parete  digestiva.  I dati  fomiti  non  solo 
hanno  interesse  speculativo  per  uno  studio  sempre  più  ap- 
profondito della  funzione  digestiva,  ma  possono  fornire 
dati  di  interesse  clinico  rilevante.  L'impiego  dì  una  flussi- 
metrìa  Doppicr  (v.  LASEa*)  consente  iiifatti  uno  studio  di- 
namico delle  varici  esofagee,  permette  di  riconoscere  la 
presenza  di  importanti  vasi  arteriosi  a diretto  contatto  con 
le  ulcere  peptiche  e infine  risulta  utile  prima  di  eseguire  una 
sfìnterotomia  per  evitare  lesioni  arteriose  con  il  papiUo- 
tomo  e quindi  rischiose  emorragie. 

Prelievi  chimici  e haneriologici  perendoscopici 
La  sempre  maggiore  facilità  di  raggiungere  con  apparecchi 
endoscopie!  i settori  anche  più  remoti  dell'apparato  dige- 
stivo ha  offerto  la  possibilità  di  prelievi  strettamente  selet- 
tivi. In  effetti,  è possibile  ottenere  un  secreto  pancreatico 
allo  stato  puro,  non  contaminato,  quindi,  dalla  bile  c dai 
fluidi  provenienti  dai  settori  digestivi  soprastanti,  sì  da  con- 
sentire uno  studio  accurato  c valido  della  funzione  esocrina 
del  pancreas.  Altretiamo  agevole  è il  prelievo  della  bile 
oolediK:Ìca.  senza  quelle  incertezze  interpretative  che  pro- 
viKiarono  anni  fa  il  declino  della  tecnica  del  sondaggio  duo- 
denale «minutato».  Applic.indo  le  cannule  a diretto  con- 


tatto della  superfìcie  mucosa,  t anche  possibile  uno  studio 
selettivo  dei  secreti  digestivi  di  ristretti  settori,  quali  l'antro 
gastrico,  il  bulbo  duodenale,  i singoli  tratti  del  tenue  e del 
colon  destro,  ottenendo  dati  di  alto  interesse  fisiologico, 
hsiopaiologico  e clinico. 

Possibilità  terapeutiche  e indUcazioiii  defl'eudoscopUi  ope- 
rativa 

L’asportazione  dei  corpi  estranei  penetrati  ncU'apparato 
digestivo  accidentalmente  o meno,  ha  rappresentato,  per 
anni,  l'unica  applicazione  terapeutica  dell’e.  d.  Attual- 
mente, la  tecnica  endoscopica  fruisce  di  una  sempre  più 
ampia  strumentazione,  con  un  conseguente  rilevante  allar- 
gamento delle  sue  possibilità  terapeutiche. 

1 . Gli  iniettori.  - Caratterizzati  da  una  cannula  semirìgida 
dotata  di  un  sottile  ago  terminale,  consentono  l'introdu- 
zione  di  farmaci  direttamente  nella  zona  lesa  e dischiudono 
ampie  possibilità  terapeutiche. 

a)  Le  soluzioni  cicatrizzanti  aminoacidiche  sono  state  im- 
piegate qualche  anno  fa  per  favorire  la  regressione  e la 
cicatrizzazione  delle  ulcere  gastriche;  l'introduzioDc  nella 
pratica  dei  nuovi  farmaci  antisecretivi  ha  determinato  il 
declino  dì  tale  pratica  terapeutica. 

b)  I farmaci  simpaticomimetici  ad  azione  vasocostrittiva 
sono  tuttora  impiegati  per  bloccare  il  sanguinamento  delle 
lesioni  ulcerative  o erosive,  con  buona,  anche  se  tempora- 
nea, efficacia. 

c)  I farmaci  ad  azione  antiblastica,  quali  la  bicomidna.  U 
5-fluorouradle.  Tazoiprite  e il  tiotepa,  sono  tuttora  impie- 
gati nella  terapia  palliativa  dei  tumori  digestivi  inoperabili  e 
ostruenti  il  lume  digestivo;  Timpiego  più  frequente  è stato 
nei  tumori  esofagei  c cardiali,  mentre  esso  è stato  solo  oc- 
casionale nei  tumori  aniropilorìd  c colici;  i risultati  otte- 
nuti, valutati  nell'ottica  di  una  terapìa  che  si  prefìgge  van- 
taggi limitati  e temporanei,  vanno  considerati  come  posi- 
tivi. anche  se  oggi  ai  farmaci  antiblastid  vengono  preferite 
la  termo-  o la  fotocoagulazione. 

d)  I farmaci  ad  azione  sclerosante,  quali  l'atossisclerolo, 
il  morruato  di  sodio  e l'alcol  etilico,  sono  oggi  largamente 
applicati  nel  trattamento  delle  varid  esofagee  c.  molto  più 
di  rado  di  quelle  del  fornice  gastrico,  del  duodeno  c del- 
rampolla  rettale.  Questa  metodica  terapeutica,  dopo  anni 
di  impiego  limitato,  è oggi  largamente  adottata  in  tutto  il 
mondo,  sia  come  mezzo  di  emergenza  in  pieno  sanguina- 
mento. sia  come  mezzo  elettivo  per  roblitcrazione  di  varici 
che  hanno  già  sanguinalo,  sia.  infine,  come  mezzo  preven- 
tivo nella  cura  di  quelle  varici  che  dimostrino  aspetti  di 
rìschio  emorragico. 

Nel  trattamento  delle  varici  esofagee,  attualmente  pre- 
vale il  criterio  di  trattare  solo  le  varia  in  sede  immediata- 
mente sopracardiale,  con  inoculazioni  multiple,  sia  intra* 
che  perìvaricose,  ripetendo  la  serie  di  inoculazioni  a inter- 
valli di  2 o.  al  massimo,  3 settimane.  La  tecnica  non  è 
sempre  agevole  ed  e^ace,  in  specie  quando  è eseguila  in 
corso  dì  sanguinamento;  essa,  d'altronde,  può  esporre  a 
ulcerazioni  estese  (utili  secondo  alcuni  AA.  a un  più  com- 
pleto sradicamento  delle  varici)  c a complicanze  settiche 
della  parete,  del  mediastino  c delle  vicine  strutture  bron- 
copolmonarì  e cardiache.  Nonostante  tali  remore,  la  meto- 
dica è discretamente  affidabile  in  mani  esperte;  essa  ha 
sostituito  gli  interventi  di  derivazione  portocavale  o sple- 
norcnalc  o dì  deconnessione  azygoesofagea  non  solo  in 
tutti  i casi  con  gravi  situazioni  epatiche  e con  alto  rìschio 
chirurgico  ma  anche  in  cirrotici  di  minore  gravità. 

2.  / dilatatori  metallici  o a palloncino.  - Sono  applicati  da 
molti  anni,  in  alternativa  agli  interventi  chirurgici,  nel  trat- 
tamento deli'acalasia  cardiale  e delle  stenosi  ckatrìziali  del- 
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l'esofago.  Oggi  l'e.  d.  offre  la  possibilità  di  guidare  visiva- 
mente l’applicazione  dei  dilatatori,  riducendo  di  molto  i 
rischi  di  lesione  e di  perforazione  della  parete.  L'efficacia 
rimane  quella  di  tutte  le  pratiche  del  genere,  per  lo  più 
limitata  e temporanea,  ma  i vantaggi  di  esecuzione  rendono 
oggi  tale  tecnica  preferibile  come  prima  scelta,  specie  nei 
soggetti  più  giovani.  Al  di  fuori  delle  affezioni  esofagee,  i 
dilatatori  vengono  usati  anche  nelle  stomie  chirurgiche  an- 
guste a qualsiasi  livello  digestivo;  il  palloncino  viene  anche 
usato  dc^  papillostomia  c sfinterotomia  endoscopica  del 
coledoco  terminale,  per  dilatare  ulteriormente  il  dotto  e 
consentire  Testrazione  dei  più  grossi  calcoli  della  via  biliare 
principale. 

3.  Le  forbici  taglùuuture.  - Vengono  usate  montate  al- 
l'estremità di  un  tubo  metalltcD  flessibile.  La  tecnica  di 
asportazione  di  punti  di  sutura  emergenti  a livello  delle 
stomie  chirurgiche  è di  agevole  applicazione  ed  è pratica- 
mente  utile  quando  i punti  di  sutura  nella  fase  di  estromis- 
sione creano  difficoltà  di  passaggio  o sanguinamento  da 
stiramento;  nella  maggioranza  dei  casi  non  si  hanno  reali 
vantaggi  da  tale  tecnica  endoscopica. 

4.  Le  sonde  termocauterizzanti.  - Unipolari  o bipolari, 
con  o senza  getto  idrico,  trovano  larga  applicazione  nella 
distruzione  di  piccoli  angiomi  o di  angiodispiasie  c neU'ar- 
resto  di  sanguinamenti  che  seguano  altri  interventi  percn- 
doscopici;  sono  state  anche  usate  nel  sanguinamento  da 
ulcere  o erosioni.  Tale  tecnica,  che  richiede  il  contatto 
della  sonda  con  il  punto  sanguinante,  ha  rinconvcnicntc  di 
provocare  non  di  rado  la  ripresa  dell'emorragia  al  mo- 
mento del  distacco  della  sonda;  la  possibilità  di  iniettare 
acqua  o rimpiego  di  apparecchi  bipolari  hanno  ridotto  di 
mollo  tale  inconveniente. 

5.  Le  anse  diatermiche.  - Costituite  da  un  filo  metallico 
duplicato  c protetto  da  una  cannula  isolante,  capaci  di  al- 
largarsi a formare  un  cappio  di  varie  ampie2za  e forma, 
permettono,  di  eseguire  correntemente  le  polipcctomic  sia 
nel  più  frequente  ambito  rcttocolico.  sia  nel  tratto  digestivo 
superiore.  daH'esofago  al  primo  digiuno.  Questa  melodica 
terapeutica,  introdotta  da  Deyhe  nel  1971,  è anzi  oggi  di- 
venuta la  più  frequente  di  tutta  l’e.  d.  operativa.  Con  que- 
sto strumento  è realizzabile  l'asportazione  completa  di  tutti 
i polipi  peduncolati,  anche  voluminosi,  e di  molti  di  quelli 
sessili;  la  polipcctomia  pcrcndoscopìca  ò risultata  un  mezzo 
curativo  di  completa  affidabilità  anche  quando  l'esame  isto- 
logico abbia  rivelato  la  presenza  di  una  trasformazione  car- 
cinomatosa. purché  non  invasiva,  del  peduncolo.  In  casi 
isolati,  la  resezione  con  ansa  diatermica  è stata  utilizzata, 
consapevolmente  o meno,  per  asportare  tumori  extramu- 
cosi. come  leiomiomi  o fibromi,  o anche  tumori  a cellule 
granulose  deircsofago.  o.  infine,  carcinoidi  dello  stomaco  e 
del  colon.  Si  hanno,  infine,  nella  letteratura  (Roesch)  rela- 
zioni sull'efficacia  curativa  in  casi  di  cancro  precoce  dello 
stomaco  c del  colon.  L'ansa  diatermica  è stata  usata  per 
asportare  escrescenze  flogistiche  insorte  in  corrispondenza 
di  ureterosigmoidostomic  o di  altre  stomie  a vario  livello. 
La  resezione  con  ansa  è pratica  comples.sivameme  sicura, 
pur  esponendo  neH’1-2%  dei  casi  a sanguinamento  per  una 
causticazione  insuffkicntc  o.  al  contrario,  a perforazione 
per  un'eccessiva  causticazione  con  danno  della  parete  dige- 
stiva. 

6.  / diatermosetiori.  - Ad  ago  o ad  ansa  metallica,  pos- 
sono eseguire  un  taglio  più  o meno  profondo  della  parete 
digestiva,  consentendo  quindi  interventi  chirurgici  anche 
rilevanti  per  via  esclusivamente  endoscopica. 

a)  La  papillotomia  vateriana  fu  eseguita  nel  197.3,  quasi 
contemporaneamente,  da  Oassen  e Demling  e da  Kawai. 
utilizzando  una  sonda  con  un'ansa  metallica  ad  arco,  chia- 
mata appunto  papiUotomo.  Dalla  semplice  sezione  della 


papilla  di  Valer  protrudentc  in  duodeno,  si  è poi  passati 
alla  sezione  del  coledoco  intraduodenale  (sfinterotomia  co- 
Icdocica)  c del  Wirsung  terminale  (sfinterotomia  wirsun* 
giana).  Il  complesso  di  queste  tecniche,  sempre  agganciate 
a una  colangiowtrsungrafìa  endoscopica.  è oggi  largamente 
utilizzato  nella  patologia  flogistica,  scleroretrattile  e anche 
neoplastica  del  carrefour  biliopancreatico.  Esso  ò oggi  di- 
venuto il  mezzo  terapeutico  di  elezione  anche  nella  litiasi 
della  via  biliare  principale,  non  solo  nei  malati  con  alto 
rìschio  chirurgico,  ma  anche  negli  altri  casi  ancora  prima 
della  colecistectomia.  La  progredita  tecnica  negli  ultimi 
anni  ha  ridotto  di  molto  il  rischio  emorragico  e anche  la 
frequenza  di  restenosi  della  papilla. 

b)  La  papillotomia  della  papiila  minor  è eseguita  oggi  nei 
non  frequenti  casi  di  pancreas  divisum  per  assicurare  un  più 
agevole  deflusso  del  secreto  pancreatico  cd  evitare  le  facili 
complicanze  pancreatitiche. 

c)  La  resezione  di  setti  cicatriziali  a livello  di  stomie  chi- 
rurgiche del  colon  o del  tratto  digestivo  superiore. 

d)  La  resezione  di  setti  congeniti  (blebs)  sienosanli  ri- 
guarda invece  l'esofago. 

c)  I)  taglio  del  setto  esistente  tra  un  diverticolo  di  Zenker 
e il  lume  esofageo  consente  anche  la  risoluzione  del  pro- 
blema del  ristagno  cibale  nello  stesso  diverticolo. 

0 La  creazione  di  comunicazioni  terapeuticamente  effi- 
caci tra  coledoco  e duodeno  e tra  stomaco  o duodeno  e 
grosse  pseudocisti  pancreatiche  dà  risultati  del  tutto  so- 
vrapponibili a quelli  dei  corrispettivi  interventi  chirurgici 
tradizionali. 

g)  La  resezione  endoscopica  di  un'appendice  introflessa  è 
stata  infine  riportata  nella  letteratura  degli  ultimi  anni  e 
viene  qui  riferita  come  curiosità  per  un'applicazione  tera- 
peutica endoscopica  di  dubbia  utilità  c al  limite  del  rischio. 

h)  Negli  ultimi  anni  l'e.  d.  ha  consentito  l’esecuzione  dì 
stomie  transcutanee  (gastrostomie.  ciecoslomie).  senza  in- 
tervento chirurgico.  Attraverso  l'apparecchio  endoscopico 
si  riesce  infatti  a portare  a termine  una  completa  sutura 
transaddominale  e Pintroduzione  di  una  cannula.  Le  indi- 
cazioni delle  due  stomie  sono  ovviamente  differenti:  indub- 
biamente più  utile  la  gastrostomia  per  garantire  un'alimen- 
tazione nei  malati  con  ostruzione  completa  dell'esofago; 
meno  indispensabile  la  ciecostomia,  comunque  tecnica- 
mente  più  difficile. 

7. 1 tubi  veicolanti  radiazioni  YA  Odaser  a effetto  fotocoa- 
gulante. - Trovano  attualmente  una  larga  applicazione  en- 
doscopica: a)  per  arrestare  emorragie  da  lesioni  ulcerative 
peptiche,  da  angiomi  o angiodispiasie.  da  varici,  eie.;  i pro- 
gressi delle  conoscenze  sugli  effetti  laser,  e soprattutto  un 
più  perfezionato  controllo  della  fotocoagulazione,  hanno 
ridotto  l'entiià  del  danno  tessutale  e la  sua  estensione  in 
profondità,  con  un  rilevante  vantaggio  sulla  sicurezza  di 
tale  applicazione  terapeutica;  b)  per  la  sezione  del  pedun- 
colo dei  polipi,  la  distruzione  di  piccoli  polipi  e.  in  genere, 
per  tutte  le  applicazioni  resettive  ottenibili  con  i diatermo- 
scttori;  c)  per  la  distruzione  graduale  cd  estesa  di  masse 
neoplastiche  esofitiche.  ostruenti  il  lume  digestivo,  sia  nel- 
l'esofago come  nello  stomaco  e nel  colon;  quest'ultima  ap- 
plicazione é divenuta,  negli  ultimi  anni,  la  più  frequente  c 
utile  nel  trattamento  palliativo  dei  tumori  avanzati  inope- 
rabili e anche  nella  terapia  delle  neoplasie  precoci,  sia  dello 
stomaco  che  del  colon  (Kawai). 

8.  / tubi  veicolanti  impulsi  (idromeccanici,  ultrasonici, 
laser).  - Hanno  recentemente  trovato  utile  applicazione 
nella  demolizione  pcrcndoscopica  dei  calcoli  biliari 
ostruenti  il  coledoco  e non  rimovibili  dopo  sfinterotomia  e 
dilatazione  con  palloncino.  Le  onde  d'urto  provocano  la 
facile  frattura  dcH'aggrcgato  litiasico  e quindi  la  frammen- 
tazione in  particelle  di  facile  espulsione. 
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9.  Tubi  veicolanti  isotopi  emettenti  radiazioni  gamma 
(Iridio  192).  - Sono  stati  applicati  per  la  prima  volta  da 
Bader  e da  Gas&en  alla  terapia  palliativa  dei  tumori  esofa- 
gei. in  appoggio  a una  preliminare  demolizione  della  mag- 
gior parte  della  massa  neoplastica  ostruente  il  lume  esofa- 
geo. L'irradiazione,  nei  casi  riportati,  sembra  determinare 
vantaggi  più  evidenti  e protratti. 

10.  Endoprotesi.  - Già  da  diversi  anni,  la  visione  endo- 
scopica  ha  consentito  Tapplicazione  di  tubi  rìgidi  per  supe- 
rare le  ostruzioni  ne<^lastiche  dell'esofago  (tubi  di  Celestin 
e simili);  tali  mezzi  palliativi  hanno  efficacia  quasi  sempre 
temporanea  (perdita  della  giusta  allocazione,  estensione 
del  tumore  oltre  la  zona  di  dilatazione  dcll'endoprotesi, 
ostruzione  della  protesi  stessa,  etc.)  ed  espongono  a lace- 
razioni o a perforazioni  dell'esofago:  il  loro  impiego  è 
quindi  in  declino,  anche  per  il  diffondersi  degli  altri  mezzi 
soprarìportati.  In  casi  isolati,  sono  state  applicate  cndopro- 
tesi  anche  a livello  cardiale  e pilorìco.  con  anche  maggiori 
difficoltà  di  mantenimento  in  situ.  Negli  ultimi  anni  si  sono 
invece  largamente  diffuse  le  endoprotesi  biliari,  applicate, 
sia  con  il  solo  mezzo  endoscopico.  sia  anche  in  combina- 
zione con  un'incannulazione  percutanea  transepatica.  Le 
endoprotesi  biliari  sono  costruite  ad  arte  con  arricciatura 
delle  estremità  per  impedirne  l’espuLsione,  o,  comunque, 
un  cambiamento  di  posizione.  A seconda  dei  tipi,  esse  ga- 
rantiscono un  drenaggio  biliare  nel  duodeno  o anche 
esterno,  transnasale  o percutaneo.  Le  endoprotesi  biliari 
hanno  applicazione,  sia  nella  terapia  palliativa  dei  tumori 
inoperabili  della  via  biliare  principale,  sia,  in  via  tempora- 
nea preoperatorìa.  negli  itterì  colestaiici  per  ridurre  il  rì- 
schio operatorio. 

Controindicazìooi  c risdil 

Sono  tuttora  validi  i criteri  seguiti  da  sempre  nella  scelta 
dei  malati  e nelPevitarc  l'e.  d.  in  quelli  con  gravi  compro- 
missioni generali  (e  soprattutto  cardiorespiratorie)  e in 
quelli  psichicamente  inaffidabili  o contrari.  Indubbiamente 
le  caratteristiche  di  calibro,  flessibilità  e manovrabilità  degli 
strumenti  moderni  rendono  oggi  l’e.  d.  a.s$ai  meno  trauma- 
tizzante che  nel  passato  e a ciò  conseguono  criteri  di  scelta 
meno  severi.  La  nuova  situazione  influisce,  egualmente,  e 
anche  in  modo  più  evidente,  sull'emità  del  rìschio  e sulla 
riduzione  delle  controindicazioni  locali.  Il  crescente  im- 
piego dcirendoscupia  nel  campo  operativo  ha  invece  fatto 
lievitare  le  occasioni  di  rìschio  in  questo  settore,  che.  non 
bisogna  dimenticarlo,  opera  quasi  sempre  su  malati  gravi  e 
spesso  in  condizioni  pretcrminali. 

Un  particolare  rìschio  dell'e.  d.  ha  assunto  importanza  e 
ha  determinato  preoccupazioni,  quello  del  contagio  peren- 
doscopico.  Molti  servizi  di  endoscopia  richiedono  ai  pa- 
zienti che  debbono  sottoporsi  all'indagine  endoscopica  una 
ricerca  sierologica  completa  nei  riguardi  dell'HBV  e del- 
l'HIV.  In  effetti,  i pazienti  portatori  di  virus,  più  che  essere 
esclusi  dall'indagine,  dovrebbero  essere  esaminati  con  ap- 
parecchi tenuti  a parte  oppure  dovrebbero,  con  maggior 
buon  senso,  indurre  a molto  più  accurate  attenzioni  nel 
trattamento  sterilizzante  degli  apparecchi  usati. 
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cintolo  NAVA 

ESOFAGOSCOPIA  PEDIATRICA 

introduzkHie 

Anche  se  di  introduzione  relativamente  recente  in  età  pe- 
diatrica, l'esplorazione  dcH'csofago  mediante  strumenti  rì- 
gidi ma  soprattutto  flessibili  ha  ormai  conquistato  un  posto 
di  primaria  imponanza  sia  in  ambito  diagnostico  che  tera- 
peutico. Inoltre,  la  possibile  applicazione  di  una  seconda 
sorgente  visiva  o meglio  dei  più  moderni  monitor  per  vi- 
deoendoscopia, consente  un'utile  applicazione  didattica  c 
una  diffusione  pratica  di  una  metodica  che  in  qualsiasi  età 
della  vita  ù ormai  indispensabile  e di  uso  corrente. 

Lo  sviluppo  notevole  della  hbroscopia  esofagea,  paral- 
lelo a quello  della  gastroduodenoscopia,  è dovuto  sia  alla 
possibilità  di  operare  con  strumenti  di  calibro,  lunghezza  e 
direzionalità  adeguate  nei  piccoli  pazienti,  sia  alla  costitu- 
zione di  équipes  di  chirurgia  pediatrica  ben  sperimentate. 

Le  fìstole  tracheoesofagee,  le  emorragie  digestive  alte,  le 
perforazioni,  i reflussi,  le  stenosi,  le  varici  e le  esofagiti 
sono  solo  alcuni  dei  principali  capitoli  con  cui  queste 
équipes  debbono  misurarsi  e in  cui  l'endoscopia  esofagea 
svolge  un  ruolo  essenziale  nella  diagnosi,  nelle  indicazioni 
al  successivo  trattamento,  nella  terapia  immediata  e d'ur- 
genza. nella  prognosi  e nel  foUow-up  a lungo  termine. 

Caratteristiche  degli  csofagoscopi  pedbtrki 

L'evoluzione  tecnologica  ha  permesso  di  ottenere  nuovi  strumenti 
endoscopki  adatti  alla  esplorazione  di  vari  organi  (trachea  c bron- 
chi, esofago,  stomaco,  duodeno  c colon)  anche  in  età  neonatale  o 
altrimenti  pediatrica. 

L'endoscopia  esofagea  nei  pazienti  più  piccoli  (prematuri  di 
basso  peso  alta  nascita,  inferiore  ai  2 kg)  si  avvale  di  strumenti 
flessibili  inizialmente  studiati  per  la  broncoscopia  e successiva- 
mente modificati  dall'aggiunia  di  dispositivi  particolari  per  l'immis- 
sione  di  ana  e per  la  suzione.  Nel  primo  anno  di  vita  invece, 
l'esofago  può  essere  indagato  con  fìbroscopi  di  diametro  esterno 
inferiore  ai  6 mm.  di  lun^ezza  pari  a 60  cm  ed  il  cui  estremo 
distale  possiede  movimenti  di  versione  ed  antiveisione  di  4^160^  c 
-13CF.  Se  le  condizioni  anatomiche  lo  consentono,  a partire  dal  VI 
mese  di  vita  possono  essere  uiilioati  con  successo  fìbroscopi  di 
calibro  maggiore  (diametro  esterno  di  9 nun)  che  presentano  le 
carattenstiche  di  essere  quadrìdirezionali.  Essi  associano  quindi  ai 
moMmenri  già  descrìtti,  quelli  di  lateralità  destra  e sinistra.  In 
questo  modo,  sono  facilitate  le  manovTc  di  retroversione  e le 
esplorazioni  di  alcune  sedi  peculiari:  bocca  esofagea,  giunzione 
esofagogastrica. 

In  ogni  bambino,  la  scelta  dell'apparecchio  si  basa  essenzial- 
mente sulla  migliore  adattabilità  deirendoscopio  alla  •houche  oe- 
sophagienne  de  Killian».  che  rappresenta  il  punto  crìtico,  per  l'ac- 
cettabilità della  (Ttetodica,  di  tutto  il  sisterrui  faringoesofageo.  t 
fìbroscopi  pediatrici  di  calibro  maggiore  hanno  un  canale  di  servi- 
zio adatto  al  passaggio  di  pinze  bioptiche,  strumenti  per  l'estra- 
zione di  corpi  estranei,  spazzole  per  brushing.  anse  diatermiche, 
aghi  retrattili  per  la  terapia  sclerosante  delle  varsci.  Un  secondo 
canale  consente  invece  linaufflazjone  di  aria,  sempre  in  quantità 
moderata  nel  bambino  onde  evitare  una  rapida  sovradisteosione 
addominale,  e le  manovre  di  lavaggio  e di  aspirazione. 

Preparazione,  peenedkazìoiie,  aiiest«da 
Il  bambino  viene  tenuto  a digiuno  durame  le  6-8  h che 
precedono  l'esame,  per  prevenire  il  vomito  c la  possibilità 
di  aspirazione  degli  ingesti.  Se  il  paziente  è sottoposto  a 
semplice  sedazione,  viene  di  preferenza  posto  in  decubito 
laterale  sinistro,  con  lieve  iperestensionc  del  capo;  altri- 
menti. se  il  bambino  è sottoposto  ad  anestesia  generale. 
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questa  posizione  non  ha  una  reale  importanza  c Tesarne 
può  procedere  in  posizione  supina. 

Di  preferenza  l'esofagoscopia  viene  effettuata  in  sala 
operatoria,  con  il  monitoraggio  continuo  delle  funzioni  car- 
diorespiratoric  e in  anestesia  generale,  che  riduce  al  mi- 
nimo i traumi  psicoemotivi,  consente  di  eseguire  le  mano- 
vre endoscopiche  con  più  sicurezza  ed  affidabilità  c rende 
Tesarne  più  semplice  per  il  chirurgo.  Tuttavia,  è possibile, 
utilizzando  degli  strumenti  sottili  e nelle  età  comprese  tra  i 
due  e i sette  anni,  eseguire  l'esofagoscopia  solo  previa  pre- 
medicazionc  e anestesia  locoregionale.  Nel  bambino  più 
grande  l'endoscopia  è invece  di  solito  accettata  male  e per- 
tanto questi  pazienti  necessitano  di  una  più  accurata  pre- 
parazione psicologica. 

L'atropina  (0,01  mg/kg  i.  m.)  e il  diazepam  (0.1-0.2 
mg/kg  i.  m.)  sono  i farmaci  più  utilizzati  nella  premedica- 
zione. anche  se  sono  riportati  altri  schemi  che  associano 
l'uso  della  meperidìna  (1-2  mg/kg  e.  v.)  al  diazepam  (0.25- 
0,50  mgAg  e.  v.);  inoltre,  nei  neonati  e nei  lattanti  è assai 
utilizzato  il  cloralio  idrato  alla  dose  di  60  mg/kg,  assunto 
circa  30  min  prima  dell'esame. 

L'anestesia  topica  della  giunzione  faringolaringea  viene 
realizzata  con  spray  (tetracaina  cloridrato  2%)  o con  solu- 
zione di  lidocaina  txyiocaina  2%,  non  oltre  4 mg/kg):  tut- 
tavia. in  ragione  del  possibile  rischio  di  creare  false  strade, 
di  norma  l’anestesia  del  carrefour  faringolarìngeo  non  viene 
eseguita  prima  dei  18  mesi. 

Tecnica 

L'introduzione  dello  strumento  flessibile  per  via  transorale, 
attraverso  un  apposito  boccaglio  e sotto  diretto  controllo 
visivo,  è facilitata  rispetto  agli  strumenti  rigidi;  tuttavia 
deve  essere  ugualmente  cauta  c dolce  sia  nel  tratto  farin- 
geo. ove  occorre  mantenere  Tapparecchio  sulla  linea  me- 
diana per  evitare  di  impegnarne  la  punta  in  un  seno  piri- 
forme. con  rischio  di  perforazione,  sia  nel  tratto  cervicale, 
soprattutto  a livello  della  bocca  di  Killian.  Questa  sede  può 
infatti  divenire  un  vero  e proprio  ostacolo  alla  progressione 
delTendoscopio,  e i motivi  sono  molteplici.  Si  tratta  infatti 


di  un  restringimento  anatomico-fisiologico,  che  può  andare 
incontro  a spasmi  improvvisi  per  contrattura  delle  fibre  del 
muscolo  cricofaringeo  e che  inoltre  costituisce  la  più  fre- 
quente sede  di  stenosi  congenite  oppure  acquisite.  Non  si 
deve  quindi  mai  forzare  la  bocca  dell'esofago  ma  piuttosto 
attendere  che  si  apra  spontaneamente:  ciò  avviene  più  fre- 
quentemente in  concomitanza  di  un  atto  inspiratorio  op- 
pure in  seguito  ad  iniezione  di  un  piccolo  getto  di  aria. 

Dopo  avere  oltrepassato  lo  sfintere  esofageo  superiore  lo 
strumento  procede  nel  lume  dell'esofago,  venendo  subito  a 
contatto  con  la  parete  posteriore  delTorgano.  Una  modica 
insufflazione  consente  una  migliore  e più  agevole  progres- 
sione del  fìbroscopio  Ano  al  cardias  e oltre.  L'esplorazione 
visiva  dei  caratteri  della  tonaca  mucosa  è più  agevole  nella 
fase  di  retrazione  dello  strumento  (fìg.  10).  Dopo  1-2  h 
circa  dal  termine  dell'esofagoscopia  il  bambino  può  ripren- 
dere ad  alimentarsi. 

IndlcazkMii,  controliidkazioni.  complkanzc 
Le  indicazioni  all'esofagoscopia  in  età  pediatrica  sono  es- 
senzialmente di  due  tipi;  diagnostico  e terapeutico  (tab.  I). 

L'endoscopia  ha  un  ruolo  fondamentale  nella  diagnosi 
del  reflusso  gastroesofageo,  di  cui  contribuisce  a sorve- 
gliare attentamente  le  complicanze  peptiche  ed  i risultati 
della  terapia  medica  istaurata.  Il  tipo,  il  grado,  l'evoluzione 
delle  sequele  provocate  dal  contatto  ripetuto  del  contenuto 
gastrico  acido  con  la  mucosa  esofagea  sono  ben  osservabili 
con  il  fìbroscopio,  che  consente  di  stabilire  la  gravità  dì  una 
esofagite  peptica  non  solo  con  il  criterio  della  visione  di- 
retta ma  anche  con  Tausilio  di  prelievi  multipli  di  mucosa. 
Le  biopsie  consentono  infatti  una  comprova  istopatologica 
del  danno  reale  subito  dalle  pareti  delTorgano.  Le  esofagiti 
erosive  sono  caratterizzate  da  perdite  di  sostanza  superfi- 
ciali, singole  o multiple,  che  appaiono  come  chiazze  piccole 
e biancastre,  più  spesso  dotate  di  un  orletto  ipercmico 
emorragico.  La  mucosa  appare  particolarmente  fragile  e 
sanguinante  al  contatto  con  la  sonda  endoscopica.  Nelle 
ulcere  propriamente  dette  la  perdita  di  sostanza  oltrepas- 
sa la  tonaca  mucosa  e assume  contorni  frastagliati,  con 


Fig.  10.  A)  Introduzione  deU'csofagoscopio  a fìbre  ottiebe:  con  una  modica  insufflazione  si  distendono  le  pareti  dclToruno  (test  della 
elasticità).  Si  esamina  il  cohsrito  della  mucosa  ed  il  suo  aspetto  (rosa  chiaro,  opalescente,  con  plicature  dirette  lungo  Tasse  principale 
dell'esofago),  fi)  Esplorazione  del  terzo  distale  e della  regione  cardiale.  O Retroversione  (o  inversione)  per  l'esplorazione  del  fondo 
gastrico  e del  cardias  (ampliamento  del  fascio  luminoso).  Cmrante  l'estrazione  dello  strumento  si  osservano  ancora;  aspetto  e funzionalità 
del  cardias;  oooformazione  delle  pliche  esofagee;  frequenza,  ritmicità  e profondità  delle  onde  pcrisialiiche. 
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TAB.  I.  INDICAZIONI  DELLA  ESOFAGOSCOPIA  IN  ETÀ 
PEDIATRICA 


Eaofagoccopia  dbigociftka 

Dolori  addominali  alti 
reflusso  gastroesofageo 
esofagite  peptica 
Disfanui 
esofagite 

ingestione  di  corpo  estraneo 
stervosi 

discinesie  ed  incoordinazioni  motorie 
ernia  iatale 
Usiioni  da  caustici 
Emorragie  digestive  alte 
esofagite  emorragica 
esofagite  peptica 
ulcere 
varici 

sindrome  di  Mallory-Wciss 
Malformazioni  congenite 
diaframmi  c stenosi 
fìstole 

duplicazioni  e cisti  esofagee 
ectopie  cartilaginee  intramurali 
Lesioni  mediasriniche  compressive 
pulsanti 
statiche 

Endoscopia  postchirurgica 
controllo  di  protesi 

controllo  di  segmenti  intestinali  trasposti  (ansa  colica,  tubulo 
gastrico)  od  interposti  (ansa  digiuno*ileale) 
controllo  delle  sequele  della  chirurgia  del  giunto  gastroeso* 
fageo 

EaoCagowopia  tcra^evtka 

Estrazione  dì  corpi  estranei 
Dilaiazicmi 

Scleroterapia  di  varici 
Diatermocoagulazioni 
Polipectomia 
Laserterapia 


aspetto  tipico  a «carta  geografica»:  il  fondo  di  questi  crateri 
è in  genere  piatto  ed  è sempre  presente  una  esofagite 
ipcremico-emorragica  associata.  Questi  quadri  endoscopia 
sono  tanto  più  importanti,  ove  sì  consideri  che  la  toro  gra- 
vità si  associa  solo  raramente  a un  quadro  sintomatico  ecla- 
tante. proprio  delle  gravi  erosioni  ed  ulcerazioni:  emaie- 
mesi.  anemia  ipocromica  sìderopenica.  disfagia,  ritardo  di 
accrescimento. 

L'esofagoscopia  consente  inoltre  di  identificare  quei  se- 
gni di  scivolamento  della  mucosa  gastrica  e di  risalita  del 
cardias,  tipici  di  un'ernia  iatalc  da  scivolamento,  talora 
unica  patologia  responsabile  del  reflusso.  Inoltre,  la  dia- 
gnosi differenziale  tra  una  stenosi  peptica,  acquisita,  e una 
stenosi  congenita,  è quasi  sempre  possibile:  queste  ultime 
infatti,  interessano  brevi  iratii  di  esofago,  sono  anulari,  più 
o meno  serrate  e di  aspetto  membranoso. 

Nei  casi  di  megaesofago  idiopatico,  il  quadro  cndosco- 
pico  è quello  di  un  esofago  distale  dilatato  e atonico,  con 
un  cardias  di  aspetto  ruirmale  ma  serrato  in  uno  spasmo  che 
preclude  il  passaggio  dello  strumento.  Anche  nella  sin- 
drome di  MallorV'Wciss  (v.  tsofAOO*)  si  osservano  delle 
lesioni  patognomoniche.  rappresentate  da  lacerazioni  lon- 
gitudinali della  mucosa,  spesso  multiple,  nella  zona  dì  pas- 
saggio csofagogastrica, 

Ak'iine  Miua/ioni  particolari,  come  le  emorragie  dige- 
stive alle,  le  ingestioni  di  caustici  c in  alcuni  casi  l'ingc- 
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stionc  di  corpi  estranei,  costituiscono  un'urgenza  endosco- 
pica.  Il  bambino  affetto  da  ematemesi  importante  deve  es- 
sere sottoposto  con  immediatezza  a esofagoscopia,  meglio 
se  preceduta  da  lavaggi  con  soluzioni  fredde  che  rimuovono 
il  sangue  e i coaguli:  la  pulizia  delle  superfici  cndolumìnali 
consente  di  riconoscere  meglio  la  natura  e la  sede  della 
lesione  c di  applicare  topicamente  soluzioni  emostatiche 
oppure  apprestare  altri  rimedi  terapeutici.  In  questi  casi  la 
diagnosi  t quasi  sempre  di  varici  esofagee,  di  cui  si  ricono- 
scono la  sede,  il  numero,  le  dimensioni,  gii  aspetti  e infine 
la  pericolosità.  Quest'ultima  è stabilita  dai  segni  di  recente 
sanguinamento;  coaguli,  erosioni  e ulcerazioni,  teleangiet- 
tasie.  La  diagnosi  di  varici  esofagee  è inoltre  indicazione 
assoluta  all'esplorazione  in  retroversione  del  fondo  ga- 
strico. spesso  sede  di  ulteriori  varicosiià  oltre  a quelle  già 
accertate. 

Nciringcstione  di  caustici,  oltre  alla  valutazione  di  un 
danno  immediato  e talora  grave  come  la  perforazione  del 
viscere,  che  può  condurre  a una  mediastinite  chimica  fa- 
tale. l'esofagoscopia  à utile  nel  foHow-up  del  bambino:  se 
in  alcuni  pazienti  si  denota  la  guarigione  e la  restitutio  ad 
integrum  della  mucosa,  in  altri  la  causticazione  evolve  verso 
una  stenosi  non  sempre  dilatabile  successivamente. 

Anche  se  raramente  l'estrazione  di  un  corpo  estraneo 
esofageo  costituisce  un'urgenza,  bisogna  sempre  conside- 
rare opportuna  una  rimozione  precoce,  per  le  possibili 
complicanze  conseguenti:  a.spirazione.  erosione,  perfora- 
zione. A questo  scopo  il  fìbroscopio.  ccMìtrariamente  a 
quanto  accade  in  broncoscopia,  è superiore  allo  strumento 
rigido,  poiché  può  essere  utilizzalo  in  semplice  sedazione, 
con  migliore  visualizzazione  del  lume,  ottima  insufflazione 
e facile  progressione  in  sedi  gastroduodenali:  ivi  si  possono 
riconoscere  eventuali  secondi  corpi  estranei,  oppure  fram- 
menti di  quello  appena  estratto,  che  sono  migrati  distal- 
mente. 

V esofagoscopia  terapeutica  in  età  pediatrica  ha  un'ampia 
sfera  di  applicazioni:  dilatazione  di  stenosi,  estrazione  di 
corpi  estranei,  sclerosi  di  varici,  coagulazioni  con  ansa  dia- 
termica. applicazioni  laser.  Monete,  particelle  dì  cibo,  parti 
plastiche  di  giocattoli,  spille,  aghi,  anelli,  spille  da  balia, 
bottoni,  forcine  per  capelli,  rappresentano  solo  piccola 
parte  di  uno  svariato  campionario  di  oggetti  che  abitual- 
mente si  riscontrano  e sì  estraggono  dall'esofago  di  piccoli 
pazienti.  In  tutti  ì casi  l'estrazione  diretta  con  pinze  ri- 
muove con  successo  il  corpo  estraneo  ingerito  accidental- 
mente e solo  in  presenza  di  oggetti  smussi  e più  voluminosi 
può  essere  necessario  ricorrere  alPaiuto  di  un  catetere  di 
Foley,  che  agevola  le  manovre  cndoscopichc.  Il  cosiddetto 
«problema  della  punta»,  proprio  dei  corpi  estranei  acumi- 
nati. presenta  invece  tutti  i rischi  di  una  possibile  perfora- 
zione: pertanto  le  manovre  di  estrazione  debbono  essere 
susseguenti  a un  corretto  orientamento  del  corpo  da 
estrarre,  che  deve  essere  rimosso  mantenendo  la  punta  ri- 
volta in  direzione  del  cardias. 

Le  dilatazioni  si  avvalgono  spesso  dell'uso  combinato 
dclJ'csofagoscopio  rigido  c di  quello  flessibile,  che  consen- 
tono di  dilatare  sotto  diretto  controllo  visivo,  in  senso  an- 
terogrado  o retrogrado,  utilizzando  come  guida  un  filo  o 
una  sonda  uretrale  rigida. 

La  scleroterapia  iniettiva  delle  varici,  o cndosclerosi  eso- 
fagea. viene  effettuata  sia  con  strumenti  rigidi  che  flessibili. 
La  tecnica  attuale  comprende  iniezioni  multiple  (fino  a 40) 
di  farmaci  sclerosanti  in  sede  paravarìcosa,  seguendo  l'asse 
maggiore  delle  varici.  Questa  metodica  è attuabile  sia  per  il 
trattamento  cndoscopico  dt  un'emorragia  acuta  da  varici, 
sia  ncirintcrvallo  libero  dal  sanguinamento. 

Quelle  cause  che  in  pa.s$ato  costituivano  una  controindi- 
cazione assoluta  all'esofagoscopia  rigida,  sirumi  volumi- 
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nosi,  aneurismi  aortici,  cardiomegalie.  varici,  diverticoli, 
oggi,  con  l'introduzione  dei  fìbroscopi.  non  sono  più  tali  cd 
anzi  rappresentano  motivo  essenziale  per  una  endoscopia 
diagnostica  (diverticoli,  divcrticolosi)  o terapeutica  (va- 
rici). 

Per  quanto  concerne  le  complicanze,  nel  bambino,  diffe- 
rentemente da  quanto  accade  nelPadulto,  le  perforazioni 
iatrogene  sono  una  evenienza  del  tutto  occasionale.  Il  rì- 
schio di  questa  temibile  complicanza  è per  lo  più  connesso 
ad  alcune  (patologie,  le  esofagiti  erosive  ad  es..  oppure  a 
talune  manovre  terapeutiche  come  le  dilatazioni  o le  esplo- 
razioni di  stenosi  serrate. 

Le  lacerazioni  dell  ipofaringc,  della  bocca  esofagea  o 
della  parete  posteriore  del  segmento  cervicale  del  vìscere 
sono  le  più  frequenti  e si  manifestano  con  quadri  di  enfi- 
sema sottocutaneo  ingravescente,  associato  ai  segni  radio- 
logici di  spandimcnti  gassosi  prcvcrtcbrali,  di  pneumome- 
diaslino  e talora  di  pneumotorace. 

Tra  le  complicanze  dcU'esofagoscopia  sono  rare  quelle  a 
carico  delPapparato  cardiorespiraiorìo  ed  anche  gli  accessi 
apneici.  che  di  regola  recedono  immediatamente  con  la 
estrazione  rapida  dello  strumento:  queste  situazioni,  talora 
gravi,  si  incontrano  soprattutto  durante  le  endoscopie  neo- 
natali.  ove  lo  strumento  può  causare  una  compressione  im- 
portante sulla  parete  posteriore  della  trachea,  particolar- 
mente morbida  e soffice  in  quest'età.  Le  possibilità  di  svi- 
luppare complicanze  settiche  sono  attualmente  annullate 
dalle  accurate  disinfezioni.  semplificate  dalle  caratteristiche 
di  completa  immcrsibilità  dei  fìbroscopi  nei  liquidi  antiset- 
tici disponibili. 

In  conclusione,  l'endoscopia  esofagea  pediatrica  ha  so- 
stituito a buon  diritto  gli  studi  contrastografìci  con  pasto 
barìtato  e rappresenta  attualmente  uno  dei  più  importanti 
strumenti  in  campo  diagnostico-tcrapeutico  per  il  chirurgo 
pediatra  e uno  dei  maggiori  progressi  degli  ultimi  10  anni  di 
conquiste  tecnologiche  in  tema  di  medicina. 
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CAMU.LO  BOOUNO.  OL'IDO  CIPKANOI 
E ALESSANDRO  tNSLRJLA 

COLOSCOPIA  PEDIATRICA 

Introduzione 

Molti  sono  stati  gli  studi  condotti  sulle  tecniche  e sulle  va- 
lutazioni cliniche  della  coloscopia  ncH'età  adulta  ma  poche 
c limitate  esperienze  sono  descrìtte  nei  bambini.  Tuttavia. 


attualmente  quest’esame  endoscopico  rende  possibile  non 
solo  un'accurata  esplorazione  dell'intero  colon  nei  piccoli 
pazienti,  pancoloscopìa.  bensì  anche  la  polipectomia,  la 
cauterìzzazione  e le  biopsie  multiple  selettive  di  ogni  tratto 
del  grosso  intestino. 

Preparazione,  preniedkazioae,  anestesia 

Il  bambino  che  deve  essere  sottoposto  a coloscopia  neces- 
sita di  una  preparazione  accurata,  che  si  basa  essenzial- 
mente sull'assunzione  di  una  dieta  liquida  leggera  e priva  di 
scorie  nei  due  giorni  precedenti  l'esame.  Vengono  quindi 
somministrati  dei  lassativi,  più  spesso  oleosi,  in  due  dosi 
distinte,  la  mattina  c la  sera  prima  deU'endoscopia  e an- 
cora due  piccoli  clisteri  di  soluzione  fisiologica,  300-5(X)  m), 
vengono  programmati  la  sera  e un'ora  prima  della  colo- 
scopia. preparazione  è particolarmente  scrupolosa, 
poiché  un'inadcguata  «toilette»  intestinale  può  rendere 
impossibile  o incompleto  o inadeguato  l'esame  cndosco- 
pico. 

La  premedicazione  è un  atto  successivo  non  meno  im- 
portante della  preparazione,  che  ha  lo  scopo  di  rilassare 
completamente  e assopire  il  paziente  prima  del  suo  arrivo 
in  sala  di  endoscopia.  Preferenzialmente  vengono  adope- 
rati la  clorpromazina  (1-5  mg/kg  i.  m ).  la  meperìdina  (1-2 
nigAg  c.  v.)  o il  diazepam  (0, 1-0,2  mg/kg  i.  m.).  che  viene 
successivamente  mantenuto  per  infusione  endovenosa  du- 
rante l'endoscopia.  La  sedazione  consente  infatti  l'esecu- 
zione di  oltre  il  90%  di  tutte  le  coloscopic  pediatriche  e rari 
sono  i casi  in  cui  è necessario  ricorrere  aH'ancstcsia  gene- 
rale. Quando  dò  accade,  come  ad  es.  nei  bambini  ipcrec- 
dtabili  c non  cooperanti,  si  preferisce  l'uso  deU’alotano  o 
deirisoflurano.  mediante  maschera,  in  regime  di  ventila- 
zione controllata. 

Tecnica 

La  coloscopia  viene  solitamente  effettuata  con  il  paziente 
in  decubito  laterale  sinistro,  mentre  per  i più  piccoli  può 
essere  migliore  la  posizione  supina. 

Previa  esplorazione  rettale  c valutazione  manuale  delle 
dimensioni  e del  tono  dell’orifkio  anale,  utili  per  la  sedia 
dello  strumento,  si  introduce  l'endoscopio  che  in  prece- 
denza era  stato  ben  lubrificalo.  Data  la  grande  elasticità 
delle  pareti  coliche  dei  piccoli  pazienti,  bisogna  rivolgere 
particolare  attenzione  airesplorazione  della  giunzione  ret- 
tosigmoidca  e della  flessura  splenica,  che  dista  25-30  cm 
daH'orìfìdo  anale. 

La  progressione  deH'endoscopio  è particolarmente  age- 
volata daU'insufflazione  di  piccole  quantità  di  aria  e dalle 
compressioni  manuali  sui  quadranti  addominali  inferiori, 
che  hanno  lo  scopo  di  evitare  la  formazione  dì  anse  e at- 
tordgliamenti  endoluminali  dello  strumento  stesso.  L'en- 
doscopia viene  completata  con  l'esplorazione  della  prima 
ansa  ilcalc.  che  viene  raggiunta  dopo  avanzamenti  ritmati  e 
progres.sivi  deirendoscopio,  ottenuti  con  movimenti  guidati 
di  va  e vieni,  di  piccole  rotazioni  e avvitamenti.  Tutte  le 
tecniche  di  coloscopia  terapeutica  che  si  accompagnano  alla 
semplice  esplorazione  sono  del  tutto  simili  a quelle  riser- 
vate agli  adulti. 

ladkmzioni  e complicanze 

La  retlorragia,  le  flogosi  acute  c croniche  del  colon,  le  po- 
liposi  e le  linfangiomaiosi  familiari,  le  diarree  protrane  e i 
dolori  addominali  ricorrenti  rappresentano  le  indicazioni 
alla  coloscopia  in  età  pediatrica. 

Le  emorragie  sono  più  spesso  sostenute  da  polipi  giova- 
nili. peduncolati,  caratterizzali  istologicamente  da  un  allo 
rapporto  tra  tessuto  stremale  e ghiandole  mucose,  da  una 
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ricca  vascolarizzazione  e da  infiltrati  infìammatori  concomi* 
tanti.  Questi  polipi  spesso  spiegano  la  rettorragia  con  una 
elevata  tendenza  all'autoamputazione:  in  questi  casi  la  co* 
loscopia  consente  di  osservare  delle  lesioni  sanguinanti  par* 
ticolari  a configurazione  sessile  o conica  della  mucosa,  ri* 
coperte  da  pseudomembrane.  Laddove  queste  lesioni  sono 
presenti.  Tesplorazione  del  tratto  di  colon  residuo  deve  es- 
sere particolarmente  scrupolosa  poiché  nella  gran  parte  dei 
ca.si  vengono  scoperti  dei  polipi  ancora  integri. 

Meno  frequenti  del  polipi  sono  gli  emangiomi  sangui- 
nanti. raramente  isolati,  che  appaiono  come  delle  rileva* 
tezze  di  colorito  violaceo  a carico  della  mucosa,  che  pos- 
sono essere  facilmente  elettrocoagulati.  Le  ulcere  mucose 
croniche  costituiscono  la  seconda  causa  più  importante  di 
rettorragia.  In  queste  patologie  la  coloscopia  è assai  utile, 
con  Tausilio  dei  prelievi  bioptici,  nel  distinguere  tra  i vari 
tipi  di  lesioni  infiammatorie  c un’eventuale  malattia  granu- 
lomatosa,  come  il  morbo  di  Crohn. 

Pressoché  nulla  è la  mortalità  ed  assolutamente  eccezio- 
nali sono  le  complicanze,  di  cui  la  perforazione  è la  più 
temibile.  Questa  consegue  più  spesso  alla  coagulazione  del 
peduncolo  sanguinante  di  un  polipo  precedentemente 
esdsso.  Le  controindicazioni  relative  alla  coloscopia  in  età 
pediatrica  sono  rappresentate  da  alcune  situazioni  perico- 
lose: le  ulcerazioni  profonde,  le  hstolizzazioni.  il  megaco- 
lon tossico  e le  peritoniti. 

Nel  complesso  appare  quindi  evidente  Pestrema  utilità  di 
impiego  della  coloscopia  nel  bambino,  in  cui  i ben  tolle- 
rata, di  rapida  esecuzione  (15*30  min)  e soprattutto  priva  di 
rìschi  immediati  ed  a distanza. 
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ENDOTELINA:  V.  VASCOLARI  VASOATT1V1  FATTORI*. 


ENnSEMA  POLMONARE  (v.  voi.  V.  col.  2149) 
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5776);  Enfisema  polmonare  con  ridotta  vascolarizzazione  (enfisema 
di  tipo  A o enfisema  propriamente  detto).  - Enfisenui  polmonare  con 
accentuata  vascolarizzazione  (enfisema  di  tipo  B). 


IntrodozicHie 

Inserito  nell'area  nosologica  delle  broncopneumopatie  cro- 
niche ostruttive  — pur  con  ben  precisi  e differenziati  con- 
ni>t:iti  morfofunzionaii  — nel  capitolo  dell'enfisema  polmo- 
nare sono  siale  scritte,  in  questi  ultimi  anni,  importanti 
pacMtc  innovative  e significative  chiarificazioni  eiiopaioge- 
nUKhe  <v.  psK  MopAiiA  CRONICA  ostruttiva). 


Secondo  una  recente  definizione  deirAmerìcan  Thoracic 
Society  (1986)  l’e.  p.  è una  «condizione  patologica  caratte- 
rizzata da  abnorme  e permanente  aumento  di  volume  degli 
spazi  aerei  posti  distalmente  al  bronchiolo  terminale,  con 
distruzione  dei  setti  alveolari.  iK>n  associata  a fibrosi  pol- 
monare». 

Questa  definizione  a esclusiva  intonazione  anatomica,  e 
priva  di  riferimenti  di  ordine  clinico  e patogenetico.  foca- 
lizza il  reale  substrato  morfopatologico  della  affezione, 
espresso  dal  permanente  stato  di  iperdistensione  bronchio- 
loalveolarc.  con  contemporanea  distruzione  delle  pareti  al- 
veolari e.  consequenzialmente,  delle  reti  capiilarì  decor- 
renti in  esse,  con  effettiva  rarefazione,  quindi,  del  micro- 
circolo  polmonare.  Nel  contempo,  essa  racchiude,  al  suo 
Interno,  alcune  differenziazioni  topografiche,  ponendo  an- 
che precise  delimitazioni  verso  altri  stati  iperdistensivi  del 
polmone,  non  associati  a distruzione  settale. 

Etiopatogened 

Le  più  recenti  acquisizioni  patogenetichc  portano  a consi- 
derare l’c.  p.  quale  vera  e propria  malattia  distruttiva  {de- 
structive  lurtg  disease),  determinata  da  un  sostanziale  per- 
turbamento neirequilibrìo  chimicocnzimatico  del  polmone 
profondo,  cioè  nel  bilancio  elastasi-anticlastasi;  ossidanti- 
antiossidanti. 

Con  tali  termini  deve  ritenersi  completamente  superata 
l'antica  concezione  meccanico-ostruttiva  posta  alla  base 
dell'e.  p.  postbronchìtico  (o  secondario),  patogenetica- 
mente  (e  clinicamente)  differenziato  dall'e.  p.  cronico  pri- 
mitivo, insorgente  autonomamente  in  soggetti  particolar- 
mente predisposti,  senza  alcuna  precedente  noxa  bronco- 
patica. 

Le  concezioni  attuali  consentono,  pertanto,  di  ricono- 
scere alle  rare  forme  di  enfisema  primitivo  e a quelle 
(molto  più  frequenti)  di  enfisema  secondario  a broncopatia 
cronica  una  base  patogenetica  comune  rappresentata  dal 
perturbamento  neirequilibrìo  protettivo  de)  polnK>oc  pro- 
fondo. 

Gli  clementi  strutturali  del  polmone  profondo  (epiteli 
bronchiolarì.  pneumociti  di  I e di  II  tipo,  con  la  sotto- 
stante matrice  di  fibre  elastiche  c collagene)  sono  soggetti 
ad  attacchi,  lesivi  della  loro  integrità,  da  parte  di  enzimi 
proteasici  (elastasi)  e di  ossidanti  (di  provenienza  eso- 
gena ed  endogena)  verso  j quali  sono  naturalmente  dispo- 
nibili adeguati  principi  protettivi;  enzimi  antiproieasicì, 
sostanze  antiossidanti,  che  ne  salvaguardano  rimegrìtà 
strutturale. 

Origine  e natura  dell’attacco  proteasico  {elastasi).  • Gli 
elementi  cellulari  richiamati  sulla  superficie  respiratoria  da- 
gli stimoli  flogistici  indotti  da  nocività  esogene  (fumo  di 
sigaretta,  contaminanti  vari)  do  da  infezioni  batteriche  e 
virali,  rilasciano  nei  siti  stessi  della  flogosi  principi  enzima- 
tici ad  azione  protcasica  (elastasica  e collagenasica)  capaci 
di  intaccare  le  strutture  portanti  (matrici  elastiche  e colla- 
gene) delie  unità  bronchioloaivcolarì. 

1 più  importanti  fattori  di  attacco  sono  le  elastasi,  che 
comprendono: 

elastasi  di  origine  neutrofila:  glicoproteine  appartenenti 
al  gruppo  delle  scrìnoproteasi,  con  p.  m.  33.000  d:  sono 
sintetizzate  dai  promielociti  e contenute  nei  granuli  azzur- 
rofìli  dei  neutrofili.  da  cui  vengono  rilasciate,  in  sede  di 
flogosi,  nella  quantità  di  circa  3 pg  per  cellula;  dagli  stessi 
neutrofili  è rilasciata  anche  la  catepsina  G,  enzima  ad 
azione  proteolitica  diretta,  capace,  inoltre,  di  potenziare 
l'azione  delle  serìnoelastasi; 

elastasi  di  origine  macrofagica:  si  tratta  di  un  gruppo  pro- 
teasico sintetizzalo  dalle  cellule  macrofagiebe  e da  queste 
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rilasciato;  nc  fanno  parte:  mctalloclastasi.  di  p.  m.  22.000 
d.  $H-ela.siasi  (cisteinilelasta.si).  catepsìna  B; 

elastasi  di  origiM  monociiaha:  sono  anche  queste  seri- 
noclastasi  localizzate  aH'intcmo  della  membrana  plasma- 
fica  delle  cellule  monocitarìe  prima  della  loro  differenzia- 
zione in  senso  macrofagico; 

altri  enzimi  ad  attività  clastasica  sono  rilasciati  dai  fi- 
broblasii.  dalle  piastrine,  e da  alcune  cellule  batteriche 
{Pseudomonas  aeruginosa)  responsabili  dì  infezioni  respi- 
ratorie. 

Origine  e natura  della  protezione  antiproteasica.  - Nel 
tratto  respiratorio  superiore  e nel  polmone  profondo  sono 
disponìbili  alcuni  principi  enzimatici  capaci  di  inibire  e con- 
tra.siare  l'attacco  proteasico  e l'attività  elastolitica  delle  eia- 
stasi,  con  effetti  protettivi  sulle  strutture  tessutali.  Di  tale 
sistema  protettivo  fanno  parte; 

inibitori  del  muco  bronchiale  I e 11:  si  tratta  dì  glicopro- 
teine a basso  p.  m.  (11.000  d)  prodotte  dalle  cellule  epite- 
liali della  mucosa  bronchiale  e,  probabilmente,  anche  dalle 
cellule  di  Clara;  sono  dotate  soprattutto  di  attività  antise- 
rinoelastasica.  e sono  presenti  nel  tratto  respiratorio  supc- 
riore. ma  non  nel  polmone  profondo; 

alfa-2  macroglobulina:  antiproteasi  a elevato  p.  m. 
(725.000  d)  viene  prodotta  da  macrofagi  e leucociti  e sin- 
tetizzata anche  a livello  epatico,  per  cui  è del  pari  presente 
nel  plasma;  è in  grado  di  inattivare  tanto  le  serinoelastasi 
leucocitarie  quanto  le  mctalloclastasi  macrofagiche  del 
tratto  respiratorio  supcriore;  è presente  nel  polmone  pro- 
fondo in  quantità  molto  limitata,  con  scarsa  capacità  di 
diffusione  verso  l'interstizio  alveolare  a causa  dell'alto  peso 
molecolare; 

alfa-l  antitripsina:  è una  glicoproteina  di  p.  m.  52.000  d 
sintetizzata  nel  fegato  dagli  cpatociti  c riversata  nelle  cor- 
renti ematiche  nel  cui  siero  si  ritrova  a una  concentrazione 
media  di  180-250  mg/dl;  è presente  nelle  secrezioni  bron- 
chiali del  tratto  respiratorio  supcriore  c nel  polmone  pro- 
fondo ove  rappresenta  il  più  rilevante  fattore  protettivo 
aniielastasico. 

Attacco  degli  ossidanti  e difesa  degli  antiossidanti.  - A 
livello  del  polmone  profondo  possono  pervenire  radicali 
liberi  in  forma  di  ossidanti,  di  derivazione  esogena  ed  en- 
dogena. 

Per  gli  ossidanti  esogeni  la  veicolazione  indubbiamente 
più  rilevante  è legata  ai  prodotti  del  fumo  di  sigaretta  e alla 
combustione  incompleta  del  tabacco.  La  quota  più  impor- 
tante ò rappresentata  dal  gruppo  dei  fenoli  (presenti  nella 
fase  ga.ssosa  del  fumo),  da  alcuni  composti  azotati,  dal 
complesso  chinonc-idrochinone  (presente  nella  fase  corpu- 
scolaia).  Alla  stessa  stregua  vanno  considerati  alcuni  ossi- 
danti — a impatto  respiratorio  — provenienti  da  fonti  di 
inquinamento  ambientale. 

Per  gli  ossidanti  endogeni  la  più  importante  sorgente  di 
produzione  è a livello  delle  reazioni  infìammatorie  {respi- 
ratory  burst)  indotte  sulla  superficie  respiratoria  dalle  va- 
rie nocìvità  esogene  e dagli  agenti  infettanti  di  natura 
batterica  e virale,  con  mobilizzazione  e attivazione  di  poli- 
nucleati  neutrofìli  e dì  macrofagi.  1 radicali  ossidanti  libe- 
rati dai  siti  del  respiratory  burst  sono  numerosissimi;  si 
ricordano;  la  superossidosintetasi,  il  perossido  di  idrogeno 
(H2O2).  lo  ione  ipoclorito  (CIO)  e quello  ossidrilico, 
0-.  O3. 

Oltre  a un  effetto  citotossico  diretto  sulle  cellule  della 
parete  bronchioloalveolarc,  e airintaccamento  della  ma- 
trice interstiziale  polmonare,  Vattacco  degli  ossidanti  si 
esplica  soprattutto  nell'inattivazione  degli  enzimi  antiela- 
stasici  e,  io  particolare,  dcU'alfa-1  antitripsina. 

L'attacco  degli  ossidanti  è contrastato,  a livello  del  pol- 
mone profondo,  dalla  difesa  degli  antiossidanti. 


Ix>  stesso  *lining  endoalveolare»  costituisce,  in  questo 
senso,  valido  elemento  di  difesa.  Del  sistema  difensivo 
fanno  inoltre  parte:  antiossidanti  interstiziali:  cerulopla- 
smina,  mctionina.  istidina:  scavengers  di  membrana:  toco- 
ferolo. carotene,  ascorbati;  enzimi  intracellulari:  supcrossi- 
dodismutasi,  catalasi.  glutationeperossidasi,  gluiationere- 
duttasi. 

All'effettiva  base  morfo-  e fìsiopatogenetica  dell'e.  p. 
{destructive  lung  disease)  deve  pertanto  esser  posta  la  com- 
promissione dello  schermo  protettivo  e difensivo  antiela- 
stasico  e antiossidante  con  conscguente  perturbamento  nel- 
l'equilibrio  chimicoenzimatico  del  polmone  profondo.  A 
questo  preminente  substrato  patogenetico  vi  è inoltre  da 
aggiungere  una  palese  compromissione  nella  resìntesì  del- 
l'elastina. 

La  compromissione  dello  schermo  protettivo  anticlasta- 
sico  e antiossidante  può  essere  determinata  dai  seguenti 
meccanismi. 

Deficit  congenito  di  alfa-l  antitripsina:  è quanto  si  verifica 
nei  casi  di  cosiddetto  enfisema  primitivo,  in  cui  il  rischio  di 
enfisema  viene  ad  aprirsi  allorché  il  deficit  enzimatico,  ge- 
neticamente presente  sin  dalla  nascita,  é superiore  a)  60% 
dei  valori  normali.  Il  fenotipo  normale  per  alfa-l  aniitrip- 
sina  (PiMM)  si  riscontra  nel  90%  circa  della  popolazione, 
presentando  una  concentrazione  sierica  corrispondente  a 
180-250  mg/dl.  Nel  restante  10%  sono  rilcvabili  valori  va- 
riamente più  bassi;  quelli  di  poco  al  di  sotto  della  norma 
riescono  in  genere  a superare  il  rischio;  le  situazioni  più 
avanzate  — quali  quelle  presenti  nei  fenotipi  PiZZ  (con 
valori  sierici  attorno  a 50  mg/dl)  — restano  senza  idonea 
copertura  protettiva  di  fronte  a possibili  attacchi  elastasici, 
per  cui  il  rischio  di  enfisema  é particolarmente  elevato. 

Deficit  antielastasico  relativo:  è la  situazione  che  ricorre 
nel  Amatore  (indipendentemente  dalla  presenza  di  uno 
stato  broncopatico)  e nei  soggetti  con  broncopatia  cronica 
conclamata.  In  entrambi  i casi  si  stabilisce,  a livello  bron- 
chioloalveolare,  un  persistente  reclutamento  di  neutrofìli  e 
di  macrofagi  con  notevole  rilascio  delle  corrispettive  cla- 
stasi  e di  ossidanti,  con  un  carico  che  supera,  in  eccedenza, 
le  possibilità  protettive  dello  schermo  antielastasico. 

Deficit  antielastasico  funziorxale:  anche  questa  eventualità 
ricorre  nei  fumatori  e nei  broncopatici  cronici,  sommandosi 
al  fattore  patogenetico  precedentemente  richiamato:  ne  é 
responsabile  l'eccedenza  di  radicali  ossidanti  rispetto  alle 
possibilità  di  copertura  dello  schermo  antiossidante.  Tale 
eccesso  determina  inattivazione  dell'alfa- 1-antitrìpsina.  che. 
pur  presente  in  concentrazioni  valide,  rimane  praticamente 
non  idonea  aH'esercizio  delle  sue  capacità  antielastasiche. 

A questi  differenti  po$.sibili  perturbamenti  neU'equilibrio 
protettivo  del  polmone  profondo  vi  è anche  da  aggiungere, 
quale  fattore  collaterale  patogenetico,  la  compromissione 
nella  resintesi  dell'elastina:  in  rapporto  all’usura  strutturale 
che  è alla  base  dcH'enfiscma  ò possibile  che  venga  a espri- 
mersi un  tentativo  di  riparazione  attraverso  una  resintesi 
dell'elastina:  é stato  dimostrato  che  questa  possibilità  viene 
a mancare  in  specie  nei  soggetti  fumatori,  associandosi  ai 
fenomeni  distruttivi  che  caratterizzano  l'enfisema  e accen- 
tuandone in  tal  modo  rirreversibilità. 

Nuove  prospettive  di  terapia 

Sulla  base  delle  attuali  interpretazioni  patogenetiche  si 
stanno  delineando  e affermando  nuove  prospettive  di  tera- 
pia dell'e.  p.,  intese  ad  assumere  un  ruolo  causale  nel  trat- 
tamento deH'affezione  e suscettibili  di  acquisire  ulteriori 
perfezionamenti  in  un  prossimo  futuro.  Esse,  ovviamente, 
non  escludono  l'impiego  doveroso  della  terapia  sintomatica 
tradizionale. 
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TAB.  I.  INQUADRAMENTO  DEGÙ  STATI  DI  IPERDI- 
STENSIONE  ALVEOLARE 

(Janoff,  1985) 


1 . Siati  di  iperdislensioDe  alveolare  semplice: 
congeniti 

acquisiti 

2.  Enfisema: 

oentracinare  (o  cenirolobulare) 
panadnare  (o  panlobulare) 
acinarc  (o  lobulare)  distale 

3.  Iperdistensione  polmonare  associata  a fibrosi 


Vùtmo  poimoitare  i il  territorio  pareochinule  posto  distalmente  al  broo* 
duolo  terminale;  secondo  alcune  nomeodaiure  esao  è anche  deno  U>buU> 
secondario,  essendo  il  tobtdo  primario  (o  lobulo  <our<oim)  il  territorio  pa- 
rendiimale  posto  distalmente  aU'uliima  diramazione  bronchiale  cartilaginea 
e.  quindi.  aO'imzio  della  caoalizzaziofle  bronchiolarc.  La  denominazione  di 
enfisema  ceninscmare,  panoanare.  acinare  distale  è pertanto  più  CMita  di 
quella  di  cenrrotoàulare,  panU^uiarr,  lobulare  distale,  che  si  trova  latora 
impiegata. 


I procedimenti  che.  in  tempi  recenti,  si  sono  affacciati 
alla  ribalta  della  terapia  deU'cnfìsema  sono  i seguenti. 

a)  Terapia  sostitutiva  con  alfa-1  antitripsina  umana:  è $pe> 
cialmente  indicata  nei  soggetti  con  basse  concentrazioni 
sieriche  dell'enzima.  Si  utilizza  Talfa-l  antitripsina  umana, 
per  infusione  venosa,  alla  dose  di  4 g,  da  ripetere  settima- 
nalmente, avendo  il  prodotto  un'emivita  di  5*ó  giorni.  Si 
sta  attualmente  cercando  di  modificare  la  molecola,  onde 
renderla  più  stabile  nei  confronti  di  un  eventuale  attacco 
inattivante  da  parte  di  ossidanti. 

b)  Farmaci  favorenti  la  sintesi  di  alfa-l  antitripsina:  il  da- 
nazolo  e,  più  di  recente,  lo  stanazolo  e il  lamoxifene  si  sono 
dimostrati  capaci  di  incrementare  la  sintesi  epatica  di  alfa-1 
antitripsina.  In  effetti,  il  maggior  rendimento  è,  per  il  mo- 
mento. offerto  dal  danazolo  (con  somministrazione  per  via 
orale  alla  dose  giornaliera  di  600  mg.  per  1 mese),  che. 
peraltro,  manifesta  risultati  molto  più  evidenti  e marcati 
nei  sesso  maschile  rispetto  a quelli  raggiungibili  nel  sesso 
femminile. 

c)  Impiego  di  sostanze  antiossidanti:  in  questo  senso  il 
medicamento  di  più  largo  giustificato  impiego  è la  N-ace- 
tilcistcina,  che  è in  grado  di  inattivare  numerosi  agenti  os- 
sidanti e di  favorire  la  biosintesi  del  glutatione.  Altri  prin- 
cipi medicamentosi,  a effetto  antiossidante,  entrati  nella 
pratica  sono  la  nimesulide  e la  dimetiltiourea. 

d)  Inibitori  delle  elastasi:  è un  gruppo  ancora  allo  studio 
che.  tuttavia,  lascia  intravedere  la  possibilità  di  prevenire  e 
trattare  la  malattia  nella  categoria,  indubbiamente  a rì- 
schio. dei  forti  fumatori.  Fra  gli  inibitori  proteici  molto 


promettente  sembra  l’E^n  C (peptide  derivato  dalla  Hi- 
rudo  medicinalis);  sono  attualmente  alio  studio  anche  ini- 
bitori elastasici  di  sintesi  che  potrebbero  vantaggiosamente 
ampliare  il  patrimonio  terapeutico  attualmente  disponibile 
per  il  trattamento  deU'enfisema. 

V.  PNEUMOPATIA  CRONICA  OSTRUTTIVA  (XII,  54);  PNEUMO- 
PATU  CRONICA  OSTRUTTIVA*. 
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ANTONIO  atASI 

Diagnostica  per  Inniagini 

La  diagnostica  per  immagini  contribuisce  in  modo  decisivo 
alla  definizione  dei  caratteri  morfologici  e funzionali  dell’e. 
p.  nella  pratica  clinica. 

Unitamente  a una  migliorata  documentazione  dei  segni 
già  noti  alla  radiologia  convenzionale,  si  sono  aggiunti,  ne- 
gli ultimi  15  anni,  i vantaggi  offerti  dalla  xerotomografia, 
dalla  medicina  nucleare  e dalla  T.  A.C.  Tratteremo  le  nuove 
possibilità  diagnostiche  deirtmoging  nel  contesto  di  un  in- 
quadramento anatomoclinico  ormai  consolidato. 

Enfisema  polmonare  con  ridotta  vascolarizzazione  (enfi- 
sema di  tipo  A o enfisema  propriamente  detto) 

Si  tratta  generalmente  di  enfisema  panlobulare,  a premi- 
nente localizzazione  basale,  caratterìzzato  da  povertà  va- 
scolare periferica  su  paziente  magro,  con  torace  allungato, 
dispnoico,  senza  cianosi  (pink  puffer  degli  AA.  di  lingua 
incese).  Virruiging  può  documentare  segni  statici  e segni 
dinamici  correlati  con  tale  patologia. 

1 . Segni  statici,  che  rivestono  tuttavia  anche  un  significato 
dinamico. 

a)  Dovuti  all’iperdistensione  degli  spazi  aerei:  sono  costi- 
tuiti essenzialmente  dalPìpcrtrasparenza  radiografica  e dalla 
presenza  di  bolle;  la  prima  sta  a indicare  Taumentata  quan- 
tità di  aria  e la  contemporanea  distruzione  del  disegno  pol- 
monare più  periferico,  di  natura  essenzialmente  vascolare; 
le  bolle  sono  definite  come  spazi  di  enfisema  circoscrìtti  di 
diametro  superiore  a 1 cm.  Se  nella  radiologia  convenzio- 
nale la  documentazione  di  queste  due  entità  anatomoradio- 
logiche  era  in  gran  parte  dipendente  dalla  qualità  dei  ra- 
diogramma e dalla  soggettiva  interpretazione  del  lettore. 


Fig.  1.  Ls  T.A.C.  documenia  in 
modo  obiettivo  i due  elementi 
fondamentali  della  semeiotica  ra- 
diologica dell’enlisema:  l'iperira- 
sparenza,  dovuta  a intrappola- 
mento  di  aria  ed  a riduzione  di 
flusso  ematico:  le  bolle,  che  risul- 
tano particolanneate  ben  definite 
nella  loro  sede,  estensione,  rap- 
porti. A sinistra,  enfisema  di  tipo 
A.  A destro,  enfisema  di  tipo  B 
(cfr.  testo). 
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R|.  2.  >4)  La  xerotomograiU.  prima  ancora  della  T.A.C..  ha  con* 
tnouito  in  modo  molto  convincente  alla  documentaziorw  deile  mi* 
nuscok  foemazioai  bolloie  sottopleuriche  (Meòr).  spesso  respon- 
sabili di  pneumotorace.  B)  la  T.A.C.  consente  una  eguale  docu- 
mentazione. unitamente  a una  perfetta  dimostrazione  di  piccole 
sacche  di  pneumotorace  assodate:  il  reperto  è prezioso  quale  con- 
tributo drasionale  per  un  eventuale  trattamento  chirurgico. 
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oggi  esse  sono  divenute  elementi  obiettivi  con  la  T.A.C. 
(fig.  1). 

Anche  il  concetto  di  «bolla»  è stato  superato,  in  un 
primo  momento,  dalle  possibilità  della  xerotomografìa  (fìg. 
2.  A)  c successivamente  dalla  stessa  T.A.C.  (fìg.  2.  B)\  è 
stato  infatti  adottato  il  termine  hieb  per  indicare  ognuno 
degli  spazi  di  enfisema  di  diametro  inferiore  a 1 cm.  a 
localizzazione  preferenzialmente  sottopleurìca,  general- 
mente responsabili  del  pneumotorace  spontaneo. 

Le  documentazioni  ottenibili  oggi  con  la  T.A.C.  a strato 
sottile  (sezioni  di  1 mm).  con  apparecchi  ad  alta  definizione 
e scansione  veloce,  risultano  talmente  rappresentative  della 
realtà  del  danno  anatomico  prodotto  anche  per  lesioni  di 
piccola  estensione,  da  risultare  convincenti  per  la  proposta 
di  una  nuova  semeiotica  radiologica  deirenfìsema. 

b)  Aspetti  legati  all'intrappolamento  di  aria  e all'au- 
mcnto  della  capacità  polmonare  totale:  cupole  diaframma- 
tiche abbassate  hno  all'inversione  della  convessità;  aumento 
deU'angolo  costofrenico  fino  a superare  i 90^;  incremento  e 
rappresentazione  quasi  caricaturale  dei  recessi  mediastinici 
(recesso  azygosesofageo,  finestra  aortopolmonare);  au- 
mento dei  Àametrì  toracici;  orizzontalizzazione  delle  co- 
stole  c slargamento  degli  spazi  intercostali;  arrotondamento 
e dislocazione  anteriore  dello  sterno;  inaemento  dello  spa- 
zio chiaro  retrostemale. 

Tutti  questi  segni  sono  facilmente  obiettivabiii  e di  grande 
importanza:  à molto  difficile  e poco  affidabile  una  diagnosi 
radiologica  di  e.  p.  in  assenza  dei  segni  sopra  ricordati, 
fatte  salve  le  forme  localizzate  oggi  ben  documentabili  con 
la  T.A.C. 

c)  Modificazioni  della  vascolarizzazione.  11  reperto  tipico 
è quello  delle  aumentate  resistenze  prccapillari,  che  può 
configurare  il  quadro  deiripertensione  di  tipo  arterioso: 
marcato  incremento  dì  calibro  dei  grossi  tronchi  ilari  del- 
rarterìa  polmonare  a fronte  di  rami  periferici  di  piccolo  ca- 
libro. sottili,  stirati,  rarefatti,  deviati;  dal  calibro  e distribu- 
zione dei  vasi  periferici  si  ottiene  una  mappa  dell'alterazione 
del  flusso  e della  sua  deviazione  verso  i territori  di  riserva 
funzionale,  o comunque  verso  i territori  indenni.  Il  concetto 
di  ridistribuzione  del  flusso  è legato  alla  moderna  lettura  fun- 
zionale dcirimmaginc  radiografica  statica  (fig.  3)  ed  ò con- 
fortato dalle  conferme  della  xerotomografia.  della  medicina 
nucleare,  dell'angio-T.  A. C.;  Tesperienza  acquisita  consente 
di  evitare  oggi  il  ricorso  all'angiopneumografia. 

L’uso  della  T.A.C.  consente  di  valutare  con  migliore  ac- 
curatezza. sul  piano  spaziale,  la  sede  e restensionc  delle 
lesioni  anatomiche  unitamente  al  danno  funzionale  corre- 
lato: ciò  facilita,  fra  l'altro,  la  pianificazione  di  un  even- 
tuale intervento  chirurgico  di  resezione  parziale. 

2.  Segni  dinamici:  sono  essenzialmente  correlali  con  la 
mobilità  delia  parete  toracica,  dei  diaframmi  e con  le  mo- 
dificazioni morfologiche  indotte  dairimrappolamento  di 
aria.  Il  radiogramma  standard,  ripreso  nelle  posizioni  di 
inspirazione  ed  espirazione,  à generalmente  sufficiente  a 
dimostrare  la  ridotta  escursione  diaframmatica  e della  gab- 
bia ossea,  rincTcmento  o la  persistenza  in  fase  espiratoria 
deU'ipenrasparenza  dei  territori  distrutti,  le  modificazioni 
di  calibro  delle  strutture  vascolari. 

Anche  l'analisi  deU’immagine  cardiaca  può  risultare  pre- 
ziosa per  cogliere  i segni  del  «cuore  polmonare»;  si  va  di- 
mostrando di  grandissima  affidabilità  la  valutazione  ecocar- 
diografìca  delle  cavità  c delle  pareti  cardiache  per  monito- 
rare  i danni  correlati  con  Tipertensione  polmonare. 

Enfisema  polmonare  con  accentuata  vascolarizzazione  (en- 
fisema di  tipo  B) 

U suo  substrato  aoatomopatologico  è generalmente  costi- 
tuito da  enfisema  centrolobulare:  lo  si  osserva  in  soggetto 

2778 


Digitized  by  Google 


ENFISEMA  POLMONARE 


Tig.  3.  A)  Ui  moderna  lei- 
tura  • funzionale»  dei  radio* 
gramma  Mandard  del  torace 
consente  di  ricavare,  dai  ri- 
lievi stana,  informazioni  di 
ordine  dinamico;  l’estrema 
riduzione  di  calibro  dei  vasi 
periferia  su  tutto  l'ambito 
di  sinistra  e nei  campi  me* 
dk>*inferiori  di  destra  è cor* 
relabilc  con  ridotta  perfu* 
siofte  dei  corrispondenti  ter* 
ntori  parcnchimali.  sede  di 
enfisema  di  grado  elevalo. 
Risulta  ben  irrorato  il  cam* 
po  superiore  di  destra:  la 


uual  cosa  corrisponde  al  re* 
auiamenio  di  un  territorio 
di  risers'a  funzionale.  E be- 
ne evidente  anche  il  marca- 
to incremento  di  calibro  dei 
tronchi  ilari  deU’artcna  poi* 
munure,  spia  di  una  iper* 

tensione  di  tipo  precapillare.  fi)  l.a  sontigrafia  perfusionale  conferma  con  molta  accuratezza  le  alterazioni  di  perfusione  dei  due 
polnsoni.  {Per  corttùa  del  Prof  F.  Pigonni.  Osp.  C.  Forlanini,  Roma). 


pletorico,  dispnoico,  cianotico,  bronchìtico  cronico  (blue 
bloater  degli  AA.  di  lingua  inglese).  Rientra  nel  quadro 
della  broncopneumopatia  cronica  ostruttiva  (v.  pneumopa* 
TIA  CRONICA  ostruttiva). 

Nel  quadro  radiologico  non  c’è  ipertrasparenza  polmo* 
nare  : ai  contrario  si  osserva  il  quadro  del  « polmone  sporco  • : 
mancano  i vistosi  segni  dcll’intrappolamento  d’aria,  i dia- 
frammi sono  modicamente  abbassati,  la  silhouette  cardiaca 
è di  tipo  adagiato  e mostra  spesso  ì segni  deiripenrofia 
destra;  coesistono  vistosi  i segni  della  bronchite  cronica;  il 
disegno  vascolare,  infine,  è accentuato  sia  agli  ili  che  in 
periferia. 

Quest 'ultimo  caratteristico  reperto  è legato  alla  lesione 
anatomica  centrolobulare.  che  consente  una  conservata  va- 
scolarizzazione (anche  se  inefAdente  ai  Ani  funzionali)  per 
«effetto  shunt»  fra  arteriole  terminali  e venule. 

Al  quadro  radiologico  del  «polmone  sporco»  contribui- 
scono anche  altri  elementi:  incrementata  vascolarizzazione 
sistemica  delle  arterie  bronchiali,  ispessimento  delle  pareti 
bronchiali,  zaffamento  dei  lume  dei  bronchi  da  parte  di 
secrezioni  mucopurulente,  presenza  (specie  nei  distretti  ba- 
sali) di  edema  interstiziale  sotto  forma  di  ispessimenti  set- 
tali. velatura  dei  proAli  vascolobronchiali.  comparsa  di  re- 
ticolazione da  Abrosi  interstiziale,  coesistenza  di  chiazzetie 
opache  di  tenue  densità  da  fcnrolai  di  Aogosi  intercorrente  e 
migrante. 

Alla  T.A.C.  il  reperto  è fortemente  dipendente  dal- 
l’entità dell’impegno  vascolare;  le  arce  dì  distruzione  pa- 
renchimale  risultano  sempre  di  limitate  dimensioni,  ma  nu- 
merosissime; spiccano  i segni  della  bronchite  cronica;  è 
spesso  presente  il  rilievo  del  «cuore  polmonare». 

All'indagine  scintigraAca  la  perfusione  risulterà  sempre 
più  conservata  rispetto  alla  ventilazione,  contrariamente  a 
quanto  si  osserva  nell’enfisema  di  tipo  A. 

Bibliografia 

Be^in  C.  J..  Muller  N.  L.  eial.,Am.  Rev.  Respir.  Dis..  1986.  Ii3. 

Bernadoc  P . Fromagci  J.  M..  Picnicci  F..  Apporlo  della  tomo- 
gratta  compuierizzata  nell'enfisema  polmonare.  Correlazioni  con 
i dan  dell  esplorazione  funzionale . in  AMiomamenit  m Radio- 
Ionio  ìoracKO.  VII.  3>-44  APC-SIRNlS.  Brescia  8-H  aprile 

Ptihcclh  (j. . Appunn  e schemi  dì  semeiotica  radiologica  del  torace, 
I^KI.  Medicai  Books.  Paicnno 

277') 


Pigonni  F..  Semeiotica  scintigrafica,  in  Respiratorio  apparato,  £n- 
ciclopedia  Medica  italiana,  XIII.  1987.  uSES.  Firenze,  col.  877. 

GiovAcauNo  reoicELU 

ENKEFALINE  (ENCEFALINE):  v.  MORHNOMiMEnci  pep- 
noi  (IX.  1929);  dolore*;  oppioidi  feitidi*. 

ENTERALE  NUTRIZIONE:  v.  nutrizione  enterale*. 


ENTERITE  REGIONALE;  v.  crohn.  morbo  di*. 
ENTERITI  ED  ENTEROCOLITI  [v.  voi.  V,  col.  2180] 

SOMMARIO 


Ealeriti  té  caterocoUti  acute  ■frltirr  (col.  2780);  Aspetti  genera- 
ti. - Nuovi  agenti  etioiogict:  batteri,  virus,  protozoi.  • Patogenesi.  • 
Quadri  clinici.  • Terapta  (col.  2784). 


Enteriti  ed  enterocoliti  Rotte  infettive 

Aspetti  generali 

Le  enteriti  e le  enterocoliti  acute  infettive  sono  ancora  una 
delle  più  importanti  cause  di  morbosità  e di  mortalità  in 
tutto  il  mondo,  con  8-10  milioni  di  deoessi/anno  distribuiti 
in  prevalenza  in  Asia.  Africa  e Sud  America.  Il  migliora- 
mento del  livello  igienico  generale  ha  invece  ridotto  le  fre- 
quenze di  molte  infezioni  intestinali  acute  nel  mondo  occi- 
dentale. 

Allo  stesso  tempo,  le  profonde  modiAcazioni  intervenute 
nel  mondo  industrializzato  sembrano  a loro  volta  causare 
nuove  infezioni.  Infatti:  1)  l’abitudine  di  larghi  strati  sociali 
allo  spuntino  rapido  ncU'intervallo  del  pranzo  con  cibi  pre- 
confezionali può  creare  nuovi  focolai  di  tossinfezioni  ali- 
mentari; 2)  l’aumento  della  vita  media  espone  a)  rischio  di 
infezioni  intestinali  acute  un  maggior  numero  di  soggetti 
anziani,  più  fragili  anche  da  un  punto  di  vista  ìmmunolo- 
gico;  3)  raumento  dei  soggetti  immunocompromessi,  come 
risultato  di  più  efficaci  polichemioterapie.  di  trapianti  d’or- 
gano e.  infine,  della  diffusione  deH’AlDS.  può  favorire  in- 
fezioni intestinali  da  germi  opportunisti  talora  a esito  le- 
tale; 4)  la  diffusione  dei  viaggi  in  paesi  in  via  di  sviluppo, 
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dove  molte  infezioni  sono  endemiche,  espone  un  crescente 
numero  di  soggetti  al  rischio  della  «diarrea  del  viaggia- 
tore »;  5)  l'uso  sempre  più  diffuso  di  antibiotici  a largo  spet- 
tro modifica  la  microflora  intestinale  e crea  le  premesse  per 
lo  sviluppo  delle  forme  pscudomembranose  da  Clostridium 
difficile',  6)  rimpiego  abituale  e prolungato  di  antagonisti 
dei  recettori  Hi.  riducendo  o alMlendo  la  secrezione  ga- 
strica. elimina  uno  dei  maggiori  poteri  di  difesa  alla  pene- 
trazione di  germi  nel  lume  intestinale;  se  poi  si  associano 
disturbi  motori  (sclerodermia,  pseudostruzione  intestinale 
idiopatica,  neuropatia  diabetica)  o anatomici  (divcrticolosi 
digiunale,  anse  cieche  chirurgiche,  ostruzioni),  può  verifi- 
carsi una  rapida  moltiplicazione  batterica  con  relativa  sin- 
drome da  contaminazione. 

Nuovi  agenti  enologici:  batteri,  virus,  protozoi 
I batteri  più  frequentemente  in  causa  nelle  diarree  infettive 
acute  sono  ancora  i vari  ceppi  di  Escherichia  coli,  seguiti  da 
salmonclic  c shigcllc.  mentre  solo  in  alcune  regioni  del- 
TAfrica  e dcU'Asia  il  vibrione  del  colera  è tutt’ora  causa 
rilevante  di  morbosità  e di  mortalità.  NeH'ultimo  decennio, 
tuttavia,  un  ruolo  .sempre  più  importante  è stato  svolto  dai 
microrganismi  dei  generi  Campylobacter  e Yersinia. 

Noti  da  oltre  70  anni  in  medicina  veterinaria,  ma  fino  al 
1972  praticamente  sconosciuti  come  causa  di  patologia 
umana,  i batteri  del  genere  Campylobacter  (v.  campylo- 
BACTEt  GENtaE*)  sono  Stati  sempre  più  frequentemente  se- 
gnalati come  responsabili  di  infezioni  intestinali  acute  sia 
nelle  aree  industrializzate  che  nei  paesi  in  via  di  sviluppo. 
Così,  ad  cs.,  nel  1985  sono  stati  considerati  gli  agenti  etio- 
logici  più  spesso  responsabili  di  diarrea  infettiva  nel  Regno 
Unito,  mentre  dal  1979  costituiscono  le  più  frequenti  cause 
di  focolai  diarroici  di  orìgine  idrica  negli  U.S.A.  dopo 
Giardia  lamblia.  Frequentemente  in  causa  nella  sindrome 
della  diarrea  del  viaggiatore,  questi  microrganismi  sono 
spesso  responsabili  di  enterocoliti  nei  pazienti  immunode- 
pressi.  Tra  le  specie  enteropatogenc  nell’uomo,  ricordiamo 
C.  iejuni,  di  gran  lunga  più  frequente.  C.  fetus  e C.  coli. 

Isolato  dalle  feci  neH’l-2%  di  soggetti  asimomatici.  C. 
jejuni  si  trasmette  abitualmente  per  via  fecale  da  animali  o 
soggetti  infetti,  spesso  attraverso  la  mediazione  di  latte  o 
acqua  contaminati.  Agisce  per  lo  più  con  meccanismo  in- 
vasivo. entrando  in  circolo  dopo  aver  attraversato  la  mucosa 
enterica  o,  più  raramente,  con  meccanismo  tossico,  produ- 
cendo una  enterotossina  e una  citotossina.  Predilige  il  di- 
giuno e Pileo.  ma  in  alcuni  casi  può  coinvolgere  anche  il  co- 
lon. Dopo  un  periodo  d'incubazione  variabile  dalle  36  h al 
10  giorni,  l'infezione  acuta  da  C.  jejuni  esordisce  con  una 
sindrome  di  tipo  influenzale  seguita  rapidamente  da  diarrea 
a volte  ematica,  dolori  addominali  e febbre,  che  durano  da 
pochi  giorni  a qualche  settimana.  Negli  ospiti  immunocom- 
promessi  Tinfezìone  tende  spesso  a cronicizzarsi.  Si  ricorda 
che  Campylobacter  pilori  è stato  recentemente  inquadrato 
nel  genere  Helicobacter  (v.  helicobacter  oeneiie*). 

Negli  ultimi  anni  hanno  ricevuto  particolare  attenzione  le 
infezioni  enteriche  causate  da  Yersinia  enterocolitica  e dalla 
molto  più  rara  Yersinia  pseudotuberculosis  (v.  versinia  ge- 
nebe).  1 loro  serbatoi  naturali  sono  ^i  animali  selvatici, 
specie  gli  uccelli,  e l'uomo  si  infetta  mangiando  cibi  conta- 
minati dagli  animali  infetti  o anche  per  trasmissione  diretta 
animale-uomo  o uomo-uomo.  La  malattia  si  manifesta  in 
casi  sporadici  o in  piccoli  focolai  piuttosto  che  con  epide- 
mie. Predilige  l'ileo  terminale,  con  ulcerazioni  multiple 
delle  placche  del  Peyer  e con  necrosi,  dando  un  quadro 
dinico  pseudoappcndicolarc  e.  nel  50%  dei  casi  un  quadro 
setticemico  con  localizzazioni  extraintestinali.  Condizioni 
predi^nenti  sono  l’emocromatosi.  la  talassemia  major. 


l'cmosidcrosi  cd  il  sovraccarico  accidentale  di  ferro.  Il  mi- 
crorganismo utilizza  infatti  i siderofori  già  di  nonna  pre- 
senti nel  lume  intestinale  per  legare  il  ferro  necessario  al 
suo  metabolismo  c alla  sua  moltiplicazione,  contrastato  in 
questo  dalle  proteine  ospiti.  Anche  la  desferriossamina, 
impiegata  in  terapia  per  legare  il  ferro  in  eccesso,  ò utiliz- 
zata dal  badilo  come  sideroforo  e può  quindi  predisporre  a 
sua  volta  all’infezione. 

Noto  da  oltre  un  dnquantennio,  sia  pure  con  la  denomi- 
nazione, oggi  abbandonata,  di  Bacillus  difficile  (denomina- 
zione dovuta  alle  abituali  difficoltà  di  isolamento),  nell’ul- 
timo  decennio  Clostridium  difficile  ha  ricevuto  nuova  atten- 
zione quale  agente  più  frequentemente  in  causa  nelle  forme 
di  enterocolite  pseudomembranosa  da  antibiotici.  È uno 
sporigeno  che  resiste  a lungo  neU'ambiente  contaminato  da 
soggetti  infetti,  come  nelle  corsie  o nelle  suppellettili  ospe- 
daliere. È presente  nel  2-3%  dei  soggetti  adulti  sani  e nel 
90-100%  dei  pazienti  con  diarrea  secondaria  ad  antibioti- 
coterapia.  quando  sia  presente  nelle  feci  la  tossina  spedfica 
(solo  nel  20%  in  assenza  di  tossina).  Clostridium  difficile 
produce  almeno  4 tossine,  di  cui  quelle  sicuramente  impli- 
cate nella  genesi  della  diarrea  associata  all'uso  di  antibiotici 
sono  la  tossina  A,  enterotossica,  e la  B.  citotossica.  La  A 
produce  solo  modeste  lesioni  della  mucosa  enterocolica. 
ma  si  associa  sempre  alla  B.  di  cui  sembra  potenziare  l'ef- 
fetto. e che  è responsabile  invece  delLessudato  pseudo- 
membranoso (v.  anche:  closthidìum  genere*). 

Negli  ultimi  anni,  il  miglioramento  delle  tecniche  diagno- 
stiche di  laboratorio,  con  la  maggiore  diffusione  della  mi- 
croscopia elettronica,  le  prove  immunoenzimatiche.  Pag- 
^utinazionc  al  latice  e la  gel-elettroforesi  su  poliacrilamide 
(PAGE),  ha  consentito  di  dimostrare  l'origine  virale  di 
molti  casi  di  enterocolite  acuta.  Si  è in  tal  modo  accertato 
che  un  ruolo  ctiologico  sempre  più  rilevante  è svolto  dai 
rotavirus  (v.),  la  più  frequente  causa  di  diarrea  infettiva  in 
paesi  industrializzati  nei  bambini  di  età  compresa  tra  i 6 
mesi  ed  i 2 anni,  ma  non  rara  anche  nella  popolazione 
adulta.  Sono  virus  a RNA  che  causano  imponenti  diarree 
con  mortalità  complessiva  valutata  a circa  un  milione  di 
casi  l'anno  (soprattutto  nei  Paesi  in  via  di  sviluppo).  La 
necessità  di  fornire  una  protezione,  specie  in  età  pediatrica, 
nei  confronti  dei  rotavirus.  ha  trovato  una  inizile  risposta 
in  un  vaccino  orale,  peraltro  ancora  scarsamente  commer- 
cializzato e di  efficacia  dubbia.  Altri  virus  frequentemente 
responsabili  di  diarrea  infettiva  sono  gli  adenovirus,  tipi  40 
e 41  (dal  6 al  15%  dei  casi),  coronavirus,  astrovirus,  cito- 
megalovirus  (specie  nei  soggetti  immunodepressi).  e.  in- 
fine, l'agente  di  Norwalk.  Quest'ultimo,  il  primo  ad  essere 
isolato  in  corso  di  enterite  ne)  1972.  è più  frequente  negli 
adulti  e può  causare  andie  piccole  epidemie  da  consumo  di 
acqua  e di  cibi  contaminati  (v.  norwalk  virus*). 

Malgrado  la  Giardia  lamblia  sia  stata  identificata  già  da 
molto  tempo  come  possibile  causa  di  infezione  intestinale, 
nell'ultimo  decennio  questo  protozoo  ha  ricevuto  nuova 
attenzione,  non  solo  perché  causa  l’infezione  da  protozoi 
più  diffusa  nel  mondo,  sia  nelle  aree  temperate  che  tropi- 
cali, ma  anche  perché,  localizzandosi  in  vìa  prevalente  nella 
mucosa  digiunale,  può  causare  sia  episodi  diarroici  acuti 
che  una  sindrome  cronica,  con  deficit  di  disaccaridasi  e ma- 
lassorbimento.  Il  sistema  immunitario  svolge  un  ruolo  di- 
fensivo assai  importante,  tanto  che  nell’ospite  non  immu- 
nocompromesso  il  protozoo  viene  eliminato  con  meccani- 
smo sia  anticorpale  che  cellulomediato  e,  inoltre,  esso  si 
impianta  più  facilmente  nelle  ipogammaglobulinemie  e nelle 
sindromi  da  immunodeficienza  acquisita.  Si  trasmette  tra- 
mite acqua,  cibi  o per  contatto  interumano  diretto  e sono 
frequenti  i portatori  asintomatici  specie  nelle  aree  endemi- 
che. La  diagnosi  si  ottiene  con  l'isolamento  di  cisti  o trofo- 
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zoiti  nelle  feci  o anche  isolando  i trofozoiti  dall'aspirato 
duodenale  o dalla  mucosa  digiunale. 

Patogenesi 

Vengono  abitualmente  ammessi  2 principali  meccanismi 
patogenetici  nelle  infezioni  intestinali:  un  meccanismo  non 
invasivo  ed  un  meccanismo  invasivo/distruttivo. 

Nel  meccanismo  non  invasivo,  medialo  da  tossine,  la  lo- 
calizzazione prevalente  è il  tenue  prossimale,  con  un  qua- 
dro clinico  di  diarrea  acquosa  c assenza  di  leucociti  nelle 
feci:  gli  agenti  ctìologici  più  spesso  responsabili  sono  Vihrio 
cholerae,  Escherichia  coli  cnierotossigeno  (ETEC)  con  le 
due  tossine  termolabile  e termostabile  (LT  ed  ST).  G.  /nm- 
Mia,  rotavinis  e virus  di  Norwalk. 

Nel  meccanismo  invasivo/distruttivo,  in  cui  svolgono  un 
ruolo  importante  alcuni  mediatori  chimici  deirinfiamma* 
zione.  quali  le  prosiaglandine,  è coinvolto  in  modo  parti- 
colare il  colon  e si  ha  una  sindrome  dissenterica  con  sangue 
e leucociti  nelle  feci;  gli  agenti  ctiologici  più  frequente- 
mente in  causa  sono  shigelle,  E.  co/r  entcroinvasivo(ÈIEC), 
Salmonetla  enteritidis,  forse  C difficile  c probabilmente 
C jejuni,  Vibrio  parahemolyticus,  Vihrio  mimicus  ed  infine 
Entamoeha  histolyùca. 

Agiscono  pure  con  meccanismo  invasivo/pencirante,  con 
danno  della  superfìcie  epiteliale  e ridotto  a.ssorbimenio  di 
liquidi.  5.  typhi  c Y,  enierocolitica,  con  un  coinvolgimenio 
prevalente  del  tenue  distale  e con  una  sindrome  di  tipo 
setticemico;  nelle  feci  sono  abitualmente  presenti  mononu- 
clcati. 

Quadri  clinici 

La  diarrea  infettiva  acuta  si  manifesta  con  due  principali 
sindromi:  la  diarrea  infettiva  acquosa  e la  sindrome  dissen- 
terica. rispettivamente  corrispondenti  alle  due  possibilità 
patogenetiche  sopra  riportate.  Nella  prima  manca  spesso  la 
febbre  e le  feci  sono  liquide,  chiare,  con  fiocchi  di  muco  ed 
assenza  di  leucociti  c di  sangue  (infezioni  da  V.  cholerae, 
ETEC.  EPEC  \E.  coli  entcropatogenu),  G.  lamblia,  rota- 
virus.  alcune  specie  di  salmonelle  e di  shigelle.  tossinfezioni 
alimentari).  Le  manifestazioni  generali  sono  in  genere  ri- 
conducibili allo  stato  di  disidratazione  che  alcune  di  queste 
forme  comportano. 

Nella  sindrome  dissenterica  invece,  l'inizio  à brusco,  con 
febbre  elevata,  diarrea  con  presenza  abituale  di  sangue  e 
leucociti  r>elle  feci  e gravi  manifestazioni  generali  anche 
indipendenti  dalla  disidratazione  (cfr.  infezioni  da  shigelle. 
salmonelle.  EIEC,  Campylobacter,  C/ostridium  difficile). 
Quadri  clinici  particolari  tali  da  meritare  una  trattazione 
separala  sono:  la  diarrea  del  viaggiatore  e l'enterocolite 
pseudomembranosa  acuta  da  antibiotici. 

l.  Diarrea  del  viaggiatore.  - Ogni  anno  più  di  250  milioni 
di  persone  attraversano  le  frontiere  nazionali  c spesso,  sia 
pure  con  una  frequenza  globalmente  mal  valutabile,  pre- 
sentano una  sindrome  diarroica  acuta  che  si  manifesta  en- 
tro 14  giorni  dairarhvo.  specie  per  i viaggi  da  zone  tempe- 
rate o fredde  verso  arce  tropicali  con  bassi  livelli  igicnico- 
sanitari.  Il  rischio  appare  maggiore  per  i soggetti  giovani 
rispetto  agli  anziani,  forse  per  una  immunità  acquisita  da 
questi  ultimi  dopo  precedenti  infezioni  o per  una  differenza 
nelle  abitudini  alimentari. 

La  malattia  inizia  bruscamente  con  dolori  addominali  e 
diarrea  acqui)vi  con  .Vfi  evacuazioni  nelle  24  h;  possono 
usMK'iarsi  astenia,  nausea,  anoressia  e febbre.  La  malattia 
dura  dai  2 ai  5 giorni 

1 ra  gii  agenti  iniettivi  sicuramente  responsabili  troviamo 
al  primo  posto  i ceppi  cntcroiossigem  di  E.  coli  (dal  40  al 
7u"..  dei  casi)  o,  mollo  piu  raramente,  i ceppi  enicroinva- 


sivi;  nei  restanti  casi  possono  essere  in  causa  di  volta  in 
volta  salmonelle,  shigelle.  C.  lamblia,  E.  histolytica,  rota- 
virus,  virus  di  Norwalk,  enierovirus  e microrganismi  del 
genere  Campylobacter  (v.  viagoiatore,  diarrea  dei.). 

2.  Enterocolite  pseudomembranosa  acuta  da  antibiotici.  • 
Fino  ai  1970  si  riteneva  che  rentcrocoiite  pseudomembra- 
nosa fosse  abitualmente  legata  all'azione  dello  stafilococco 
aureo,  facilitato  nella  sua  moltiplicazione  c virulenza  da  un 
precedente  o contemporaneo  impiego  degli  antibiotici  a 
queU'epoca  più  usati,  cioè  tetracicline,  cloramfenicolo  e 
neomicina.  La  successiva  sintesi  dì  nuovi  antibiotici  e sul- 
famidici a largo  spettro  d'azione  ha  modificato  questo  orien- 
tamento iniziale  c oggi  si  ammette  che  tutti  gli  antibiotici, 
nessuno  escluso,  possono  favorire  l'insorgere  della  malattia 
(ma  quelli  più  frequentemente  implicati  sono  la  clindami- 
Cina,  la  lincomicina,  quindi  l ampicillina  e alcune  cefalospo- 
rine);  inoltre  è ormai  del  tutto  acquisito  che  l'agente  pato- 
geno più  spesso  responsabile  ò Clostridium  difficile  (v.  clo- 
STRiDUiM  GENERE*).  PcF  anni,  infine,  si  era  ritenuto  che  la 
malattia  potesse  coinvolgere  sia  il  tenue  che  il  colon,  men- 
tre più  recentemente  si  è osservato  un  pressoché  esclusivo 
interessamento  colico.  Forse  in  questa  variazione  svolge  un 
ruolo  anche  l'impiego  abituale  della  coloscopia  come  mezzo 
diagnostico  di  routine,  oltre  alla  migliore  conoscenza  del- 
reliopatogencsi  della  malattia. 

Le  lesioni  anatomiche  sono  per  lo  più  diffuse,  ma  non 
raramente  zonali,  con  frequente  risparmio  del  retto,  e pos- 
sono variare  da  una  semplice  condizione  di  congestione  ed 
edema  della  mucosa  colica,  con  aspetto  di  colite  aspecifìca, 
a una  spiccata  fragilità  della  stessa,  con  facile  sanguinabilità 
al  contatto  c microulcerazioni.  In  quest'ultimo  caso,  il  qua- 
dro è del  tutto  sovrapponibile  a quello  della  rettocolite  ul- 
cerativa idiopatica,  fino  a presentarsi,  nelle  forme  più  gravi, 
con  le  caratteristiche  pseudomembrane,  cioè  con  placche 
bianco-giallastre  tendenti  alla  confluenza,  costituite  da  fi- 
brina. muco,  leucociti  c accompagnate  ad  un  interessa- 
mento flogistico  della  lamina  propria. 

In  stretto  rapporto  con  le  alterazioni  anatomiche  varia 
anche  il  quadro  clinico,  che  può  esordire  da  pochi  giorni  a 
qualche  settimana  dalla  terapia  antibiotica  con  una  sem- 
plice diarrea  rapidamente  aulolimitantesi  con  la  sospen- 
sione dell'antibiotico,  fino  a forme  di  diarrea  mucoematica 
particolarmente  grave  che  può  a sua  volta  complicarsi  con 
megacolon  tossico  e perforazione.  Se  non  specificamente 
trattata,  la  malattia  porta  a morie  il  20%  dei  casi. 

L'isolamento  di  C.  diffìcile  è indicativo  per  la  diagnosi, 
che  necessita  comunque  di  conferma  con  la  dimostrazione 
delle  tossine  specifiche  nelle  feci  del  paziente.  La  difficoltà 
di  questi  ultimi  reperimenti,  che  comunque  richiedono  al- 
cuni giorni,  rende  ragione  del  perché  la  diagnosi  e la  stessa 
terapia  vengano  ancora  per  lo  più  impostate  sulla  base  dei 
soli  rilievi  clinico-endoscopìci.  Per  ovviare  a questo  incon- 
veniente e per  consentire  almeno  un  orientamento  rapido 
iniziale  è stato  recentemente  commercializzato  negli  Stati 
Uniti  un  test  per  il  rilevamento  di  C.  difficile  nelle  feci  in 
Mi  min  (Clostridium  difficile  test  » CDT). 

Terapia 

La  terapia  delle  enteriti  c delle  enterocoliti,  più  che  sulla 
eradicazìonc  degli  organismi  infettanti,  si  basa  sul  tratta- 
mento reidratantc  di  sostegno  che.  a seconda  dei  casi, 
potrà  essere  attuato  per  via  orale  o per  vìa  parentcralc.  La 
soluzione  più  idonea  ed  efficace,  sia  in  età  pediatrica  che 
negli  adulti,  è quella  consigliala  dall'Organizzazione  Mon- 
diale della  Sanità  (soluzione  reidraiante  orale  o ORS). 
che  ha  la  seguente  composizione:  NaCl  3.5  g/l  (Na*  6() 
miiKil/I);  NaHCO,  2.5  g/l  (HCO,  30  mmolfl);  KC  1.5  g/l 
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(K*  20  mmol/l);  giicoso  20  g/1  (IM  mmol/l).  Nei  casi  più 
gravi  o quando  si  associ  anche  il  vomito,  è indispensabile 
l’impiego  della  via  parentcralc  con  la  somministrazione 
e.  V.  di  Ringer  lattaio  o delle  analoghe  soluzioni  DACCA 
e DTS  (soluzione  per  il  trattamento  della  diarrea). 

La  terapia  specifica  con  antibiotici  trova  l'abituale  osta- 
colo della  non  rapida  identificazione  dell’agente  responsa- 
bile. Essa  va  pertanto  riservata  ai  casi  di  sicura  identifica- 
zione e quando  le  manifestazioni  cliniche  abbiano  una  mag- 
giore gravità  e durata,  di  regola  nella  sindrome  da 
a^ntaminazione  batterica  del  tenue  c nella  spruc  tropicale. 
Accanto  a tutta  la  serie  di  antibiotici  già  noli,  che  hanno 
peraltro  uno  spettro  d’azione  incompleto,  ricordiamo  un 
nuovo  derivato  chinoionico,  la  ciprofloxacina,  che  è attiva 
non  solo  sulle  Enierohacteriaceae,  ma  anche  su  C.  jejuni,  Y. 
enierocoUtica  e V.  cholerae  e che,  creando  scarse  resi- 
stenze. rappresenta  al  momento  attuale  uno  dei  chemiote- 
rapici più  idonei  per  il  tratlamenio  generico  delle  enteriti 
cd  enterocoliti  batteriche. 

La  terapia  sintomatica  con  antidiarroici  è nella  maggior 
parte  dei  casi  da  proscrivere,  perché,  bloccando  la  peri- 
stalsi. si  ottiene  un  ritardo  neH'eliminazione  del  germe  in 
causa  e si  rischia  di  facilitare  l'insorgenza  di  ileo  peristaltico 
o di  mcgacolon  tossico  quando  già  esista  una  flogosi  inte- 
stinale transmurale 

Il  trattamento  àcW'ttuerocoUte  psfudomembranosa,  « ar- 
ticola su  alcuni  provvedimenti  essenziali:  sospensione  im- 
mediata dell’antibiotico  in  causa;  rìequilibrio  idroelettroli- 
tico; somministrazione  della  vancomicina  al  dosaggio  di 
2 g/d/f  prr  OS  o per  via  sistemica,  proseguita  relativamente 
a lungo  per  il  rischio  di  incompleta  cradicazionc  e di  reci- 
dive a breve  termine.  Il  metronidazolo  c la  colcstiramìna 
trovano  limitalo  impiego  nelle  forme  resistenti  alla  vanco- 
micina. Recentemente  si  è dimostrata  efficace  la  ciproflo- 
xacina per  OS  (Lettaw.  1988;  Maggiolo  ef  al. , 1989). 

Nella  diarrea  del  viaggiatore  la  molteplicità  dei  pos.sibili 
agenti  ettologici,  la  presenza  endemica  di  ceppi  resistenti  di 
£.  coli,  la  breve  durata  della  malattia,  rendono  poco  utile 
un  trattamento  antibiotico,  cosicché  la  terapia  può  essere 
contenuta  nelle  abituali  norme  di  digiuno,  rcidratazionc  c 
riposo.  11  trattamento  antibiotico  va  riservato,  invece,  a 
quella  minoranza  di  casi  (1%  circa)  con  diarrea  protratta 
per  qualche  settimana  in  cui  si  profila  il  rischio  di  una  sprue 
tropicale.  Più  dibattuto  cd  ancora  irrisolto  ò il  problema 
della  profllassi  (e  della  sua  utilità)  che  è stato  affrontato 
proponendo  di  volta  in  volta  l’uso  della  iodocloridrossichi- 
nolina  non  più  commercializzata  in  Italia  perché  neurotos- 
sica, della  neomicina  (2g/die)  e della  doxiciclina  (100 
mg/die),  che  appare  molto  efficace  nel  prevenire  le  infe- 
zioni da  ceppi  non  resistenti  di  E.  coli. 
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ENTEROVIRUS  GENERE 

11  genere  Erìterovirus  appartiene  alla  famiglia  Picomavirì- 
due  (V.  picoRNAviRus)  6 Comprende  virus  ad  habitat  intesti- 
nale che  parassitano  l’uomo  c gli  animali.  Gli  enterovirus 
umani  sono  suddivisi  in  4 specie,  la  maggior  parte  delle 
quali  è composta  di  numerosi  tipi,  distinguibili  fra  loro  per 
le  diverse  caratteristiche  antigeniche.  Esiste  inoltre  un  pic- 
colo gruppo  di  enterovirus  non  classificati  (lab.  I).  Le  ca- 
ratteristiche strutturali  e chimicofìsiche  degli  enterovirus 
sono  esposte  nella  tab.  IL 

Il  ciclo  infettivo  degli  enterovirus  inizia  con  l'adsorbi- 
mento dei  vinoni  alla  cellula  tramite  l’interazione  di  speci- 
fici recettori  cellulari,  di  natura  glicolipoprotcica.  con  com- 
ponenti del  capside  virale  situali  soprattutto  nelle  proteine 
strutturali  VPl  e VP4.  Il  genoma  virale  comincia  a essere 
liberato  dal  capsidc  durante  il  processo  di  penetrazione  dei 
vinoni  e,  una  volta  entrato  airinicmo  della  cellula,  tutta  la 
replicazione  si  svolge  nel  citoplasma;  le  funzioni  del  nucleo 
non  sono  necessarie  poiché  ^i  enterovirus  si  replicano  an- 
che in  cellule  anucleate  con  ciiocalasina  B.  Alla  termina- 
zione 5’  l’RNA  genomico.  che  è infettante,  è covalente- 
mente legato  alla  proteina  strutturale  VPg.  un  peptidc  di 
picaìie  dimensioni  (20-25  aminoacidi),  mentre  alla  termi- 
nazione 3’  è poliadcnilato  per  la  presenza  di  60*70  residui  di 
adenina.  Dopo  l'esposizione  nel  citoplasma  della  cellula 


TAB.  1.  CLASSmCAZIONE  DEGÙ  ENTEROVIRUS 
UMANI 


Sf«eic  Numero  di  tipi 


PoHovirus 

3 

Coxsackies'irus 

gruppo  A 

23 

gruppo  B 

6 

Eebuvirus 

32 

Virus  delJ'epaiite  A 

I 

Virus  non  classificali 

4 

TAB.  IL  CARATTERISTICHE  DEGÙ  ENTEROVIRUS 


Dimensioni 

' 26-34  nm 

Morfologia 

; Simmetna  icosacdrica 

Numero  dei  capsomeri 

Numero  di  proletr^  capsidiche 

I 5 (VPl.  VP2.  VP3.  VP4.  VPg) 

Acido  nucleico 

; RNA  monocatenario  lineare 
(7.5  X uy  nuclcotidi)  a pola- 
1 rìtà  positiva 

Pcricapsidc 

i A-sscntc 

Densità  in  cimuro  di  cesio 

1 1.32-1.34  glcm' 

Emagglutinazionc 

' Coxsackievirus  B ed  alcuni 
1 echovirus  agglutinano  critro- 
1 citi  umani  di  gruppo  0 

Reazione  a: 

temperatura 

Stabili  a temperatura  ambiente. 

l Inattivati  a 50  “C 

variazioni  di  pH  1 Stabili  fra  pH  3 e 9 

\ 

solvcntideiIipidi(alcol. etere,  j Resistenti 
cloroformio)  i 
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infetta,  circa  la  metà  delle  molecole  di  RNA  genomico 
perde  la  proteina  VPg  e funziona  da  RNA  messaggero 
(RNA  a polarità  positiva)  monocistronico,  traducendo  un 
unico  grande  peptide  (poliproteina)  che  funziona  pre- 
cursore delle  singole  proteine  virali  strutturali  e non  strut- 
turali (RNA-polimerasi.  proteasi)  le  quali  vengono  liberate 
per  digestione  della  poliproteina  in  siti  specifici  da  parte  di 
proteasi  cellulari  e della  proteasi  virale.  L’altra  metà  delle 
molecole  di  RNA  genomico  mantiene  il  legame  con  la  pro- 
teina VPg.  necessaria  per  la  replicazione  dell'RNA  virale,  e 
inizia  il  processo  di  replicazione,  utilizzando  l’RNA-poli- 
merasi  virus-specifica  appena  sintetizzata  nella  fase  prece- 
dente. L'RNA  virale  viene  sintetizzato  da  una  forma  repli- 
cativa bicatenaria  che  produce  prima  molecole  di  RNA  a 
polarità  negativa,  complementari  all’RNA  genomico.  e da 
queste,  in  seguito,  le  molecole  di  RNA  a polarità  positiva 
che  seguirà  il  suo  doppio  destino  di  RNA  messaggero  virale 
c di  RNA  genomico  della  progenie  virale.  Quest’ultima  si 
forma  per  assemblaggio  dei  vinoni,  che  vengono  liberati,  al 
termine  del  ciclo  infettivo,  per  lisi  delle  cellule  infette. 

Gli  enterovirus  sono  ampiamente  presenti  nella  popola- 
zione umana  in  tutto  il  mondo  e la  loro  diffusione  è in 
relazione  alle  condizioni  igieniche  e socioeconomiche.  Ciò 
dipende  dal  fatto  che,  sia  durante  le  infezioni  inapparenli. 
sia  durante  le  malattie  da  enterovirus,  anche  a prevalente 
sintomatologia  cxtraintestinale  (neurologica,  respiratoria, 
cardiaca),  i virus  vengono  escreti  in  abbondanza  con  le  feci 
e trasmessi  tramite  il  circuito  orofecale.  Non  sono  escluse, 
però,  anche  altre  vie  di  trasmissione,  come  la  via  respira- 
toria e il  trasporto  da  parte  delle  mosche  c altri  insetti. 
Poliovirus,  coxsackievirus  B.  echovirus  ed  enterovirus  non 
classificati  crescono  in  colture  di  cellule  umane  e di  rene  di 
scimmia,  produccndo  un  evidente  effetto  citopatico,  men- 
tre buona  parte  dei  coxsackievirus  A non  cresce  bene  in 
vitro  e si  riproduce  soltanto  per  inoculazione  al  topolino 
neonato. 

Il  virus  deH’epatite  A è un  enterovirus  che  ha  sviluppato 
uno  spiccato  epatotropismo  e ha  tutte  le  caratteristiche 
strutturali,  molecolari  e chimicofìsiche  di  questi  virus,  ec- 
cetto una  maggiore  termoresistenza:  infatti  mantiene  l'in- 
feiiiviià  se  riscaldato  a 60 'C  per  12  h e viene  inattivato 
soltanto  da  temperature  superiori  a 85  "C.  Il  virus  dell’epa- 
tite A infetta  sperimentalmente  varie  specie  di  scimmie 
(scimpanzé,  macachi,  piccole  scimmie  sudamericane)  e re- 
centemente è stato  isolato  e propagato  in  colture  di  cellule 
umane  e di  scimmia,  utilizzando  direttamente  gli  estratti 
fecali  dei  pazienti.  Al  contrario  degli  altri  enterovirus.  il 
virus  dell'epatite  A non  produce  lesioni  alle  cellule  infette 
e la  sua  crescita  viene  determinata  riconoscendo  gli  anti- 
geni virali  con  la  reazione  di  immunofluorescenza.  La  pos- 
sibilità di  coltivare  in  vitro  il  virus  deU'epatiie  A apre  la  via 
all'allestimento  di  un  vaccino  specifico.  Esso  può  essere 
ottenuto  per  mutagenesi  attenuando  la  virulenza  del  virus 
ed  eliminando  il  suo  epatotropismo.  oppure,  tramite  le  tec- 
niche del  DNA  ricombinante,  inserendo  nel  genoma  dei 
ceppi  vaccinali  attenuati  di  poliovirus  i segmenti  del  ge- 
noma del  virus  deirepatite  A codificanti  gli  antigeni  che 
inducono  anticerpi  neutralizzanti. 

V.  picoRNAViRus  (XI.  1931);  v.  anche:  coxsackiosi  (IV, 
1281);  coxsACKKWi*;  E(H0  virus  (V,  739);  echovirus*; 

EPATTTF-  DA  VIRUS*;  POUOM1FI.ITE. 
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Errata-eorrige 

I rimarvdi  posti  in  fondo  alla  voce  (col.  2230)  sono  sbagliati:  /eg> 
gasi:  V.  ARTERIE:  cardiochirukcu;  poumem:  protesi  cardiachf; 
PNOIESJ  VASCXitARl. 
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BIOCHIMICA 
Eozimi  nella  celiala 

Al  fine  di  determinare  l'attività  catalitica,  sia  di  singoli  en- 
zimi. sia  di  complessi  multienzimatici,  l'organismo  o il  tes- 
suto in  esame  vengono  frantumati  c Tattività  enzimatica 
misurata  negli  omogenati  o nelle  preparazioni  enzimatiche 
parzialmente  purifì^te.  La  frantumazione  si  rende  neces- 
saria ai  fine  di  permettere  agli  c.  libero  accesso  ai  substrati 
aggiunti;  nella  cellula  intatta,  infatti,  la  membrana  spesso 
previene  l'entrata  del  substrato  nel  citoplasma  o comunque 
limita  la  velocità  alla  quale  il  substrato  stesso  entra.  Du- 
rame il  processo  di  frantumazione  viene  persa  gran  parte  o 
tutta  Torganizzazione  subcellulare  e i saggi  delle  attività 
enzimatiche  vengono  di  solito  eseguiti  in  condizioni  che 
differiscono  considerevolmente  da  quelle  in  vivo. 

Nella  cellula  integra  né  gli  e.,  né  i substrati,  né  i diversi 
cofattori  ed  effettori  si  trovano  distribuiti  uniformemente. 
Ci  sono  spesso  considerevoli  differenze  tra  le  loro  concen- 
trazioni nei  diversi  organuli  cellulari,  differenze  che  pos- 
sono venire  meno  una  volta  lesa  Tintegrità  della  cellula  o 
degli  organuli.  Inoltre  esiste  un  certo  numero  di  e.  che  si 
trovano  associati  alle  membrane;  la  loro  funzione  può  es- 
sere compresa  solo  dagli  studi  condotti  su  membrane  in- 
tatte. organuli  integri  o in  sistemi  ricostituiti  dove  gli  e., 
una  volta  isolati,  vengono  rcincorporati  nelle  membrane  o 
in  strutture  simili  alle  stesse. 

Durante  la  procedura  di  preparazione  dell'omogenaio  o 
dell’e.  purificalo,  il  mezzo  di  sospensione  usato  causa  una 
diluizione  dei  soluti  presemi  nella  cellula.  Ad  es..  la  con- 
centrazione proteica  nella  massima  parte  delle  cellule  é di 


:'S7 


2788 


ENZIMI 


circa  200  mg/cc.  mentre  la  concentrazione  proteica  in  un 
saggio  enzimatico,  usando  un  omogenato  di  fegato,  è ge- 
neralmente di  circa  S mg/cc  e con  l'e.  purificato  si  riduce  a 
circa  5 ^g/cc.  L'elevata  concentrazione  proteica  in  tutti  i 
compartimenti  intracellulari  ha  diversi  effetti  sulle  pro- 
prietà del  mezzo  in  cui  gli  e.  agiscono.  La  notevole  viscosità 
del  mezzo  influenza  la  velocità  di  diffusione  dei  soluti,  in 
particolare  delle  macromolecole  per  le  quali  il  coeffìciente 
di  diffusione  si  riduce  di  molto.  Una  concentrazione  pro- 
teica di  200  mg/cc.  quale  quella  presente  nelle  cellule, 
rende  probabile  resistenza  di  interazioni  deboli  che  non 
possono  più  essere  rilevate  una  volta  rotta  la  cellula  e so- 
spesi i componenti  in  una  soluzione  tampone.  La  diluizione 
favorirà  la  dissociazione  dei  complessi  proteici  e.  in  questo 
caso,  i complessi  enzimatici  finora  conosciuti  rappresente- 
rebbero solo  le  interazioni  più  forti.  Negli  ultimi  anni  si  è 
cercato  di  dimostrare  resistenza  di  interazioni  più  deboli  e 
particolare  attenzione  è stata  rivolta  alla  via  metabolica 
della  glicolisi  c al  ciclo  degli  acidi  irìcarbossilici  (v.  ci.icini, 
VII,  3.^7;  353).  Gli  e.  coinvolti  in  queste  vie  sono  di  solito 
presenti  in  concentrazioni  molto  elevate  cd  è stato  dimo- 
strato che  alcuni  di  essi  si  legano  alle  fibre  di  aciina  musco- 
lare e in  seguito  a tale  legame  ne  risulterebbero  alterate  le 
proprietà  cinetiche.  Ciò.  assieme  al  fatto  che  il  legame  con 
i'actina  è reversibile,  potrebbe  costituire  un  meccanismo  di 
regolazione. 

Le  costanti  K„  c (v.  catalisi  e catalizzaiori.  III, 
1133;  ciNBncA  chimica,  III,  2279)  determinate  con  studi 
cinetici  in  vì/ro  sono  spesso  usate  per  stimare  le  velcxrìtà  a 
cui  le  reazioni  avvengono  in  vivo;  uno  dei  problemi  in  que- 
ste estrapolazioni  ò il  fatto  che  nelle  reazioni  enzimatiche, 
in  condizioni  di  equilibrio,  si  assume  che  la  concentrazione 
del  substrato  [S)  sia  di  molto  supcriore  a quella  dcH'c.  (E); 
tuttavia  ciò  non  sempre  si  verifica  in  vivo.  È noto,  ad  es., 
che  le  concentrazioni  intracellulari  della  maggior  parte  de- 
gli e.  glicolitici  sono  dello  stesso  ordine  di  grandezza  delle 
concentrazioni  dei  rispettivi  substrati.  Con  l’assunzione  (S) 
> [E],  la  concentrazione  totale  del  substrato  viene  appros- 
simata alla  concentrazione  del  substrato  libero.  Oiiara- 
mente  questo  non  può  essere  applicato  a e.  presenti  in 
concentrazioni  dello  stesso  ordine  di  grandezza  di  quelle 
dei  substrati,  poiché  una  quantità  non  (rascurabile  del 
substrato  si  troverà  legata  aU'e.  Molte  equazioni  sono  state 
derivate  per  la  velocità  di  una  reazione  enzimatica  quando 
il  substrato  è in  forte  eccesso;  forse,  in  queste  equazioni,  il 
fattore  più  importante  é la  conoscenza  della  concentrazione 
in  vivo  del  substrato  libero,  non  facilmente  determinabile. 

Tale  situazione  è ben  illustrata  nel  caso  dcH'ossalacctato 
nei  mitocondri.  Un  elevato  numero  di  reazioni  utilizza  l’os- 
salacetato  e gli  e.  coinvolti  sono  presenti  in  concentrazioni 
elevate  (rispetto  ai  substrati),  quindi  la  massima  parte  dcl- 
l'ossalacctato  presente  nei  mitocondri  si  trova  legata  agli  e. 
Le  proprietà  cinetiche  (K,  e V^)  della  citrato  sintetasi. 
che  catalizza  la  formazione  di  citrato  da  ossalacetato  c acc- 
til-CoA.  sono  (ali  da  far  supporre  che  la  ma.ssima  parte 
dell'ossalacetato  formato  venga  convertita  a citrato  e non. 
ad  es..  a fosfocnolpiruvato  per  la  gliconcogcnesi;  ma  dò 
non  sempre  sì  verìlìca.  È stata  suggerita  resistenza  di 
un'organizzazione  macromolecolare,  quale  un  complesso 
multienzimatico,  che  regoli  la  competizione  tra  i diversi  c. 
c l'ossalacetato. 

Strettamente  correlato  a questi  aspetti  è il  fatto  che  il 
saggio  enzimatico  eseguito  in  vitro  è essenzialmente  un  si- 
stema chiuso,  in  cui  ì reagenti  vengono  introdotti  airintzio 
e non  si  assiste  a un  loro  spontaneo  e continuo  rifornimento 
come,  invece,  si  verifica  nella  cellula  vivente. 

Si  può  notare  come  sia  stato  possibile  identificare  un  con- 
sistente numero  di  fattori  che  influenzano  le  reazioni  enzi- 


matiche e,  quindi,  le  vie  metaboliche  in  vivo.  Sebbene 
molti  parametri  siano  stati  identificati,  in  parecchi  casi  non 
è ancora  possibile  essere  sicuri  dcirimportanza  di  tali  effetti 
nella  cellula  vivente.  Ciò  é in  parte  dovuto  a)  fatto  che 
l'interesse  in  questa  area  si  è sviluppato  solo  recentemente, 
e non  sono  ancora  state  ideate  tecniche  soddisfacenti.  Pro- 
prio perché  nessuno  dei  metodi  usati  sembra  ancora  abba- 
stanza idoneo,  esistono  ancora  molte  controversie  sulla 
concentrazione  intracellulare  e la  distribuzione  di  certi  me- 
taboliti.  Anche  per  una  via  metabolica,  così  da  lungo  tempo 
ampiamente  studiata,  come  la  glicolisi.  in  cui  sono  note 
persino  le  strutture  tridimensionali  di  molti  e.  coinvolti, 
poco  é conosduto  riguardo  alla  sua  organizzazione  nel  d- 
toplasma  e molto  deve  essere  ancora  imparato  sui  mecca- 
nismi di  controllo  che  avvengono  in  vivo. 

ENZIMI  NELLA  TECNOLOGIA 

GencralHi  s«i  campi  di  applicazione  e sulle  fonti  di  enzind 
A differenza  della  maggior  parte  dei  catalizzatori  chimici, 
gli  c.  svolgono  la  loro  attività  a temperature  piuttosto  basse 
e in  un  intervallo  di  pH  non  lontano  dalla  neutralità,  fatta 
eccezione  per  alcuni  e.  idrolitid.  Inoltre  presentano  un’at- 
tività catalitica  molto  maggiore  rispetto  ai  catalizzatori  non 
enzimatid  che  inducono  la  stessa  reazione  e rivelando  una 
spHCcata  specifidtà,  sia  di  gruppo  che  sterica,  garantiscono 
l’assenza  di  reazioni  collaterali.  Proprio  per  tali  proprietà, 
in  questi  ultimi  anni,  le  reazioni  enzimatiche  hanno  trovato 
vaste  applicazioni  in  numerosi  campi:  da  quello  industriale 
(chimico,  farmaceutico  e alimentare)  a quelli  analitico  e 
terapeutico.  Con  l'avvento  deH'ingegneria  genetica,  poi, 
molti  e.  saranno  sempre  più  disponibili  su  larga  scala  e dò 
offrirà  molte  opportunità  al  loro  uso  tecnologico.  La  fonte 
prìndpale  degli  e.  di  interesse  applicativo  è.  per  ragioni  sia 
tecniche  che  ecoi>omiche,  la  loro  produzione  da  microrga- 
nismi. quali  muffe,  batteri  c lieviti.  Attualmente  si  sta 
esplorando  la  possibilità  di  produrre  larghe  quantità  di  c. 
da  tessuti  animali  e piante.  Alcune  proteine,  come  i vac- 
dnì.  sono  stale  già  ottenute  da  colture  di  tessuti,  ma  la 
produzione  di  c.  è ancora  agli  stadi  iniziali.  L'uso  di  c. 
microbici  offre  la  possibilità  di  aumentare  le  rese  cam- 
biando le  condizioni  di  cresdia,  aggiungendo  degli  indut- 
tori o mediante  la  selezione  di  ceppi  ai  quali  vengono  tra- 
sferiti, da  altra  fonte  microbica,  frammenti  del  DNA  re- 
sponsabile della  sintesi  deH’e.  di  interesse.  Le  reazioni 
possono  essere  condotte  utilizzando  gli  organismi  in  loto 
(cellule  o spore  intere),  con  tutto  il  loro  corredo  enzima- 
tico, ed  é quanto  avviene  con  i microrganismi  nelle  fermen- 
tazioni industriali.  Una  fase  tecnologica  più  avanzata  pre- 
vede l'estrazione  degli  e.  e il  loro  uso  sia  in  soluzione,  sia  in 
seguilo  a immobilizzazione  su  opportuni  supporti. 

Moderne  teoikhe  di  impiego.  Gli  etudmi  toimobilizzali  e 
loro  appUcaziooi  nei  campi  industriale,  analitico  c terapeu- 
tico 

Poiché  gli  e.  sono  spesso  di  costosa  produzione,  la  mag- 
giore importanza  tecnologica  spetta  proprio  agli  e.  immo- 
bilizzati. L'immobilizzazione,  infatti,  ne  permette  l'uso  ri- 
petuto (anche  per  moltissimi  cicli)  c ne  aumenta,  spesso,  la 
stabilità. 

Esistono  numerose  possibilità  di  immobilizzazione  enzi- 
matica: si  va  dall'immobilizzazione  per  adsorbimento  all’in- 
clusione dcll'e.  entro  materiali  porosi,  quali  gel  di  amido  o 
di  poliachlamide.  microcapsule,  matrici  fibrose.  Tuttavia, 
se  nel  primo  caso,  un'elevata  concentrazione  di  sali  o di 
substrato  potrebbe  disadsorbire  l'e..  ncirinclusione  enzi- 
matica potrebbero  presentarsi  problemi  di  fuoriuscita  dcll’e . 
dal  materiale  che  lo  ingloba.  Attualmente  l'immobiliaa- 
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zione  ideale  sembra  quella  attraverso  la  formazione  di  le- 
gami  covalenti  tra  Te.  e una  matrice  inerte  e insolubile,  con 
l'eventuale  impiego  di  un  distanziatore  o «braccio»  che. 
mantenendo  l’e.  lontano  dal  supporto,  riduca  la  possibilità 
che  il  sito  attivo  diventi  inaccessibile  al  substrato.  In  campo 
iruiustrùjle.  una  delle  più  importanti  applicazioni  dei  sistemi 
enzimatici  immobilizzati  è la  produzione  degli  L-amino- 
acidi  da  miscele  racemicbe.  mediante  l'uso  della  aminoaci* 
lasi,  adsorbita  su  DEAE  Sephadex*  a 25  °C.  a pH  7.0.  Il 
metodo  è basato  sulla  specificità  deiraminoacilasi  per  gli 
L*N*acetilaminoacidi  che  vengono  deacetilati  nel  rispettivo 
L-aminoacido.  Il  D-N-acetilaminoacido  che  non  viene  dea- 
cctilato  viene  riciclato  dopo  nuova  racemizzazione. 

Un  altro  uso  estremamente  interessante  degli  e.  immo- 
bilizzati. già  entrato  nel  ciclo  produttivo,  ò quello  della 
^-galattosidasi  che.  immobilizzata  in  libre  di  cellulosa,  idro- 
lizza il  lattoso  a glieoso  e galattoso  permettendo  la  produ- 
zione di  latte  dietetico,  a basso  tenore  di  lattoso.  Nelle 
applicaziom  terapeutiche  gli  e.  trovano  utilizzazione  prati- 
camente solo  allo  stato  immobilizzato,  poiché  la  loro  intro- 
duzione in  vivo  potrebbe  causare,  oltre  alla  loro  rimozione 
e inattivazione,  reazioni  di  tipo  allergico  o altre  interazioni 
negative  coi  singoli  componenti  organici.  Un’importante 
applicazione  biomedica  è costituita  dall'uso  di  ureasi  immo- 
bilizzata entro  microcapsule  di  nitrato  di  cellulosa,  che  agi- 
sce come  un  rene  artifìcìale  idrolizzando  l'urea  ad  anidride 
carbonica  e ammoniaca,  che  viene  poi  rimossa  mediante  un 
processo  di  adsorbimento.  Nei  pazienti  trattati  si  assiste  a 
un  abbassamento  prolungato  e rapido  dcH'uremia.  con  un 
t/;  dì  circa  1 ora.  In  questi  casi,  particolare  attenzione  è 
rivolta  alle  caratteristiche  della  matrice  su  cui  è immobiliz- 
zato i'e.,  matrice  che  deve  essere  biocompatibilc  c deve 
impedire  Finterazione  diretta  delFe.  con  i costituenti  del 
sangue.  A tale  scopo  vengono  solitamente  impiegate  mem- 
brane. capsule  o libre  rivestite  da  sostanze  anticoagulanti. 
Tali  tecniche  si  sono  dimostrate  efficaci  anche  nclFuso  del- 
l'asparaginasi  in  pazienti  affetti  da  alcune  forme  leucemi- 
che. La  somministrazione  delFe.  immobilizzato  in  microca- 
psule o fibre  determina  una  drastica  riduzione  dell'aspara- 
gina  circolante,  necessaria  alla  crescita  delle  cellule  tumorali 
che  non  sono  in  grado  di  sintetizzarla. 

L'impiego  principale  in  campo  analitico  è quello  degli 
elettrodi  a e.  che  possono  essere  usati  per  il  continuo  mo- 
nitoraggio di  specifici  substrati;  le  determinazioni  hanno  il 
vantaggio,  rispetto  ai  metodi  spettrofotometrici,  di  poter 
essere  condotte  su  fluidi  otticamente  opachi,  come  sangue  e 
terreni  di  coltura. 

Un  esempio  di  elettrodo  a e.  é quello  usato  per  il  dosag- 
gio dell'urea;  si  tratta  di  un  elettrodo  a cationi  ricoperto 
con  ureasi  immobilizzata  in  un  gel  di  poliacrilamidc.  A 
mano  a mano  che  l'urea  in  prossimità  dell’elettrodo  è idro- 
lizzata, viene  rilevata  la  concentrazione  degli  ioni  ammo- 
nio. Un  elettrodo  simile  ò utilizzato  per  il  monitoraggio  del 
glutammato.  In  questo  caso  il  NAD*  è immobilizzato  su 
de.strano  insolubile  e.  insieme  alla  glutammico  deidroge- 
nasi e alla  lattato  deidrogenasi,  si  trova  all'interno  di  un 
tubo  da  dialisi  che  circonda  un  elettrodo  sensibile  agli  ioni 
ammonio.  Il  potenziale  dell’elettrodo  sarà  proporzionale  al 
logaritmo  della  concentrazione  degli  ioni  NH4  formati  c 
quindi  alla  concentrazione  di  glutammato  presente. 

Sono  attualmente  in  via  di  sperimentazione,  in  numerosi 
centri  di  diversi  paesi,  tecniche  rivolte  all'impiego  di  sistemi 
immi^ilizzati  per  la  sintesi  degli  steroidi,  delle  vitamine, 
degli  antibiotici,  per  la  fissazione  dclFazoto  c per  la  rimiv 
zionc  dei  pesticidi. 
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11  meccanismo  del  rilascio  di  e.  nel  plasma  da  parte  delle 
cellule  continua  a essere  studiato  in  vari  tessuti,  su  organi 
perfusi  o su  cellule  isolate.  Sono  soprattutto  le  incon- 
gruenze che  intaccano  la  dottrina  prevalente,  secondo  la 
quale  gli  e.  cellulari  presenti  nel  plasma  originerebbero  per 
necrosi  della  cellula,  che  inducono  a riconsiderare  il  pro- 
blema. In  molli  casi,  infatti,  le  modificazioni  delle  attività 
enzimatiche  del  siero  non  riflettono,  né  direttamente  né 
indirettamente,  le  attività  enzimatiche  e le  loro  rispettive 
variazioni  nell’organo  di  provenienza  (fìg.  I).  1 fattori  re- 
sponsabili dell'entità  e del  tempo  di  rilascio  degli  e.  dalle 
cellule  sono  stati  studiati  soprattutto  per  la  fisiopatologia 
epatica. 

Le  ricerche  sono  state  indirizzate  essenzialmente  a 
dimostrare  che  le  proprietà  molecolari  degli  c.,  la  loro 
localizzazione  intracellulare  e la  loro  inducibilità,  da  un 
lato,  e lo  stato  nutrizionale  ed  energetico,  il  turnover 
proteico  e il  tipo  dì  lesione  dell'organo  dall’altro,  contri- 
buiscono a determinare  i differenti  quadri  pla.smaiici  de- 
gli e.  rilasciati. 

Fra  le  condizioni  che  favoriscono  tale  rilascio  sono  stali 
studiati  la  natura  delle  alterazioni  di  membrana  e i mecca- 
nismi di  trasporto  delle  proteine  enzimatiche.  Questi  studi 
hanno  portato  alla  conoscenza  delle  alterazioni  del  cito- 
scheletro  e della  composizione  lipidica  delle  membrane  pia- 
smaliche,  alterazioni  strettamente  legate  a uno  squilibrio 
della  concentrazione  ionica;  questa,  a sua  volta,  é dipen- 
dente dallo  stato  energetico  del  singolo  compartimento  cel- 
lulare. Questi  risultati  sono  schematizzati  nella  fig.  2.  In  A 
è raffigurata  una  cellula  ìntegra  che.  in  virtù  delFequilibrio 
ionico  intra-  ed  extracellulare  e della  concentrazione  di 
ATP,  non  rilascia  c.  in  quantità  apprezzabili;  la  pressione 
osmotica  (rt)  intracellulare  è in  equilibrio  con  quella  extra- 
cellulare.  In  B si  osserva  invece  una  cellula  rigonfia  (con 
membrana  integra)  per  cause  che  alterano  l'equilibrio  io- 
nico: si  noli  che  il  n volge  in  favore  dclFaumcnto  cxtraccl- 
lutare  degli  e.  Nel  riquadro  é ingrandito  il  particolare  che 
dimostra  il  meccanismo  di  fuoriuscita  degli  e.  dalla  cellula. 
Infine,  in  C.  è raffigurata  una  cellula  lesa  strutturalmente, 
specie  a livello  di  membrana  citoplasmatica,  e sono  ben 
indicati  gli  squilibri  che  ciò  comporta  anche  a livello  della 
fuoriuscita  degli  e. 

La  possibilità  di  dosare  quantità  estremamente  piccole  di 
proteina  enzimatica  grazie  all'utilizzazione  di  metodi  im- 
munochimici  rappresenta  un  importante  progresso  meto- 
dologico poiché  allarga  il  campo  di  attività  dell'enzimologìa 
clinica  a ricerche  di  fisiopatologia  irrealizzabili  fino  all'av- 
vento di  tali  metodi. 

Le  proteine  enzimatiche  in  corso  di  proce&si  fisicochimici 
normali  o patologici,  infatti,  possono  conservare  più  o 
meno  intatta  la  loro  attività  catalitica  sia  alFiotemo  delle 
cellule  d'orìgine  che  nel  plasma  dove  vengono  riversate.  È 
questa  attività  che.  fino  a oggi,  è stata  misurata  a scopo 
diagnostico,  ma  la  cui  utilità  é risultata  piuttosto  limitata. 
Le  metodiche  immunochimiche  hanno  ora  aperto  la  possi- 
bilità di  dosare  Ve.  nella  sua  effettiva  concentrazione,  come 
proteina.  Accanto  alle  determinazioni  delFatiività  catali- 
tica. che  possono  essere  definite  determinazioni  funzionali, 
si  collocano  pertanto  quelle  immunochimiche,  definibili 
strutturali,  che  hanno  fatto  assumere  agli  e.  una  posizione 
di  grande  rilievo  come  markers  metabolici  e strutturali. 
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Fig.  1.  Attività  enzimatiche  nel 
fegato  e nei  siero  di  soggetti  nor* 
mah  (cotonne  chiare)  e in  corso  dì 
epatite  virale  acuta  {cohnne  scu> 
re).  SDH:  sorbitolo  deidrogenasi 
(EC 1 . 1 . 1 . 14);  G APDH:  giurai- 
oekk-5-fosfato  deidrogenasi  (EC 

1. 2.1.12) ;  LOH;  lattato  deidroge* 
nasi  (EC  1.1.1.27);  ICDH;  isod- 
trico  deidrogenasi  (EC  1.1.1.42); 
MDH:  malato  deiarogenasi  (EC 
1. 1.1.37):  GIDH:  glutammato 
deidrogenasi  (EC  1 .a.  1 .3. );  AST ; 
aspartato  aminoiransferasi  (EC 
2.0. 1.1);  ALT:  alanina  amino- 
transferasi  (EC  2.6. 1.2);  HK: 
esochinasi  (cC  2.7. 1.1);  PFA; 
fruiloso  difosfato  aldolasi  (EC 

4.1.2.13) :  G6PDH;  glicoso-6< 
fosfato  deidrogenasi  (EC 
1.1.1.49);  PGDH:  losfoglucona- 
to  deidrogenasi  (EC  1.1.1.44); 
ALD;  fruttoso  difosfaio  aldolasi 
(EC  4. 1.2. 13);  GDH;  glkeroio-3- 
fosfato  deidrogenasi  (EC 
1.1. 1.8);  ENO:  enolasi  (EC 
4.2.1.11);  PK:  piruvato  chinasi 
(EC  2.7.1.40Ì;  ADH:  alcol  dei- 
arogenasi (EC  1.1. 1.1).  Per  ogni 
e.  è riposta,  in  puntesi,  la  Clas- 
sificazione stabilita  dalla  Com- 
missione della  lUB  {Iniemationai 
Union  of  Biochemistry)  e della 
lUPAC  Untenuuionai  Union  of 
Fure  and  Applied  Chemistry), 
1964.  1972. 


Gli  euimi  nella  diagnosi  di  infarto  acuto  dd  niioaudio 
Il  potenziale  diagnostico  degli  e.  liberati  nel  plasma  come 
conseguenza  di  un  danno  miocardico  è assai  elevato,  anche 
se  non  sono  ancora  complete  le  nostre  conoscenze  sui  fat- 
tori che  regolano  il  passaggio  di  membrana,  la  distribuzione 
fra  i vari  compartimenti  liquidi,  i meccanismi  di  inattiva- 


zione e di  demolizione.  Benchd  la  «dinamica  di  attraversa- 
mento» dei  plasma  da  parte  degli  e.  presenti  un  comporta- 
mento particolare,  e diverso  per  ogni  e.,  è stato  tuttavìa 
possibile  comporre  grafici  come  quello  riportato  nella  fig.  3 
relativo  ad  alcuni  fra  gli  e.  miocardiospecificì  più  utilizzati  a 
scopo  diagnostico. 


Fig.  2.  Alterazioni  deirequilibrio  tonico  intra-  ed  extracellulare  con  rilascio  endmatioo.  A)  Cellula  integra;  B)  cellula  rigonfia  con 
membrana  integra;  C)  cellula  lesa  con  alterazioni  della  membrana.  Per  uJteriorì  spiegazioni  cn.  testo. 
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La  lettura  di  questo  grafico  evidenzia  come  la  cur\a  di 
persistenza  nel  plasma  e la  caduta  siano  tipiche,  di  ciascun 
c.  Prima  conseguenza  pratica  di  ciò  è che  i prelievi  di  san- 
gue  a scopo  diagnostico  devono  essere  programmali  in 
modo  opportuno  per  poter  fornire  dati  attendibili;  altra 
conseguenza  è che  l'impiego  delle  determinazioni  enzima- 
tiche può  essere  correttamente  esteso  dalla  fase  diagnostica 
precoce  a quella  prognostica  e al  monitoraggio  deU’evoiu- 
zione  e del  trattamento  dell'infarto. 

Esaminando  il  grafico  proposto,  e.  per  e.,  si  osserva  che 
la  lattato  deidrogenasi  (LDH  o LAD)  aumenta  nel  plasma 
fra  la  12*  e la  20*  h daU'inizio  dei  sintomi,  raggiunge  il  picco 
alla  32*  h e si  normalizza  dopo  8-10  giorni. 

Un  comportamento  che  ricalca  esattamente  quello  della 
LAD  lutale  (e  non  del  suo  isoenzima  1 come  erroneamente 
si  riteneva  in  base  alle  prime  ricerche)  è stato  osservato  per 
l'idrossibutirrato  deidrogenasi  (HBD). 

L'aspartaio  transaminasi  (AST)  aumenta  dopo  12*18  h. 
raggiunge  il  picco  intorno  alla  20*  h c si  normalizza,  nei  casi 
non  complicati,  entro  la  5*  giornata. 


TAB.  I.  DATI  SUL  TEMPO  DI  COMPARSA  E SULLA 
ENTITÀ  DEL  COSIDDETTO  «PICCO»  DEGLI  ENZIMI 
CARDIACI  NELUINFARTO  DEL  MIOCARDIO 


C'PK  totale 

19 

(10-25) 

! 282-5335 

CPK; 

17 

(10-15) 

28-475 

AST 

238 

(in.;*) 

(89-519) 

LAD  totale 

1 .^2 

(4.32-1514) 

Hitn 

32 

517 

1 iìHSì)  i 

(242-858) 

La  creatinfosfochinasì  (CPK)  aumenta  nel  plasma  dopo 
4-8  h daU'inizio  dei  sintomi,  raggiunge  il  picco,  in  media, 
intorno  alla  19*  h e ritorna  rapidamente  alla  normalità  tra 
la  72*  c la  %*  h.  L'isocnzima  CPKj(MB)  presenta  tempi  di 
comparsa  nel  plasma  sovrapponibili  a quelli  della  CPK 
totale,  ma  risulta  più  precoce  il  suo  raggiungimento  del 
picco. 

Nella  tab.  I sono  raccolte  alcune  osservazioni  suU'epoca 
di  comparsa  e sull'entità  del  cosiddetto  «picco»  per  i citati 
e.  c isoenzimi.  Attualmente  si  attribuisce  un  ruolo  dcdsivo. 
nella  diagnostica  precoce  dclTinfarto  del  miocardio,  solo 
alla  determinazione  della  CPK  totale,  del  suo  isoenzima 
CPK.  e degli  isoenzimi  della  LAD;  l'utilizzo  della  LAD 
totale  va  riservato  al  monitoraggio  del  decorso;  l'AST  si 
colloca  in  posizione  intermedia  fra  CPK  e LAD,  per  cui 
Tutilizzazionc  migliore  di  questo  e.  ò nel  monitoraggio  del 
decorso  anziché  nella  diagnostica  precoce. 

L'impostazione  ragionata  di  un  algoritmo  diagnostico  che 
ha  trovato  conferma  della  sua  validità  clinica  è la  seguente: 
sul  campione  di  sangue  inviato  in  base  al  sospetto  clinico 
di  infarto  del  miocardio.  U laboratorio  esegue  la  deter- 
minazione della  CPK  totale  c del  suo  isoenzìma  CPK-MB 
(CPK:). 

Se  sono  passate  circa  12  h dall'insorgenza  del  dolore  to- 
racico. il  valore  diagnostico  di  queste  determinazioni  è as- 
soluto. Se  il  tempo  trascorso  dall'insorgenza  del  dolore  è 
inferiore  alle  9 h,  l'algoritmo  diagnostico  prevede  la  misu- 
razione combinata  dell'attività  catalitica  della  CPK  c del 
suo  isoenzima  MB  a determinati  intervalli  di  tempo  (3  h)  a 
partire  dairammissione  al  ricovero. 

Da  un  punto  di  vista  pratico,  le  evenienze  che  si  presen- 
tano possono  essere  le  più  svariate,  ma  la  positività  di  tali 
determinazioni,  se  conicrmata  in  prelievi  successivi  de- 
pone. in  ogni  caso,  per  una  diagnosi  di  infarto. 

Il  laboratorio  procede  poi  a una  conferma  definitiva  dei 
risultati  enzimatici  con  il  frazionamento  elettroforetico  sia 
della  CPK  che  della  lattato  deidrogenasi  (LAD).  La  dia- 
gnosi di  infarto  sarà  definitivamente  confermata  da  un  du- 
plice segno  combinato:  la  comparsa  della  frazione  elettro- 
foreiica  CPK;  c del  fUp  degli  isoenzimi  LAD|  e LAD.  (in- 
versione nella  proporzione  relativa  degli  isoenzimi  LAD|  c 
LAD;:  LAD,  > LAD.;  normalmente  LAD;  > LAD,);  il 
frazionamento  elettroforetico  diventa,  in  questo  senso,  un 
criterio  diagnostico  molto  importante. 

Utìlizzaziooe  dì  «ntkorpi  moDoclonali  ad  dosaggio  del- 
rtsoamilasi  iMuicreatica 

Il  dosaggio  deH'amilasi  totale  nel  siero  é il  parametro  bio- 
chimico di  elezione  nella  diagnostica  delle  pancreopatie.  È 
noto,  tuttavia,  che,  oltre  che  nel  pancreas,  l'e.  é presente  in 
quantità  relativamente  elevata  nelle  ghiandole  salivari  c.  in 
minor  misura,  in  altri  organi;  pertanto  in  talune  situazioni 
cliniche,  quali  pancreatiti  croniche  e insufficienza  pancrea- 
tica. nelle  quali  la  funzionalità  dell'organo  é gravemente 
compromessa,  è essenziale  differenziare  la  quota  pancrea- 
tica (isoenzimi)  da  quella  non  pancreatica  o salivare. 

Varie  tecniche  sono  state  proposte  (>er  l'analisi  isoenzi- 
matica dcU'amilasi:  cromatografìa,  elettroforesi  su  vari  sup- 
porti. isoclcttrofocalizzazionc.  inibizione  selettiva.  I me- 
todi separativi,  finora  largamente  utilizzati,  pur  presen- 
tando una  notevole  specificità  e permettendo  la  contem- 
poranea visualizzazione  di  tutte  le  frazioni  isoenzimatiche, 
sono  indaginosi  e non  sempre  dì  agevole  interpretazione.  1 
metodi  dì  inibizione  selettiva,  che  sfruttano  le  proprietà  di 
una  proteina  estratta  dal  germe  di  grano  di  inibire  seletti- 
vamente la  frazione  salivare,  sono  risultali  scarsamente 
specifici. 
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R,.  4.  Comportamento  deiramilasi  totale  (limite  di  riferimento 
superiore:  IW  U./l)  e pancreatica  (Limite  di  nferimcnto  supenore; 
79  U7I)  in  parienii  con  patologia  extrapancreatica. 


Un  metodo  recentemente  proposto  che  utilizza  anticorpi 
monoclonali  diretti  contro  la  componente  salivare,  apre 
una  nuova  via  per  una  più  accurata  diagnosi  delle  affezioni 
pancreatiche. 

Esso  si  basa  suH’azionc  combinata  di  due  anticorpi,  dei 
quali  uno  lega  selettivamente  l'isoenzima  salivare,  e l'altro 
nc  inibisce  l'attività*  assicurando  un'inibizione  intorno  al 
98%.  Tale  comportamento  ha  consentito  la  messa  a punto 
di  un  test  Reifico  e diretto  per  la  determinazione  del- 
l'amilasi  pancreatica,  di  facile  utilizzazione  e di  alta  sensi- 
bilità, che  completa  il  significalo  deiramilasi  totale. 

L’isoenzima  pancreatico  rappresenta  il  40-50%  dell  ami- 
lasi  totale  c aumenta  in  caso  di  pancreatite  acuta  2-3  volte 
di  più  dcll'a-amilasi  totale,  risultando  così  decisamente  più 
sensibile. 

In  pazienti  con  pancreatite  cronica,  fibrosi  cistica  e car- 
cinoma pancreatico  sono  stati  rilevati  valori  di  isoamilasi 
pancreatica  al  di  sotto  dei  limiti  inferiori  della  norma.  La 
elevata  sensibilità  di  questo  test  è importante,  quindi,  per 
un  approfondimento  diagnostico  anche  in  corso  di  dimi- 
nuita funzionalità  ghiandolare. 

In  pazienti  con  patologia  extrapancreatica  è stato  altresì 
osservato  come  la  determinazione  associata  di  amilasi  to- 
tale (T)  e pancreatica  (P).  e quindi  del  loro  rapporto,  possa 
chiarire  in  maniera  precisa  il  quadro  indirizzando  il  clinico 
verso  una  corretta  interpretazione  diagnostica  del  dato  di 
laboratorio.  Ne  è riprova  uno  studio  i cui  risultati  sono 
riportati  nel  grafico  della  fìg.  4.  In  esso  si  può  osservare 
come,  in  alcuni  casi,  la  determinazione  della  sola  amilasi 
totale  possa  dare  origine  a interpretazioni  non  corrette:  tn 
alcuni  di  questi  pazienti  i valori  assoluti  di  amilasi  pancrea- 
tica c totale  risultano  patologici  (C-D-E).  mentre  il  loro 
rapporto  percentuale  è quello  osservato  nella  popolazione 
di  controllo;  in  altri  (A  e B)  un  valore  normale  di  isoamilasi 
pancreatica  permette  di  escludere  una  patologia  di  tipo 
pancreatico:  in  questo  caso  il  confronto  con  il  valore  pato- 
logico di  amilasi  totale  consente  semplicemente  un'infor- 
mazione più  completa. 
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Nuove  possibUiti  nella  determinazione  della  lipasi  pancrea- 
tica 

La  lipasi  è,  per  la  sua  elevata  organospecifìcità,  un  e.  car- 
dine della  diagnostica  pancreatica;  essa  si  libera  nel  siero  in 
seguito  a lesione  delle  cellule  acinose  pancreatiche  (soprat- 
tutto nelle  pancreatiti  acute),  con  tempi  di  comparsa  più 
tardivi,  ma  più  protratti  rispetto  all'amilasi. 

I metodi  di  più  larga  utilizzazione  per  il  dosaggio  dell  e, 
nel  siero  si  ba^no  sul  principio  della  cinetica  di  deemulsi- 
fìcazione  in  turbidimetria  in  presenza  di  un  cofattore  pro- 
teico. la  colipasi.  che  attiva  e protegge  la  lipasi. 

L'attività  enzimatica  si  dimostra  significativamente  au- 
mentata nei  pazienti  con  pancreatite  cronica  non  calcifica, 
risultato  che  riveste  notevole  importanza  sotto  il  profilo 
diagnostico;  nei  pazienti  con  pancreatite  acuta  si  osservano 
i valori  più  elevati,  con  un  aumento  di  circa  10  volte  ri- 
spetto al  livello  normale;  nei  portatori  di  carcinoma  pan- 
creatico c nei  pazienti  con  pancreatite  cronica  calcifica  non 
si  riscontrano  ditferenze  significative  rispetto  ai  soggetti 
normali. 

Per  la  determinazione  della  lipasi  risulta  interessante  un 
metodo  immunoenzimatico  recentemente  proposto,  che 
permette  di  dosare  l'e.  come  proteina  e quindi  in  concen- 
trazione di  massa  anziché  in  attività  catalitica.  D metodo 
presenta  una  notevole  sensibilità  e una  buona  capacità  di- 
scriminante per  valori  ai  limiti  bassi  della  nonna.  Di  con- 
seguenza. mentre  la  procedura  turbidimetrica  risulta  ido- 
nea per  le  determinazioni  routinarie  dell'attività  lipasica 
del  siero  nella  diagnosi  di  pancreatite  acuta,  il  meto<to  im- 
munochimico  fornisce  informazioni  nel  monitoraggio  del- 
l'insufficienza  funzionale  del  pancreas  esocrino;  la  sua  uti- 
lizzazione diagnostica  è pertanto  indicata  nella  pancreatite 
cronica  e nel  carcinoma  pancreatico,  patologie  nelle  quali, 
finora,  gli  e.  sierici  elencati  non  hanno  fornito  nessuna  ri- 
levante informazione  clinica. 
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EPARINA  (v.  voi.  V.  col.  2288] 

Eparine  a basso  peso  molecolare 

Con  il  termine  di  eparina  si  comprende  un  eterogeneo 
gruppo  di  mucopotisaccaridi,  appartenenti  al  gruppo  dei 
gUcosaminoglicani,  presenti  in  natura  sotto  diverse  forme 
con  vario  peso  molecolare.  Infatti  l'c.  è essenzialmente  for- 
mata da  sequenze  regolari  dì  un  disaccaride  trisolfato  (ac. 
L-iduronico  2-solfato,  glicosamina  N ,6-disolfato)*  interrotte 
da  regioni  irregolari,  costituite  da  varie  combinazioni  di 
disaccaridi  e monosolfati  che  contengono  anche  ac.  D-gli- 
curonico  e glicosamina  N-acetilata.  La  proporzione  tra  se- 
quenze regolari  e irregolari,  la  lunghezza  delle  singole  ca- 
tene e la  lunghezza  totale  delle  catene  variano  in  base  alla 
specie  animale,  al  tessuto,  ai  procedimenti  di  estrazione 
e di  purificazione.  Co^,  in  base  alla  maggiore  o minore 
complessità  della  loro  struttura,  è possìbile  distinguere 
e.  ad  aho  ptso  moltcolare  ed  e.  a basso  peso  molecolare. 
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Fig.  I.  Struttura  della  sequenza  pcntasaccandica  sped6ca  dell'e..  costituente  la  regione  di  legariK  con  Tantitrombina  III. 


In  particolare  l'e.  standard  viene  estratta  dai  glicosamino' 
glicani  presenti  nei  tessuti,  mentre  le  e.  a basso  peso  mo- 
lecolare vengono  prodotte  per  clivaggio  delle  molecole  di 
e.  standard.  Ouest'ultima  ha  in  media  un  p.  m.  di  12.000- 
15.000  d.  mentre  le  e.  a basso  peso  molecolare  presentano 
un  p.  m.  compreso  tra  3000  e 9000  d. 

1^  distinzione  tra  questi  due  gruppi  di  e.  non  ò solo  di 
natura  chimica,  ma  coinvolge  anche  le  loro  attività  funzio- 
nali. Come  è noto,  la  principale  azione  dell'e.  consiste  nel- 
raccclerare  in  modo  molto  marcato  la  velocità  con  cui  l'an- 
titrombina  ///(v.*).  inibitore  fisiologico  della  coagulazione, 
inattiva  la  trombina  e i fattori  IXa,  Xa.  Xla  e Xlla.  Questi 
processi  di  inattivazione  hanno  effetti  diversi  in  base  alle 
attività  dei  singoli  fattori  che  vengono  inibite;  in  particolare 
rinibiziòne  del  fattore  Xa  provoca  l'arresto  del  processo  di 
attivazione  della  coagulazione  prima  dell'amplificazione 
operata  dallo  stesso  fattore  Xa  sulla  reazione  protrombina 
—*  trombina.  L'inibizione  della  coagulazione  a tale  livello 
viene  pertanto  utilizzata  quando  si  somministra  l*e.  a basso 
dosaggio  per  la  prevenzione  delle  trombosi.  Al  contrario 
l'Inibizione  della  coagulazione  a livello  della  trombina,  cioè 
in  una  fase  amplificata  della  coagulazione,  richiede  una 
maggiore  quantità  di  e.,  corrispondente  alle  dosi  che  ven- 
gono impiegate  nella  terapia  delle  malattie  trombotiche  e 
che  si  associano  a un  maggior  rischio  di  complicanze  emor- 
ragiche. 

La  base  biochimica  di  queste  diverse  reazioni  è stata  de- 
lucidata soltanto  in  questi  ultimi  anni,  grazie  agli  studi  sulla 
struttura  dell'e.;  infatti  è stato  identificato  il  sito  attivo  per 
V antitrombina  NI  (AT  IH),  costituito  da  una  sequenza  csa- 
saccaridica  specifica,  la  cui  parte  essenziale  ò un  pentasac- 
carìde;  in  essa  sono  presenti  un'unità  di  ac.  glicuronico  e 
un'unità  atipica  di  glicosamina  trisolfata  (fig.  1). 

La  proprietà  dell'e.  di  legarsi  all'AT  III  c di  inibire 
quindi  l'attività  della  trombina  e l'attività  del  fattore  Xa 
dipende  dal  suo  peso  molecolare.  Infatti,  mentre  le  diverse 


e.  posseggono  in  ugual  misura  la  capacità  di  inibire  l'at- 
tività del  fattore  Xa,  soltanto  le  e.  a più  elevato  peso  mo- 
lecolare hanno  la  capacità  di  inibire  la  trombina.  Ciò  è 
dovuto  al  fatto  che  per  questo  fenomeno  di  inattivazione  ò 
necessaria  la  formazione  di  un  complesso  terziario  (eparina, 
AT  III.  trombina}  in  cui  Te.  reagisce  sia  con  la  trombina 
che  con  l'AT  111.  Perché  dò  avvenga,  è necessaria  non 
soltanto  la  presenza  della  sequenza  pentasaccarìdica  sped- 
fica.  ma  anche  la  presenza  di  una  catena  di  lunghezza  non 
inferiore  alle  18  unità  monosaccaridiche  (fig.  2).  Così  le  e. 
formate  da  catene  di  lunghezza  inferiore  alle  18  unità  mo- 
nosaccarìdiche  (cosiddette  e.  a basso  peso  molecolare)  non 
posseggono  significativa  attività  anticoagulante  (doé  anti- 
trombinica),  pur  mantenendo  un'evidente  capadtà  profi- 
lattica nei  confronti  della  trombosi  (cioè  attività  ami-fat- 
tore Xa). 

Le  e.  a basso  peso  molecolare,  al  contrario  dell'e.  stan- 
dard. non  potenziano  l'aggregazione  piastrìnica  indotta  da 
ADP  o da  collagene,  mentre  stimolano  la  liberazione  del- 
l’attivatore tessutale  del  plasmìnogeno  dalle  cellule  endo- 
teliali. 

Le  e.  a basso  peso  molecolare  vengono  ottenute  me- 
diante degradazione  dell’e.  grezza  con  ac.  nitroso,  esterifi- 
cazione benzoica,  eparìnasi  batterica  oppure  mediante  fra- 
zionamento molecolare  (tab.  I). 

Generalmente,  le  e.  a basso  peso  molecolare  ottenute 
mediante  degradazione  vengono  chiamate  «frammenti», 
mentre  quelle  ottenute  mediante  frazionamento  sono  defi- 
nite «frazioni».  Le  frazioni  vengono  preparate  mediante 
filtrazione  su  gel  o con  precipitazione  con  etanolo.  Per  ra- 
gioni pratiche,  i vari  composti  verranno  indicati  con  il 
nome  generico  di  e.  a basso  peso  molecolare.  Finora  non 
sussiste  una  definitiva  evidenza  sperimentale  o clinica  della 
superiorità  di  una  delle  suddette  procedure  di  preparazione 
rispetto  alle  altre. 

Le  proprietà  farmacodinamiche  delle  e.  a basso  peso  mo- 


Fig.  2.  Fonnazione  di  complessi 
di  antitrombina  III  (AT),  trom- 
bina (Mia),  fattore  Aa  (f-Xa)  e 
di  oligosaccaridi  eparinia  (E)  di 
variabile  lunghezza  (da  8 a 18 
monosaccarim).  Entrambi  i tipi 
oligo&accahdia  potenziano  Tini- 
bizioDc  del  fattore  Xa,  mentre 
rinibizioae  della  trombina  è ac- 
celerata soliamo  quando  l'enzinia 
e l'inibitore  si  legano  contempo- 
raneamente alia  catena  oligo- 
saccarìdica. 
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TAB.  1.  EPARINE  A BASSO  PESO  MOLECOLARE 


Produttore 


Metodo  di  preperexiooe 


(da  Agnelli  e Cosmi,  1990) 


Peto 

molecolare 
■e<Bo  (d) 


1 

CY216 

Choay 

Estrazione  con  etanolo 

4500 

CY222 

1 Choay 

Depolimerizzazione  con  ac.  nitroso 

2500 

KABI  2165 

KabiVitruffl 

Depolimerizzazione  con  ac.  nitroso 

5000 

PK  I0I69 

Pharmuka 

Depolimerizzazione  selettiva  dcircstcre  benzilko  della  eparina 

4500 

ORG  10172 

1 Organon 

Precipitazione  frazionata  e cromatografia  a scumhk>  ionico 

6400 

LMWHsl 

KlOl) 

LMWHs2 

Sandnz 

Estrazione  con  acetone  e ultrafiltrazione 

7400 

LMWHs3 

1 

7600 

0 2 4 6 8 10  12  14  16  18  20  22  24 


tempo  (ore) 


Fig.  3.  Attività  anti-fattore  Xa  plasmatica  dopo  somministrazione 
di  e.  Suirascissa  sono  riportate  le  ore;  suH’ordinata  Tattiviià  snti* 
fattore  Xa  in  U.I.  anti*Xa/ml.  E.  standard  (5000  U-I.): 

e.  a basso  peso  molecolare  (2500  U.I.  anti*XaK  e. 

a basso  peso  molecolare  (SODO  U.I.  anti-Xa);  e.  a bas.vo 

peso  molecolare  (10.000  u.l.  anti-Xa).  {Da  Moìmtr  E.  et  al.,  Hae- 
mostasis,  Ì6  {Suppt.  2).  i,  ìiexemente  modificata). 


lecolarc  sono  analoghe  a quelle  delle  e.  ad  allo  peso  mole- 
colare; esse  tuitavia  differiscono  per  la  loro  emiviia  biolo- 
gica, superiore  a quella  deH'e.  standard  e tale  da  permet- 
tere una  sola  somministrazione  quotidiana.  In  realtà 
l'attività  anti-fatiore  Xa  piasmatica  che  si  registra  ck>po 
un'unica  somministrazione  di  e.  a basso  peso  molecolare  è 
nettamente  superiore  c più  duratura  dciranaloga  attività 
registrata  dopo  la  somministrazione  di  e.  standard  (fig.  3). 

Le  e.  a basso  peso  molecolare  vengono  somministrate 
per  via  s.  c.  a dosi  medie  di  5(X)0  U.  anti-fattorc  Xa/die,  ov* 
vero  di  100  U.  anti-fattore  Xa/kg/die. 

Esse  vengono  attualmente  largamente  impiegate  nella 
profilasù  delle  trombosi,  c più  di  recente  sono  state  utiliz- 
zate anche  nel  trattamento  delle  malattie  trombotiche.  In 
realtà  recenti  studi  hanno  dimostrato  che  molti  prodotti  di 
e.  a basso  peso  molecolare  attualmente  disponibili  conten- 
gono. in  quantità  variabili,  frazioni  con  p.  m.  superiore  a 
7500  d,  con  conseguenti  differenti  caratteristiche  fìsicochi* 
miche  e biologiche.  Tale  problema  non  è stato  ancora  suf- 
fìdcntcmcntc  risolto  per  la  mancanza  di  uno  standard  in- 
temazionale di  e.  a basso  peso  molecolare. 
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Per  quanto  riguarda  il  controllo  di  laboratorio  del  tratta- 
mento a base  di  c.  a basso  peso  molecolare,  di  recente  è 
stato  introdotto  un  nuovo  metodo  di  valutazione  della 
coagulazione,  VHeptest^^  che  utilizza  uno  specifico  rea- 
gente contenente  fattore  Xa,  cefalina.  CaG;  e una  fra- 
zione di  plasma  bovino.  Tale  reagente  è pertanto  sensi- 
bile all'attività  anti-fattorc  Xa  esplicata  dall'e.  basso 
pesti  molecolare,  e risulta  infatti  più  sensibile  del  PTT 
(spesso  non  modificato)  nel  controllo  dei  pazienti  sotto- 
posti a profilassi  delle  trombosi  con  c.  a basso  peso 
molecolare. 

Vejficacia  clinica  della  profUa.ssi  con  e.  a basso  peso  mo- 
lecolare è stata  ampiamente  dimostrata  in  numerosi  trials 
clinici  che  hanno  coinvolto  centinaia  di  pazienti  sottoposti  a 
interventi  di  chirurgia  generale,  di  chirurgia  addominale,  di 
chirurgia  toracica,  di  sostituzione  totale  deU  anca,  dì  chi- 
rurgia oculare,  e hanno  interessato  pazienti  neoplastici  o in 
trattamento  emodialitico  (soprattutto  se  con  aumentato  rì- 
schio emorragico);  in  questo  ultimo  gruppo  di  pazienti,  con 
insufficienza  renale,  è necessario  regolare  la  posologia  di  c. 
da  somministrare  in  quanto  esiste  una  correlazione  tra  dea- 
rance  della  cTcatinina  cd  cmivita  dcll'e.  a basso  peso  mo- 
lecolare. 

Tutti  questi  studi  controllati  hanno  dimostrato  che  la 
somministrazione  di  c.  a basso  peso  molecolare  in  un'unica 
dose  quotidiana  à del  tutto  analoga  alfe,  standard  per 
quanto  riguarda  la  sua  efficacia  nella  profilassi  delle  irom- 
bosi  venose  profonde  c dell'embolia  polmonare,  con  una 
minore  incidenza  di  manifestazioni  emorragiche,  che 
quando  siano  gravi  debbono  essere  neutralizzate  dal  solfato 
di  protamina. 
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EPATITE  CRONICA 

F.  hépatite  chronigue.  - l.  chronic  hepatitis.  • T.  chromsch 
Hepatitìden.  - s.  hepatitis  crònica. 
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laboratorio.  • Diagrtosi.  - Terapia. 


LatirodozkHie 

Il  termine  epatite  cronica  viene  usato  per  defìnire  una  con- 
dizione morbosa  caratterizzata  dalla  persistenza  per  al- 
meno 6-12  mesi  di  segni  umorali  di  citolisi  epatica. 

I)  processo  intiammaiorìo  epatico  danneggia,  come  noto,  le 
membrane  epatocitanc  provocarulo  una  diffusione  aireslemo  di 
numerosi  enzimi  intracctlulari.  con  conscguente  aumento  di  tali 
enzimi  nel  sangue  (sindrome  enzimodispersiva).  Gli  enzimi  che 
vengono  tradizionalmente  utilizzali  in  diagnostica  sono  la  alanina 
aminotransferasi  (ALT)  o transammasi  glutammico-piruvica 
(SGPT)  c la  aspanato  aminotransferasi  (AST)  o transaminasi  giu- 
tammico-ossalacetica  (SGOT).  Valori  elevati  di  tali  enzimi  riflet- 
tono il  processo  inftammatono  epatico  ma  non  sono  specifici  dei 
processi  epaiitki  riscontrandosi  anche  in  altre  situazioni  patologi- 
che caratterizzate  da  una  sofferenza  epatocitaria. 

La  suddetta  defìntzionc  dcll'c.  c.,  basala  suH'impicgo  di 
test  biochimici,  non  tiene  conto  della  sintomatologia  in 
atto,  del  quadro  istologico,  delPetiologia.  e,  tantomeno, 
della  prognosi  del  singolo  paziente.  In  effetti,  tale  defini- 
zione non  implica  neanche  un’esatta  conoscenza  del  mo- 
mento preciso  in  cui  la  malattia  è iniziata.  Solo  l’indagine 
bioptica,  con  la  precisazione  del  quadro  istologico,  per- 
mette di  individuare  la  natura  dell'e.  c..  in  riferimento  so- 
prattutto alla  estensione  del  danno  e alla  prognosi.  In  pra- 
tica. la  presenza  dì  un’e.  c.  viene  solitamente  identificata 
sulla  base  dei  reperti  biochìmici,  che  servono  altresì  per  il 
foUow’up  del  paziente,  mentre  » ricorre  periodicamente 
alla  biopsia  epatica  per  una  più  precisa  valutazione  sia  dia- 
gnostica che  prognostica. 

La  sistematizzazione  nosografìca  delle  varie  forme  di  e. 
c.  da  un  punto  di  vista  anatomopatologico  si  deve  a De 
Groote  etal.,  i quali  hanno  distinto  Ve.  c.  persistente  (ECP) 
dall'e.  c.  attiva  (£CA)«  la  quale  è stata  successivamente 


differenziala  in  una  forma  a più  moderata  attività  (tipo  I)  e 
una  forma  a intensa  attività  (tipo  II).  Alla  classificazione  di 
De  Groote  va  il  merito  di  avere  chiaramente  differenziato 
l’e.  c.  dalla  cirrosi  epatica  e di  avere  riconosciuto  alle  forme 
attive  «severe»  la  capacità  di  evolvere  in  cirrosi.  In  seguito, 
Mistilis  c Blackbum  hanno  introdotto  il  concetto  di  epatite 
acuta  ricorrente  e lo  stesso  Popper,  il  quale  parla  di  una 
epatite  portale  sovrapponibile  alia  ECP  e di  un'epatite  pe- 
rìportale  non  distinguibile  da  una  ECA.  richiama  Tatten- 
zionc  su  una  ulteriore  forma  di  epatite  parcnchimalc.  Ve.  c. 
lobulare  (ECL),  con  diffusa  necrosi  a spruzzo  e collassi 
parenchimali  simili  a quelli  delle  forme  virali  acute  dalle 
quali  non  è spesso  distinguibile  (tab.  I). 

Epatite  cronica  persìstente  ed  epatite  cronica  lobulare 
L'ECP  e l'ECL  vengono  qui  trattate  congiuntamente 
perché,  pur  differendo  per  alcuni  aspetti  istologici,  presen- 
tano notevoli  analogie  cliniche  ed  evolutive. 

Anatomia  patologica 

Nella  tipica  ECP  (fìg.  1)  vi  à un'infiltrazione  di  cellule  mononu- 
cleate  negli  spazi  portali,  ma  non  erosione  della  lamina  limitante 
(cosiddetta  piecemeal  necrosis)  né  diffusione  delTlnfiammaziorse  al 
lobulo  cpatKX).  Un  reperto  di  frequente  riscontro  è la  disposizione 
«a  ciottolato»  degli  epatociti,  indicativa  di  attività  rigenerativa 
epatica.  Può  essere  riscontrata  una  fibrosi  di  modesta  entità,  ma  é 
caratteristica  l'assenza  di  cirrosi. 

NcirECL  (fìg.  2),  oltre  alle  alterazioni  infìammatorie  portali, 
reperto  istologia)  preminente  è la  presenza  di  infiammazione  lo- 
bulare e dì  necrosi  epatocellulare  focale  durante  le  fasi  clinica- 
mente attive.  Nei  periodi  di  remissione  la  necrosi  focale  intralobu- 
lare  scompare  o diminuisce  notevolmente  e tende  a persistere  solo 
una  lieve  infìammazkme  portale. 

Enologia  ed  evoluzione 

L'ECP  c l'ECL  possono  seguire  a un’infezione  da  virus 
deH'epalite  B (HBV  [Hepatitis  B Virus])  o non-A,  non-B. 
L'HBV  è riconosciuto  come  Tagenie  etiologico  dell’ECP  in 
una  percentuale  che  varia  di  molto  a seconda  delle  aree 
geografiche  analizzate  (da  un  30%  dei  casi  nell’arca  occi- 
dentale a un  60%  dei  casi  in  paesi  come  Taiwan).  Recen- 
temente Cboo  et  al.  (1989)  e Kuo  et  ai  (1989)  hanno  iden- 
tificato un  virus  non-A.  non-B  frequentemente  implicato 
nella  epatite  post-trasfusionale,  indicato  come  HCV  {He- 
patitis C Virus)  e che  presenta  una  tendenza  alla  cronicizza- 


TAB.  I.  CLA8SinCAZ10NE  DELLE  DIVERSE  FORME  ANATOMOCUNICHE  DI  EPATITE  CRONICA 


FotMa 


Sigla 


Sinottinti 


(}«*dro  kiologko 


Epatite  cronica  attiva 

ECA 

Epatopatia  cronica  attiva 
Epatite  attiva  cronica 
Epatite  cronica  aggressiva 
Epatite  lupOKk 
Cirrosi  attiva 
Epatite  plasmacellulare 
Epatopatia  aonica  giovantle 
Epatite  Butoimmune 
Cirrosi  gjovanilc 

Necrosi  degli  epatociti  della  lamina  limitante  {piece- 
meal necrosis) 

Necrosi  a ponte  (necrosi  che  si  estende  da  una  strut- 
tura definita  (vena  centrale,  tratto  portale]  a 
un'altra) 

Necrosi  muUilobulare  (necrosi  che  attraversa  più  di 
un  lobulo  epatico) 

Fibrosi  aumentata 

Foci  dì  necrosi  intralobulare 

Epatite  cronica  persistente 

ECP  j 

Tnadite  portale 
Transaminasite 
Epatite  benigna  persistente 
Epatite  portale  cronica 

Infiammazione  del  tratto  portale  con  infiltrato  linfoci- 
tario  ma  lamina  limitante  intatta 
Diffusione  di  linfociti  nel  lobulo 
Foci  di  necrosi  intralobulare 
Fibrosi  minima 

Epatite  cronica  lobulare 

ECL  1 

Epatite  cronica  non  risolta 

Foci  di  necrosi  intralobulare 
Tracce  di  infiammazione  portale 
Fibrosi  minima 
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zione  maggiore  che  non  il  virus  B.  V.  anche:  ErAirrE  da 
viaus*. 

NeH'etiolo^a  di  queste  forme  possono  essere  coinvolte 
altre  cause,  alcune  note,  quali  alcuni  farmaci,  come  ad  es. 
la  ossifenisatina.  e altre  attualmente  scarsamente  definite. 
In  generale,  si  ritiene  che  entrambe  queste  forme  non  ab> 
biano  un  decorso  progressivo  e che  l'evoluzione  verso  la 
cirrosi  e rinsuffkienza  epatica  sia  estremamente  rara.  Ec- 
cezioni alla  non  evolutività  sono  peraltro  rappresentate  da 
quei  casi  in  cui  il  quadro  istologico  di  ECP  rappresenta  la 
conseguenza  di  una  prolungata  terapia  corticosteroidea  at- 
tuata in  pazienti  con  ECA  severa  HBsAg  negativa.  Inoltre, 
in  alcuni  casi  la  presenza  di  ECA  può  non  essere  ricono- 
sciuta se  l’esame  bioplico  viene  effettuato  durante  un  pe- 
riodo di  remissione,  in  coincidenza  del  quale  i reperti  isto- 
patologici  possono  essere  mal  distinguibili  da  quelli  di 
un’ECP  o di  ECL.  Un’altra  eccezione  alla  non  evolutività 
deirECP  e dell'ECL  è rappresentata  dai  pazienti  con  posi- 
tività per  rHBsAg,  nei  quali  una  sovrainfczionc  con  agente 
delta  (HDV)  può  condurre  allo  sviluppo  di  un'ECA. 

Aspetti  clinia  e dt  laboratorio 

L’ECP  può  seguire  senza  soluzione  di  continuità  clinica  un 
episodio  acuto  di  epatite  itterica  o svilupparsi  e affiorare 
dal  punto  di  vista  ^nicoumoralc  senza  che  rcpisodio  in- 
fiamimatorio  acuto  sia  in  qualche  modo  identificabile  anam- 
nesticamcnie.  Circa  la  relativa  frequenza  dei  diversi  tipi  di 
esordio  della  malattia,  i vari  studi  effettuati  pervengono  a 
risultati  discordanti  in  relazione  alla  distribuzione  geogra- 


fica: la  quota  di  forme  con  pregresso  episodio  acuto  docu- 
mentabile variano  dall'85%  in  Danimarca,  al  65%  in  In- 
ghilterra. a)  36%  ncircspcrienza  di  chi  scrive,  fino  a giun- 
gere al  7.5%  rilevato  su  oltre  1000  pazienti  in  Taiwan. 

La  maggior  pane  dei  pazienti  con  ECP  o ECL  è senza 
sintomi,  sebbene  in  alcuni  casi  venga  riferita  la  presenza  di 
anoressia,  astenia  c.  occasionalmente,  nausea  c vomito.  Le 
manifestazioni  extraepatiche  sono  panicolarmcntc  rare. 
Un'eccezione  è costituita  dalla  segnalazione  di  alcuni  casi 
di  poliancrìtc  nodosa  associata  alla  presenza  di  immuno- 
complessi  HBsAg-anti-HBs  rìlevabili  sia  in  circolo  sia  nella 
parete  vasale.  In  altri  casi  è stata  osservata  una  sindrome 
da  crioglobuline.  con  la  classica  trìade  di  porpora,  artralgie 
e insufficienza  renale,  anch'essa  associata  alla  presenza  di 
immunocomplessi  specifici. 

L’esame  obiettivo  è di  solito  normale;  tuttavia,  possono 
essere  apprezzati  un  fegato  leggermente  aumentato  di  vo- 
lume e.  più  raramente,  splcnomcgalia,  mentre  del  tutto  spo- 
radica è l’osservazione  di  nevi  vascolari,  di  eritema  palmare 
e di  altre  manifestazioni  cutanee.  Sempre  assente  l'ascite. 

Gli  esami  di  laboratorio  mostrano  un  lieve  aumento  delle 
transaminasi  e della  fosfatasi  alcalina,  alterazioni  che  pos- 
sono persistere  per  mesi  o anni.  Nelle  fasi  di  attività  del- 
l'ECL.  i livelli  sierici  delle  transaminasi  possono  essere  si- 
mili a quelli  riscontrati  neircpatite  virale  acuta. 

Epatite  cronica  attiva 

L'ECA  ò una  condizione  morbosa  con  diversi  fattori  ctio- 
logici.  caratterizzata  dalla  presenza  di  continua  necrosi  epa- 
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Fi^.  3.  E.  c.  attiva  (EOA).  Intensa  inlìttrazione  infiammaiorìa  de* 
^1  sp^  portali  con  erosione  della  lamina  limitante  e invasione  dei 
lobiui  epatici. 


todtaria.  infiammazione  attiva  e fibrosi  che  possono  evoU 
vere  in  o associarsi  a insufficienza  epatica  e cirrosi.  I pre- 
valenti aspetti  extraepatici  della  sintomatologia  clinica  e le 
alterazioni  sieroimmunologiche  hanno  portato  all'uso  di 
svariate  denominazioni  per  indicare  questa  malattia.  La  de- 
nominazione di  «epatite  aonica  attiva»  sembra  essere  la 
più  appropriata  per  questa  entità  anatomoclinica.  indipen- 
dentemente dalla  etiologia  c dalle  varietà  cliniche. 

AnaUymia  paioiogica 

La  diagnosi  di  EOA  (e,  in  particolare,  la  sua  differenziaziorte  dal- 
l'ECP  e dall’ECL)  può  essere  stabilita  solo  attraverso  Tindagine 
biopbca  a livello  epatico,  mentre  non  sono  sufficienti  i criteri  di- 
nici  e biochimid. 

I principali  aspetti  istopatologici  abitualmente  osservati  nel- 
TECA  sono  rappresentati  da  un'intensa  infiltrazione  di  cellule  mo- 
nonucleate  c plasmacelluk  negli  spazi  portali,  che  si  allargano  no- 
tevc^mentc.  L'infiltrato  infiammatorio  si  estende  ai  lobuli  epatid  e 
si  ha  la  distruzione  degli  cpatociti  situati  alla  periferìa  del  lobulo 
{piccemea!  necrosis).  con  erosione  della  lamina  limitante  che  dr- 
conda  la  trìade  portale  (fig.  3).  Sepimenti  di  tessuto  connettivo  si 
estendono  dagli  spazi  portali  airintemo  dei  lobuli,  isolando  gli 
epaiociti  in  gruppi  e av\-olgendo  i dotti  biliari.  Gruppi  di  cpatodti 
sopravvissuti  alla  necrosi,  circondati  dall'infiltrato  e dal  collagene 
ocoformato.  e isolati  dal  restante  parenchima,  tendono  a formare 
strutture  similghiandolarì  intorno  a un  canalicolo  biliare.  Tali 
strutture  si  ritrovano  spesso  tra  i noduli  di  rigenerazione  nelle  aree 
di  necrosi  confiuente  e vengono  denominate  rostae.  Nelle  aree 
perìportali  gli  cpatodti  vanno  incontro  a degenerazione  addofìla  e 
Ml^forroe:  lo  stretto  contatto  tra  cellule  infiammatorie  e epaio- 
dti  degenerati  (peripolesi)  e la  formazione  di  rosette  rappresen- 
tano gli  elementi  essenziali  per  distinguere  la  vera  piecfmeal  ne- 
crosis dalla  semplice  «disseminazione»  di  cellule  infiammatorie  da- 
gli spazi  portali  nel  parenchima,  osservabile  spesso  nelle  epatiti 
virali  acute  di  una  certa  gravità.  Questo  processo  può  interessare 
in  materia  non  uniforme  i lobuli  epatici,  alcuni  dei  quali  possono 
rimanere  del  tutto  indenni.  Corpi  Coundlman-stmili.  espressione 
di  necrosi  di  singoli  cpatodti,  possono  riscontrarsi  negli  spazi  pe- 
rìportali. In  alcuni  casi  i segni  istologid  di  attività  epatitica  possono 
non  essere  limitati  alle  aree  perìportali  e l'infiltrato  e la  necrosi 
possono  estendersi  fino  a connettere  tra  loro  le  strutture  vascolari 
di  un  lobulo  o più  lobuli,  con  la  formazione  di  ponti  portoportali. 
portocentrali  e centrocenuali.  Si  viene  cosi  a aeare.  tra  paren- 
chima e connettivo,  una  nuova  interfaeda  a livello  della  quale  il 
processo  necrotico  può  continuare  con  l'allargamento  progressivo 
dei  setti,  la  formazione  di  necrosi  multilobularì  e.  in  ultimo,  il 
totale  sowenimento  della  normale  architettura  epatica.  La  pre- 
senza di  rosette,  di  necrosi  a ponte  (bridging)  c di  necrod  multi- 
lobulare  caratterizza  le  forme  più  sevxre  di  ECA,  dotate  di  una  più 
spiccata  tendenza  evolutiva  e di  una  più  frequente  rìaccenskme  del 
pTiKcsso  istologico  alla  sospensione  del  trattamento  steroidco. 


La  velocità  di  evoluzione  del  processo  istopatologico  à estrema- 
mente  variabile  e la  stessa  progressione  verso  la  drrosi  non  è pre- 
dkibile  con  certezza,  anche  se.  naturalmente,  essa  è molto  impor- 
unte  ai  fini  prognostid,  e ^rattutto  nella  valutazione  dell'even- 
tuale risposta  ai  trattamenti  farmacologid. 

Una  franca  drrosi  epatica,  definita  dalla  presenza  di  noduli  di 
rigenerazione  comf^ctamente  drcondati  da  connettivo  neoformato 
e non  contenenti  vene  centrolobulari,  viene  dimostrata,  all’ago- 
biopsia  epatica,  nel  20-50%  dei  casi,  anche  negli  stadi  precoci  della 
malattia.  Essa  può  ancora  presentare  alla  periferìa  dei  noduli,  tra 
connettivo  e parenchima  residuo,  una  notevole  attività  infiamma- 
toria con  piecemeaJ  necrosis.  È io  realtà  oggi  ammesso  che  molti 
cast  di  cosiddetta  drrosi  criptogenetica,  rappresentano  verosimil- 
mente l’esito  di  un'ECA.  osservato  dopo  che  si  sia  spenta  l'infiam- 
mazione. 

Enologia 

Molteplici  agenti  etiologid  possono  dare  avvio  a un'ECA 
(lab.  II).  Probabilmente,  i più  importanti  e fi'equentì  fattori 
implicati  nello  sviluppo  di  un’ECA  sono  le  infezioni  da 
HBV  e da  alcuni  degli  agenti  responsabili  deH'epatite  non- 
A non-fì.  Circa  il  10%  dei  pazienti  colpiti  da  epatite  acuta 
B sviluppano  un'ECA.  Nel  caso  delle  epatiti  non-A,  non-B 
(HCV)  la  percentuale  sembra  ancora  maggiore  e raggiunge 
in  alcune  casistiche  il  50%.  Va  inoltre  ricordato  OMne  le 
infezioni  da  virus  B e non-A.  non-B  possono  in  realtà  non 
presentare  alcun  sintomo  e non  ò dato  sapere  in  quale  per- 
centuale tali  infezioni  subcliniche  possono  evolvere  verso 
una  forma  cronica.  Viceversa  è accertato  che  Tepatite  A e 
la  variante  epidemica  dell'epatite  non-A,  non-B  (cosid- 
detta HEV:  Hepatitis  E Virus)  non  evolvono  mai  in  ECA. 
La  presenza  di  HBsAg  nel  siero  dei  pazienti  con  ECA  c 
cirrosi  ò riscontrabile  in  percentuali  variabili  dal  92%  a 
Taiwan,  al  40%  nella  nostra  esperienza,  a)  20-30%  nei 
paesi  anglosassoni,  fino  al  3%  in  Australia.  Alcuni  pazienti 
con  ECA  poi  presentano,  come  solo  marcatore  dell'infe- 
zione da  HuV.  una  positività  per  gli  amicorpi  diretti  contro 
U core  dcll'HBV  (anti-HBc).  In  alcuni  casi  è possibile,  con 
tecniche  più  sofisticate  di  quelle  routinarìe.  quali  la  ricerca 
delI'HBV-DNA  nel  siero  mediante  ibridazione  molecolare 


TAB.  II.  FATTORI  ETIOLOGlCi  DELLEPATITE  CRO- 
NICA ATTIVA 


Virus 

epatite  B (HBV) 
epatite  non-A.  non-B  (HCV) 
Autoimmunità 
akol  etilico* 

Farmaci 
os&ifcnisatina 
boniazide 
a-mctildopa 
nitrofurantoina 
dantrolene 
domctaina 
fenitoina 
proptliiouradie 
sulfonamidi 
amiodarone 
acetaminofciK* 
ac.  acetilsalicilico* 

Disordini  metabolici 
morbo  di  Wilson 
deficit  di  a-1  antitrìpsina 
Fattori  sconosciuti 
(ECA  crìpiogenetica) 


* Ouervaxioni  occauooali  ikipo  uio  protratto 
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o la  ricerca  dell’HBsAg  con  test  facenti  uso  di  anticorpi 
monoclonali,  dimostrare  la  persistenza  dell'HBV.  In  molti 
altri  tale  persistenza  non  viene  dimostrata  c si  presume  che 
questi  pazienti  siano  affetti  da  un'ECA  da  virus  non-A. 
non-B  o da  cause  non  virali  e che  la  positività  degli  anti> 
corpi  anti'HBc  rappresenti  l'ultimo  residuo  di  una  epatite 
B risolta.  La  diagnosi  di  ECA  non*A.  non-B  restava  fino  a 
poco  tempo  fa  una  diagnosi  di  esclusione,  da  considerarsi 
sui  soggetti  che  hanno  avuto  una  possibile  esposizione 
al  virus.  Le  informazioni  che  possediamo  sull'evoluzione 
dcirepatite  non-A.  non-B  in  ECA  ci  vengono  dagli  studi 
prospettici  effettuati  in  pazienti  affetti  da  epatite  non-A. 
non-B  post-trasfusionale  in  cui  era  quindi  possibile  deter- 
minare sia  l'ctiologia  che  il  tempo  di  insorgenza  della  ma- 
lattia. Ora  però  disponiamo  di  strumenti  diagnostici  ra- 
dioimmunologici  e immunoenzimatici  per  identificare  la 
presenza  di  anticorpi  anti-HCV. 

Una  parte  dei  pazienti  con  ECA  presenta  manifestazioni 
autoimmunitarie  extraepatiche  e autoanticorpi  circolanti. 
Questi  pazienti,  di  solito  donne,  si  presentano  con  un  qua- 
dro istologia)  di  ECA,  spesso  severa,  sono  sintomatici  e la 
loro  malattia  evolve  verso  la  cirrosi.  Va  comunque  ricor- 
dato come  molti  pazienti  con  anticorpi  circolanti  arrivino 
airos.servazÌone  del  medico  con  una  malattia  epatica  termi- 
nale senza  che  vi  sia  in  anamnesi  una  malattia  cronica  epa- 
tica: in  questi  casi  la  cirrosi  è la  conseguenza  dì  una  c.  c. 
autoimmune  subciinica. 

L'insorgenza  di  una  ECA  autoimmunc  sembra  legata  a 
una  predisposizione  genetica  che  si  estrinseca  nella  pre- 
senza di  un  particolare  aploiipo  HLA  (Al,  B8.  DR3).  pre- 
sente anche  in  molte  altre  malattie  a carattere  autoimmu- 
nitarìo. 

In  conclusione,  alcuni  pazienti  con  ECA  sembrano  es- 
sere affetti  da  una  malattia  autoimmunc  c presentano  la 
positività  dei  test  sierologici  per  gli  autoanticorpi . altri  pre- 
sentano la  positività  dell'HBsAg  che  denunzia  la  persi- 
stenza dell'HBV  come  causa  della  malattia  epatica,  altri 
risultano  negativi  per  entrambi  questi  test  sierologici  e rap- 
presentano o pazienti  con  infezione  cronica  da  virus  non-A, 
non-B  o pazienti  con  una  malattia  epatica  dovuta  ad  altre 
cause.  Va  sottolineato  come  la  combinazione  di  positività 
per  l'HBsAg  e positività  per  gli  autoanticorpi  sia  piuttosto 
rara.  Questa  considerazione  permette,  pur  senza  giustifì- 
care  alcuna  semplificazione  eccessiva,  di  identiftcarc  tra  i 
pazienti  con  ECA  due  grandi  gruppi,  in  cui  differenti  mec- 
canismi immunologia  portano,  per  vie  patogcnctìchc  solo 
parzialmente  comuni,  a un  identico  quadro  istologico. 

Net  pazienti  con  ECA  autoimmune,  il  danno  epatico  ini- 
ziale. comunque  determinato,  innesca  una  risposta  immu- 
nitaria che  non  è più  controllata  anche  dopo  che  la  causa 
iniziale  di  danno  epatico  viene  rimossa.  La  predisposizione 
immunopatogena  che  abbiamo  già  ricordato,  vari  fattori 
esogeni  (virus,  farmaci,  alcol)  ed  endogeni  (ormoni)  capaci 
di  interferire  con  la  corretta  regolazione  delle  risposte  im- 
munologiche,  difetti  genetici  deirimmunorcgotazionc.  sono 
tutti  fattori  che  svolgono  un  ruolo  fondamentale  nel  man- 
tenimento di  una  risposta  autoimmunitaria  rivolta  contro 
antigeni  della  membrana  epatocitaria  e responsabile  della 
necrosi  epalocellulare. 

Nei  pazienti  con  persistenza  degli  agenti  etiologici  virali, 
al  contrario,  il  difetto  centrale  è rappresentato  dall'inca- 
pacità dell'organismo  di  eliminare  completamente  attra- 
verso le  sue  risposte  immunitarie  umorali  e cellulari  la  noxa 
iniziale  (HBV  o virus  non-A.  non-B).  Sembra  ormai  uni- 
versalmente accettalo  che.  per  quanto  riguarda  il  virus  B. 
critica  per  la  guarigione  è la  produzione  di  anticorpi  neu- 
tralizzanti rivolti  contro  l'HBsAg,  e più  precisamente  con- 
tro epitopi  contenuti  nelle  proteine  prc-Sl  e pre-S2.  Eb- 
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bene,  i pazienti  con  infezione  cronica  non  esplicano  tali 
risposte  immunitarie  c non  riescono  a eliminare  il  virus 
cpatitico.  la  cui  persistenza  a livello  cpaiociiarìo  si  rende 
responsabile  di  un  danno  cronico,  indotto  dai  continuo  at- 
tacco di  linfociti  T citotossici  rivolti  contro  antigeni  strut- 
turali del  virus  (probabilmente  l'HBcAg  per  l'HB  V)  espressi 
sulla  membrana  degli  epatociti  infettati. 

Per  più  ampie  informazioni  sui  virus  HBV  c HCV.  v. 

EPATITE  DA  VIRUS*. 

In  alcuni  casi  di  ECA  sono  implicate  sostanze  di  uso 
farmacologico.  Ancora  una  volta  è importante  tenere  ben 
distìnti  i concetti  di  e.  c,  intesa  semplicemente  come  persi- 
stenza delle  alterazioni  biochimiche  e una  vera  c propria 
ECA.  cosi  come  viene  identificata  dal  suo  peculiare  quadro 
istologico.  Molli  farmaci  e agenti  tossici  causano  un  danno 
epatico  acuto  c in  molti  casi  il  prolungarsi  dell'esposizione 
al  tossico  o al  farmaco  causa  il  persistere  del  danno  e delle 
alterazioni  biochimiche.  In  questi  casi,  comunque,  le  le- 
sioni istologiche  sono  più  simili  a quelle  riscontrabili  nelle 
epatiti  acute,  che  a quelle  proprie  dell  e,  c.  Alcuni  farmaci, 
invece,  provocano  una  vera  e propria  ECA  che,  qualora 
l'assunzione  persista,  può  evolvere  in  cirrosi.  La  sospen- 
sione del  farmaco  coinvolto  provoca  una  rapida  risoluzione 
del  processo  infiammatorio  ma  non.  evidentemente,  la  re- 
gressione della  cirrosi  eventualmente  insorta. 

In  rari  casi  di  ECA  la  causa  va  ricercata  in  una  malattia 
metabolica  sistemica  quali  il  morbo  di  Wilson  e la  de6- 
cienza  di  ai-antitrìpsina. 

Esiste,  infine,  un  gruppo  di  ECA  in  cui  nessuna  delle 
cause  suddette  d idcntifìcabile  e in  cui  manca  nell'anam- 
nesi un  episodio  di  esposizione  potenziale  a virus  non-A. 
non-B.  Tali  forme  vengono  indicate  come  ECA  cripto- 
genetiche. 

Aspetti  cimici  e di  laboratorio 

Lo  spettro  clinico  dcll'ECA  varia  dalla  malattia  asintoma- 
tica a un  estremo,  aH’insuffkicnza  epatica  fatale  all'altro. 
In  circa  due  terzi  dei  casi  la  malattia  ha  un  esordio  insi- 
dioso, della  durata  di  diverse  settimane  o mesi;  in  altri 
viene  riconosciuta  incidentalmente,  rimanendo  incerta  la 
durata  del  processo  cpatoicsivo.  Nei  rimanenti  casi  vi  è un 
esordio  brusco  simile  a quello  deU'epatitc  virale  acuta:  so- 
litamente. però,  le  caratteristiche  dell'ECA  si  sviluppano 
nei  successivi  12-24  mesi. 

La  sintomatologia  clinica  dcll'ECA.  qualunque  sia  la  sua 
connotazione  ctìopatogcnctica.  è caratterizzata  da  una  se- 
rie di  sintomi  soggettivi  c di  segni  obicttivi  qualitativamente 
molto  simili. 

L’astenia  è un  sintomo  di  frequente  riscontro.  Segno  fre- 
quente dì  malattia  severa  ò la  presenza  di  un  ittero  persi- 
stente o ricorrente.  L'aggravarsi  intermittente  deirittero  e 
il  manifestarsi  periodico  di  sintomi  quale  malessere,  ano- 
ressia e febbricola,  indicativi  di  una  csaccrbazìonc  acuta  del 
danno  epatico,  sono  comuni  nel  corso  della  malattia.  In 
alcuni  casi  i pazienti  si  rivolgono  per  la  prima  volta  al  me- 
dico alla  comparsa  delle  complicanze  tardive  della  cirrosi, 
quali  ascile,  sanguinamcnlo  da  varici  esofagee,  encefalopa- 
tia. coagulopatia  o ipersplenismo. 

In  molti  casi  il  quadro  clinico  è dominato  dalie  manife- 
stazioni extraepatiche,  mentre  l’epatopatia  passa  del  lutto 
inosservata.  Tali  manifestazioni  cliniche  extraepatiche  sono 
rappresentate  nei  pazienti  con  ECA  di  origine  virale  essen- 
zialmente da  sindromi  da  immunocomplcssi  circolanti,  che 
includono  lesioni  cutanee  (acrodermatite  papularc  di  Gia- 
notti-Crosti  nei  bambini,  rashes  cutanei  su  base  va.sculitica) 
artrite  o artralgie,  glomcruloncfriti  di  tipo  membranoso  o 
membranoproliferaiivo,  poliartcritc  nodosa  e crioglobuli- 
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ncmia.  A proposito  di  tutte  queste  sindromi  va  osservato 
che  la  presenza  di  immunocompicssi  circolanti  in  pazienti 
con  ECA.  sia  da  HBV  che  da  virus  non-A,  non-B,  è assai 
frequente,  mentre  solo  pochi  di  tali  pazienti  presentano  poi 
una  delle  sindromi  extraepatiche  descritte.  Nelle  ECA  au- 
toimmuni la  sintomatologia  extraepatica  è determinata  sia 
dalla  presenza  di  immunocomplessi  circolanti  sia  dalla  coe- 
sistenza di  veri  e propri  processi  autoimmunitarì  organo- 
specifici.  La  estrinsecazione  clinica  di  tale  patologia  com- 
prende amenorrea,  diarrea  sanguinolenta  (dovuta  a colite 
ulcerosa  associata),  dolore  addominale,  artralgie  o artrite, 
eruzioni  maculari  o papulari.  acne,  eritema  nodoso,  pleu- 
rite, pericardite,  anemia,  iperazotemia,  sindromes/ccu  (che- 
ratocongiuntivite  e xerostomia),  tiroiditc,  anemia  emolitica 
Coombs-positiva  c miastenia  grave.  Tali  manifestazioni 
extraepatiche  e le  alterazioni  sierologiche  sono  più  fre- 
quenti nelle  donne  che  negli  uomini  c in  pazienti  senza 
segni  sierologici  di  pregressa  epatite  B. 

Il  decorso  dell’ECA  è variabile  e la  malattia  può  persi- 
stere per  lunghi  perìodi  di  tempo  senza  segni  clinici  evi- 
denti. Ciò  sembra  particolarmente  vero  per  le  forme  di 
ECA  associate  a epatite  B o non-A,  non-B.  Occasional- 
mente, la  malattia  può  andare  incontro  a una  fase  clinica 
inattiva,  pur  potendo  continuare  il  processo  di  necrosi  epa- 
tocellulare  e l’evoluzione  in  cirrosi.  In  alcuni  pazienti 
HBsAg-positivi,  dopo  clearancc  spontanea  dcll'antigcnc  o 
dopo  eliminazione  deU'HBcAg  c sviluppo  di  anti-HBe,  le 
lesioni  istologiche  possono  regredire  completamente  prima 
dello  sviluppo  di  cirrosi.  Durante  i perìodi  di  esacerba- 
zionc,  caratterizzati,  come  già  ricordato,  dalla  grave  aste- 
nia, dall’anoressia  inten.sa,  dalla  perdita  di  peso,  si  osserva 
un’elevazione  dei  livelli  delle  transaminasi  c della  biliru- 
bina nel  siero,  le  albumine  diminuiscono,  le  gammaglobu- 
line aumentano  e l’attività  protrombinica  si  riduce. 

Queste  modificazioni  umorali  non  necessariamente  sono 
quantitativamente  correlate  con  la  gravità  del  quadro  cli- 
nico nel  singolo  paziente.  I perìodi  di  attività  della  malattia 
presentano  durata  variabile  e possono  prolungarsi  fino  ad 
alcuni  mesi.  .Nello  stesso  modo,  anche  i perìodi  di  remis- 
sione possono  mostrare  una  notevole  variabilità  di  durata, 
essendo  descritti  casi  non  rari  di  remissione  della  malattia 
per  molti  anni.  Il  ripetersi  nel  tempo  di  queste  esacerba- 
zioni  punteggia  e condiziona  il  fatale  progredire  del  danno 
istopatologico  verso  quadri  sempre  più  gravi,  fino  alla  cir- 
rosi. In  una  minoranza  dei  casi,  il  decorso  può  avere  un 
andamento  particolarmente  grave,  con  ittero  intenso,  tran- 
saminasi elevatissime  e rapida  evoluzione  verso  l'insuffi- 
cienza cpatoccllularc,  che  generalmente  ha  il  suo  esito 
nella  morte  del  paziente  in  breve  tempo,  ancor  prima  cioè 
che  TEGA  abbia  avnito  la  p>ossibilità  di  evolvere  in  cirrosi. 

Al  momento  attuale,  non  sono  note  le  condizioni  che 
possono  favorire  l’insorgenza  dei  periodi  di  esacerbazione, 
ma  è presumibile  che  questi  siano  condizionati  dall’alterno 
equilibrio  tra  risposta  immune  dell’ospite  ed  espressione  di 
antigeni  bersaglio  sulla  superficie  delle  cellule  epatiche.  Nel 
decorso  delle  EGA  da  HBV  è possibile  osservare  episodi  di 
riacutizzazione,  più  o meno  intensi,  legati  a una  particolare 
condizione  etiologica.  cioè  alla  superinfczione  da  virus  del- 
l’epatite delta,  un  agente  virale  a RNA  (in  parte  assimila- 
bile, per  le  sue  caratteristiche  di  replicazione,  ai  virìodi 
delle  piante)  di  tipo  difettivo,  che  richiede  la  presenza  dcl- 
l’HBV  per  la  sua  espressione. 

Se  la  malattia  non  viene  trattata,  la  mortalità  per  EGA 
può  essere  elevata  durante  i primi  cinque  anni,  special- 
mente nei  casi  clinici  c istologici  gravi.  La  morte  di  solito 
sopraggiunge  per  insufficienza  epatica  e coma  epatico.  La 
morte  più  tardiva  è in  genere  dovuta  a complicanze  della 
cirrosi,  emorragie  da  varici  o infezioni  intercorrenti. 
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Nell’EGA  HBsAg-negativa,  l’insorgenza  di  un  carcinoma 
cpatoccllularc.  anche  quando  la  malattia  è progredita  in 
cirrosi  postnccrotica.  è piuttosto  rara.  Al  contrario,  nei 
portatori  da  lungo  tempo  di  HBsAg  con  EGA  e/o  cirrosi,  la 
frequenza  dell’epatocarcinoma  risulta  nettamente  aumen- 
tata rispetto  alla  popolazione  generale. 

1 dati  strumentali  c di  laboratorio  sono  rilevanti  essen- 
zialmente da  tre  punti  di  vista.  Il  primo  riguarda  il  pro- 
blema diagnostico  volto,  da  un  canto,  alla  individuazione 
etiologica  della  malattia  (v.  sotto,  diagnosi)  e,  dall’altro, 
alla  definizione  della  forma  clinica  attraverso  la  valutazione 
del  tipo  e della  profondità  del  danno  funzionale  epatocita- 
rio.  Il  secondo  concerne  la  possibilità  di  monitorare  il  de- 
corso delle  e.  c.  in  generale  c dcll’EGA  in  particolare,  cioè 
di  valutare  qualitativamente  e quantitativamente  il  decorso 
delle  poussées  citolitiche.  Il  terzo  riguarda  la  valutazione 
della  prognosi. 

L’attività  della  malattia  viene  studiata  mediante  la  valu- 
tazione della  citolisi,  dell’attivazione  policlonalc  B linfoci- 
tarìa  e della  fibrogenesi.  Mentre  è ormai  consolidata  la  va- 
lidità delie  transaminasi  per  la  valutazione  della  citolisi. 
dell’elettroforesi  proteica  e del  dosaggio  delle  immunoglo- 
bulinc  per  quanto  riguarda  l’attivazione  policlonale  B lin- 
focitarìa,  non  vi  è a tutt’oggi  un  indice  sufficientemente 
fedele  dell’andamento  della  fibrogcncsi,  capace  di  fornire 
reali  indicazioni  prognostiche  circa  la  propensione  dell’evo- 
luzione in  cirrosi.  La  profondità  e l’estensione  del  danno 
epatocitario  sono  state  studiate  da  più  parti  per  mezzo  di 
metodiche  tendenti  a esplorare  i deficit  dei  vari  metaboli- 
smi cui  è deputata  la  funzione  cpatocitarìa.  Sono  stati  cosi 
studiati;  il  metabolismo  proteico  (valutazione  della  proti- 
dosintesi  mediante  dosaggio  dei  livelli  plasmatici  di  alcune 
frazioni  proteiche,  quali  i fattori  delia  coagulazione  e le 
apolip>oproteine  A,  c B,  di  esclusiva  sintesi  epatica);  il  pro- 
filo aminoacidcmico,  il  metabolismo  glicidico,  il  metaboli- 
smo lipidico,  il  metabolismo  degli  acidi  biliari  (i  livelli  pla- 
smatici risultano  aumentati  sia  in  condizioni  di  base  che 
dopo  stimolo  colecistocinetico,  in  modo  correlato  all’entità 
del  danno  epatico),  il  metabolismo  ormonale.  In  realtà, 
nessun  dato  umorale,  singolarmente  preso,  anche  se  consi- 
derato come  espressione  quantitativa  del  danno  funzionale 
epatocitario,  è in  grado  di  fornire  informazioni  determi- 
nanti ai  fini  di  un  giudizio  diagnostico  o prognostico. 

Diagnosi 

La  prima  individuazione  diagnostica  delle  e.  c.  in  generale 
e di  EGA  in  particolare  non  è spesso  immediata  né  facile. 
In  effetti,  solo  nei  casi  in  cui  all’episodio  acuto  iniziale  se- 
gue senza  soluzione  di  continuità  la  fase  di  cronicizzazione, 
con  persistenza  clinica  della  sintomatologia  specifica  (it- 
tero)  o aspccifìca  (astenia,  dispepsia,  calo  ptondcralc,  ctc.) 
la  diagnosi  clinica  sarà  diretta,  agevole  c precoce.  Nella 
grande  maggioranza  dei  pazienti,  pressoché  asintomatici,  si 
dovrà  accentrare  l’attenzione  sulla  raccolta  di  alcune  infor- 
mazioni anamncstichc  rilevanti  nell’orientare  verso  una 
diagnosi  di  EGA.  quali  la  cronica  assunzione  di  alcol  o di 
alcuni  farmaci,  le  condizioni  ambientali  o di  lavoro,  alcuni 
eventi  della  vita  ad  alto  rìschio  di  infezione  per  l’HB  V o per 
i virus  non-A,  non-B  (ad  es.  interventi  chirurgici,  emotra- 
sfusioni.  pratiche  odontoiatriche,  etc.).  l’esistenza  di  mani- 
festazioni a patogenesi  autoimmune,  sia  personale  che  fa- 
miliare. 

È opportuno  ricordare  come  la  cronica  assunzione  di  al- 
col determini  solo  raramente  quadri  istologici  tipici  di  EGA, 
mentre  molto  più  frequentemente  conduce  il  paziente  dalla 
steatosi  alla  cirrosi  o attraverso  un  lunga  serie  di  episodi 
acuti  recidivanti  di  epatite  alcolica  o attraverso  la  spiccata 
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fìbrìllogenesi  conseguente  all’attivazione  delle  cellule  di  Ito 
o,  più  frequentemente,  attraverso  le  due  vie  combinate. 

La  successiva  precisazione  ctiologica  ha  nelle  ECA  im- 
plicazioni patogenetiche  e terapeutiche  importanti  e im- 
pone una  serie  di  accertamenti  di  laboratorio  su  siero  o su 
frammenti  bioptici  epatici.  Un  approccio  razionale  prevede 
in  primo  luogo  la  determinazione  dei  marcatori  sierologici 
dell'epatite  virale  di  tipo  B e,  primo  tra  tutti.  dell’HBsAg. 

Nei  casi  di  ECA  HBsAg-positiva  è necessario  valutare  il 
grado  di  infettività  del  paziente  e il  grado  di  replicazione 
virale,  attraverso  la  determinazione  del  sistema  antigene- 
anticorpo  HBe/anti-HBe,  dell'attività  DNA-poIimerasica 
nel  siero  e soprattutto  dell'HBV-DNA  sierico.  La  positività 
deU'HBeAg,  un'alta  attività  della  DNA-polimerasi  e alte 
concentrazioni  di  HBV-DNA  circolante  caratterizzano  la 
fase  precoce  dell'infezione  da  HBV  con  elevata  replica- 
zione. Nel  fegato  e in  circolo  vi  sono  inizialmente  elevati 
livelli  di  vinis  e la  eomponente  inhammatorìa  e necrotica  è 
piuttosto  scarsa.  In  un  secondo  momento  la  replicazione 
diminuisce  di  intensità  con  corrispondente  diminuzione  dei 
livelli  di  virus  nel  fegato  e in  circolo  ma  attività  epatitica 
spiccata.  Il  paziente  tende  nel  tempo  a sieroconvertire 
spontaneamente  F>cr  il  sistema  HBeA^anti-HBc,  passando 
dalla  positività  deU’HBeAg  a quella  degli  anticorpi  anti- 
HBe.  con  una  frequenza  media  annua  variabile  ma  comun- 
que intorno  al  10-15%.  Tale  conversione  è spesso  prece- 
duta da  una  crisi  citolitica  e da  aumento  della  replicazione 
virale,  ma  si  accompagna  poi  quasi  invariabilmente  a una 
notevole  riduzione  dell'attività  citolitica  stessa  e della  re- 
plicazione virale.  È evidente  che  se,  durante  la  fase  di  re- 
plicazione della  malattia,  si  erano  instaurate  alterazioni 
istologiche  avanzate  con  evoluzione  in  cirrosi,  l’esito  finale 
ù la  trasformazione  nodulare  del  parenchima  epatico,  an- 
che in  assenza  di  attività  di  malattia  (cirrosi  inattiva).  I 
soggetti  anti-HBc  possono  in  realtà  essere  suddivisi  in  due 
gruppi;  nel  primo  la  replicazione  virale  non  è esaurita  e alla 
positività  dell'anti-HBe  si  associa  la  positività  dell'HBV- 
DNA  nel  siero  mentre  nel  secondo  la  replicazione  del  virus 
è del  tutto  o in  gran  parte  esaurita  (HBV-DNA  e DNA- 
polimerasi  negativi). 

Il  sistema  HBe/anti-HBe  sembra  di  fatto  essere  un  indi- 
catore scarsamente  sensibile  nella  valutazione  del  grado  di 
replicazione  virale  (il  50%  dei  portatori  cronici  HBcAg- 
negativi  sono  in  realtà  HBV-DNA  positivi  nel  siero)  e inol- 
tre tutti  i marcatori  sierici  riflettono  in  misura  senz'altro 
incompleta  quanto  avviene  a livello  epatico.  Tutto  ciò  è 
ulteriormente  illustrato  dalla  pos.sibilità.  in  pazienti  con  ne- 
gatività a livello  sierico  deU'HBeAg  e dell’HBV-DNA,  di 
una  ripresa  spontanea  o indotta  da  terapie  immunodeprcs- 
sive  della  replicazione  virale,  della  citolisi  e dell'attività 
istologica.  La  frequenza  media  di  tali  episodi  di  riattiva- 
zione nei  pazienti  con  e.  c.  anti-HBe-positiva  è del  10% 
circa.  In  tutti  i casi  di  e.  c.  HBsAg-positiva  in  cui  si  verifi- 
cano un  improvviso  aumento  della  citolisi  c un  peggiora- 
mento della  condizione  clinica  preesistente  deve  essere 
presa  in  considerazione,  oltre  a una  riattivazione  spontanea 
o iatrogena  della  replicazione  dell'HBV,  la  possibilità  di 
una  supierinfezione  da  HDV  o da  virus  non-A,  non-B  con 
soppressione  della  replicazione  dell'HBV.  L'anamnesi, 
eventuali  terapie  (piolitrasfusioni,  concentrati  di  fattore 
Vili),  una  condizione  di  tossicodipendenz.a.  la  provenienza 
da  aree  a elevata  endemia  delta,  la  valutazione  dei  marca- 
tori di  replicazione  virale  nel  siero  c nel  fegato,  una  accu- 
rata valutazione  del  quadro  istologico,  lo  studio  del  .sistema 
antigene  delta/anticorpi  anti-delta  e la  ricerca  dell'RNA 
specifico  del  virus  delta  nel  siero  sono  gli  clementi  necessari 
per  la  precisazione  della  natura  dell'evento  responsabile 
della  riacutizzazione. 
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Tra  le  ECA  HBsAg-negaiive  vanno  incluse  le  ECA  au- 
toimmuni. le  sia  pur  rare  forme  alcoliche,  le  forme  da  virus 
non-A,  non-B,  le  forme  criptogenetiche  c le  forme  da  far- 
maci. 

La  negatività  di  tutti  i markers  umorali  e tessutali  del- 
l'HBV,  la  presenza  di  spiccate  stimmate  di  autoimmunità, 
sia  non  organo-specifica  (anticorpi  antinucleo  [ANA],  an- 
ticorpi anti-muscolo  liscio  [ASMA]),  che  fegato-specifica 
(anticorpi  anti-membrana  cpatocitaria  (LMAj).  la  predo- 
minanza nel  sesso  femminile  e l'alta  frequenza  dei  fenotipi 
HLA  B8  c DR3,  rappresentano  le  condizioni  tipiche  delle 
ECA  autoimmuni.  In  realtà  ù oggi  possibile  identificare 
almeno  un  altro  sottotipo  di  ECA  autoimmune,  caratteriz- 
zato dalla  presenza  di  autoanticorpi  anti-microsomi  epatici 
e renali  (anti-LKM)  in  cui  la  terapia  immunosopprcssiva 
sembra  efficace.  L'utilizzazione  di  ulteriori  marcatori  au- 
toanticorpali,  come  gli  anticorpi  rivolti  contro  gli  antigeni 
epatici  solubili  recentemente  descritti  e gli  stessi  anti-LKM, 
permette  una  migliore  classificazione  delle  ECA  HBsAg- 
negative  c la  differenziazione  più  accurata  dalle  epatiti  da 
HCV.  Un  recente  lavoro  di  Lenzi  et  al.  (1990)  ha  dimo- 
strato che  36  su  46  pazienti  anti-LKM  positivi  erano  anche 
sieropositivi  per  anti-HCV  (78,2%);  43  dei  pazienti  erano 
affetti  da  e.  c. 

La  mancanza  di  marcatori  sierologici  per  i virus  non-A. 
non-B  rende  d’altro  canto  la  diagnosi  di  c.  c.  non-A,  non-B 
problematica.  Solo  una  chiara  evidenza  clinica  di  progres- 
sione da  una  epatite  acuta  non-A.  non-B  post-trasfusionale 
verso  una  forma  cronica  autorizza  infatti  oggi  una  tale  dia- 
gnosi. La  recente  caratterizzazione  molecolare  di  almeno 
un  agente  non-A,  non-B  responsabile  di  epatite  trasfusio- 
nale, con  la  conseguente  possibilità  di  produrre  mediante 
tecniche  di  ricombinazione  genetica  grandi  quantità  di  an- 
tigeni specifici,  permette  di  prevedere  a breve  termine  un 
netto  miglioramento  della  nostra  capacità  diagnostica  in 
queste  forme. 

Una  condizione  umorale  caratterizzata  dalla  presenza  di 
autoanticorpi  ma  con  un'anamnesi  fortemente  positiva  per 
assunzione  di  alcol  o di  farmaci  può  essere  compatibile  con 
una  diagnosi  di  ECA  alcolica  o da  farmaci,  forme  molto 
rare,  che  sembrano  comunque  seguire  una  via  patogcnctica 
autoimmune. 

La  negatività  dei  segni  umorali  di  autoimmunità,  di  una 
anamnesi  di  assunzione  di  alcol  o farmaci  c di  una  pre- 
gressa epatite  acuta  non-A,  non-B  identifica  il  gruppo  delle 
ECA  cosiddette  criptogenetiche.  In  queste  forme  HBsAg- 
negative,  soprattutto  quando  si  osserva  la  positività  de^i 
anticorpi  anti-HBs  e/o  anti-HBc,  si  pone  la  necessità  di 
valutare  la  presenza  degli  antigeni  e del  DNA  dell'HBV 
negli  epatociti:  la  presenza  di  HBcAg  e soprattutto  di  se- 
quenze libere  o integrate  di  HBV  negli  epatociti  dimostrata 
da  più  AA.,  potrebbe  suggerire  un  ruolo  del  virus  B del- 
l'epatite anche  in  forme  di  ECA  HBsAg-negative  altri- 
menti classificabili  solo  come  criptogenetiche.  Per  contro, 
l’as.senza  di  ogni  marcatore  di  persistenza  dell'HBV  confe- 
risce alla  positività  dell'anti-HBs  e dell'anti-HBc  il  solo  si- 
gnificato di  memoria  immunologica  di  un  pregresso  con- 
tatto con  l'HBV,  etiologicamente  non  più  operante. 

Terapia 

Dai  dati  etiopatogenetici  sopra  riportati  risulta  evidente 
che  l'ECA  è una  malattia  a enologia  multipla  in  cui,  co- 
munque. il  danno  epatico  sembra  mediato  da  meccanismi 
immunologia.  Risulta  dunque  ragionevole  che  la  maggior 
parte  dei  trattamenti  impiegati  siano  stati  volti  alla  modifi- 
cazione della  risposta  immunitaria.  Le  modalità  di  azione 
delle  sostanze  di  volta  in  volta  usate  nell'ECA  sono  l'im- 
munosoppressione  (cortisonici,  azatioprina),  l'immunosti- 
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moiazione  generica  (levamisolo,  ormoni  limici)  o specifica 
{transfer  factor)  e l'inibizione  della  replicazione  del  DNA 
virale  (interferoni,  adcnosina-arabinoside.  etc.).  Risultati 
positivi  sono  finora  derivati  dal  trattamento  con  farmaci 
immunosoppressorì  quali  prcdnisolonc  e azatioprina  (even- 
tualmente in  assodazione).  mentre  il  beneficio  ottenibile 
da  tutte  le  altre  sostanze  rimane  finora  oggetto  di  studio. 

La  terapia  corticosteroidea  rappresenta  il  trattamento  di 
scelta  ncH'ECA  severa  (valore  delle  SGOT  di  almeno  10 
volte  superiore  alla  norma,  o di  5 volte  ma  accompagnato 
da  un'elevazione  delle  gammaglobuline  di  2 volte  rispetto 
alla  norma;  lesioni  istologiche  severe  con  necrosi  a ponte  o 
multilobulare),  sintomatica  e HBsAg-negativa.  Gli  steroidi 
si  sono  dimostrati  efficaci  nel  prolungare  la  sopravvivenza 
durante  i primi  5 anni  della  malattia,  periodi  in  cui  il  tasso 
di  mortalità  è più  elevato.  È possibile  ottenere  una  risposta 
terapeutica,  caratterizzata  da  completa  remissione  clinica, 
biochimica  e istologica,  nel  60-80%  dei  casi.  Sia  il  predni- 
sone  che  il  prednisolone  devono  essere  somministrati  alla 
dose  iniziale  di  20-40  mg/die.  Di  solito  questa  dose  può 
essere  ridotta  gradualmente,  entro  due  o tre  mesi  a 10- 
20  mg/die.  Non  sono  stati  ancora  stabiliti  con  sufficiente 
sicurezza,  invece,  gli  effetti  positivi  della  terapia  corticoste- 
roidea sul  decorso  e sulla  prognosi  dell'ECA  lieve  e asin- 
tomatica. 

Di  solito  si  osserva  una  riduzione  dell'astenia  e dell'ano- 
ressia in  un  tempo  variabile  da  pochi  giorni  a diverse  set- 
timane. Un  miglioramento  dei  parametri  di  laboratorio  si 
ottiene  in  un  periodo  di  diverse  settimane  o mesi,  con  una 
riduzione  dei  livelli  sierici  della  bilirubina  e delle  globuline 
e un  aumento  dell'albuminemia.  I livelli  sierici  delle  tran- 
saminasi  si  riducono  di  solito  rapidamente,  ma  il  loro  va- 
lore assoluto  non  sembra  essere  da  solo  un  utile  indice  di 
guarigione  nel  sìngolo  paziente.  Il  miglioramento  del  qua- 
dro istologico,  caratterizzato  da  una  minore  infiltrazione 
mononucleare  e un'estensione  della  necrosi  epatocellulare. 
può  tardare  a manifestarsi  fino  a 6-24  mesi.  Dopo  una  ri- 
sposta clinica  e biochimica  favorevole,  la  ripetizione  del- 
l'agobiopsia  epatica  può  mostrare  i caratteri  di  un'ECP. 
Malgrado  il  miglioramento  istologico  sono  tuttavia  fre- 
quenti le  recidive  sia  cliniche  che  istologiche  dopo  la  so- 
spensione della  terapia  corticosteroidea.  La  riduzione  del 
dosaggio  degli  steroidi  deve  essere  effettuata  con  prudenza, 
soprattutto  ai  dosaggi  più  bassi  di  prednìsone,  dal  momento 
che  anche  piccoli  decrementi  possono  associarsi  a un  peg- 
gioramento clinico  c rendere  così  necessario  il  ricorso  a 
dosaggi  più  elevati  per  controllare  le  riacutizzazioni  spon- 
tanee. A meno  di  complicanze  tali  da  richiederne  rintemi- 
zionc,  la  terapia  steroidea  deve  essere  mantenuta  per  un 
perìodo  di  almeno  12  mesi  o più,  al  fine  dì  ridurre  il  rìschio 
di  recidiva. 

Nel  trattamento  dell'ECA  severa  sono  state  impiegate 
altre  terapie,  specie  nei  pazienti  anziani  e in  quelli  con 
importanti  effetti  collaterali  da  corticosteroidi.  Un  dosag- 
gio iniziale  di  30  mg/die  di  prednìsone,  ridotto  rapidamente 
a 10-20  mg/die,  in  associazione  con  50-75  mg/die  di  azatio- 
prina sì  è dimostrato  efficace  e permette  di  evitare  gli  effetti 
collaterali  legati  ad  alti^saggj  di  steroidi.  Va  tuttavia  sot- 
tolineato che  l'azatioprìna  da  sola  è inefficace  nel  tratta- 
mento dell'ECA.  La  terapia  con  prednìsone  a giorni  alterni 
riduce  anch'essa  l'incidenza  di  eletti  collaterali,  ma  di  so- 
lito non  si  dimostra  adeguatamente  efficace. 

Un  interessante  approccio  alternativo  alla  terapia  steroi- 
dca  classica  potrebbe  essere  rappresentato,  almeno  in  teo- 
ria, da  trattamento  intermittente  ad  alte  dosi  con  predni- 
solone per  OS  (90  mgldie  per  5 giorni  ogni  28  giorni)  capace 
dì  ottenere  una  soppressione  selettiva  della  produzione  di 
IgG  in  vivo.  Sebljene  tale  terapia  sembra  non  avere  tutti  i 
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seri  effetti  collaterali  cushingoidi  della  terapia  tradizionale, 
occorrono  ancora  sperimentazioni  più  ampie  per  poter  de- 
cìdere se  questo  tipo  di  trattamento  possa  costituire  una 
reale  alternativa  alla  terapia  steroidea  quotidiana. 

Lo  scopo  della  terapia  delle  ECA  da  virus  è duplice  ed  è 
diretto,  da  una  parte,  ad  arrestare  le  progressione  della 
malattia  e quindi  l'evoluzione  in  cirrosi,  agendo  sugli  agenti 
ctiologìci  della  malattìa  stessa,  dall'altra,  al  controllo  dcl- 
l’infettìvità  del  paziente  e della  diffusione  deH’infezione  vi- 
rale. 

La  terapia  immunosoppressiva  nelle  ECA  HBsAg-posi- 
tive  e verosimilmente  nelle  ECA  da  virus  non- A,  non-B, 
sembra  essere  inutile  se  non  addirittura  dannosa  e do- 
vrebbe essere  relegata  soltanto  a quei  casi  ipcrtransamina- 
semici  e senza  documentata  replicazione  virale  in  cui  l'in- 
fiammazione epatica  sia  estremamente  severa.  In  realtà  no- 
nostante i grandi  progressi  sul  piano  più  squisitamente 
biologico  e nonostante  la  diffusione  di  sofisticati  farmaci  ad 
azione  antivirale,  il  trattamento  dei  pazienti  con  ECA  da 
virus,  sia  HBV,  sia  HDV,  sia  non-A,  non-B,  è ancora  oggi 
un  dilemma.  I farmaci  antivirali,  sebbene  siano  risultati 
efficaci  nel  diminuire  la  replicazione  del  virus  B.  non  si 
sono  dimostrati  capaci  di  modificare  la  storia  naturale  del- 
l'ECA  da  virus  B.  A tutt’oggi  i vari  trials  con  antivirali  sono 
stati  eseguiti  su  piccoli  gruppi  di  pazienti  con  risultati  non 
definitivi. 

Per  quanto  riguarda  l'infezione  cronica  da  HBV,  i pa- 
zienti HBeAg-positivi  e i pazienti  HBeAg-negativi  ma  con 
positività  di  altri  markers  di  replicazione  (HBV-DNA, 
HBcAg  intraepatica)  hanno  sicuramente  indicazione  a una 
terapia  antivirale  (interferone  linfoblastoide  o ricombinante, 
vidarabina,  aciclovir).  Lo  scopo  di  tale  trattamento  do- 
vrebbe essere  quello  dì  eliminare  ì sintomi,  dì  ridurre  l'in- 
fettività,  di  prevenire  la  cirrosi  e di  abbassare  la  mortalità 
dovuta  aH'ìnsufficìcnza  epatica  e al  carcinoma  cpatoccllu- 
lare.  In  pratica  gli  obiettivi  che  ci  si  propone  sono  quelli  di 
arrestare  la  replicazione  virale  e dì  diminuire  l'infiamma- 
zione  a livello  epatico.  Le  sperimentazioni  effettuate  fino  a 
oggi,  in  un  numero  comunque  limitato  dì  pazienti  e con 
periodi  di  controllo  troppo  brevi,  non  hanno  fornito  però 
alcun  elemento  decisivo  sugli  effetti  a lungo  termine  degli 
antivirali  sulla  replicazione  virale  e sulla  storia  naturale 
della  malattia.  Nei  pazienti  HBeAg-negativi  con  negatività 
dell'HBV-DNA  e dell'HBcAg  intraepatìco  ma  con  livelli 
elevati  di  transaminasi  andranno  prima  di  tutto  valutati  i 
fattori  etiologicì  che  possono  essere  alla  base  del  manteni- 
mento della  malattia  (superinfezione  delta,  epatite  non-A, 
non-B,  carcinoma  epatocellulare,  reazioni  autoimmuni,  al- 
col. farmaci,  malattie  metaboliche).  La  definizione  etiolo- 
gica  di  questo  sottogruppo  condizionerà  l’approccio  tera- 
peutico, che  nella  su(>erinfezione  delta  e in  una  presunta 
infezione  non-A.  non-B  potrà  essere  costituito  da  antivi- 
rali. Di  contro,  le  forme  con  chiari  segni  di  autoìmmunità 
potrebbero  probabilmente  beneficiare  di  un  trattamento 
stcroidco. 

Infine,  i pazienti  con  e.  c.  HBsAg-posìtiva  senza  alcun 
segno  umorale  e intraepatìco  di  replicazione  virale  e nor- 
mali livelli  transaminascmici,  non  necessitano  di  alcun  trat- 
tamento e devono  piuttosto  essere  sottoposti  a' periodici 
controlli. 

Per  quanto  riguarda  le  ECA  da  virus  non-A,  non-B  i 
grandi  limiti  dati  dalla  non  identificazione  del  o dei  virus 
responsabili  e dalla  mancanza  di  adeguati  marcatori  ha  reso 
fino  a oggi  difficile  l'applicazione  razionale  di  adeguate 
strategie  terapeutiche,  anche  se  i dati  più  recenti  sembrano 
indicare  una  buona  risposta  al  trattamento  con  interferone 
alfa  soprattutto  nei  pazienti  con  forme  sicuramente  post- 
trasfusionali. 
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L'ulilizzazionc  di  farmaci  ad  attività  immunomoduiante 
su  casistiche  molto  eterogenee  sia  con  infezione  da  HBV  in 
fase  replicativa  che  in  pazienti  senza  replica  virale  ha  prò* 
ckMto  risultati  contrastanti  mentre  il  loro  uso  sembra  più 
promettente  nei  pazienti  HBcAg-positi\i  in  associazione 
con  farmaci  antivirali. 
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Definlzioae 

Sì  definisce  epatite  da  virus  una  malattia  infettiva  sostenuta 
da  agenti  virali  in  gran  parte  noti  nei  loro  attributi  e dotali 
di  una  particolare  affinità  per  il  parenchima  epatico,  in  cui 
possono  produrre  lesioni  regressive  diffuse  degli  epatociti  e 
fenomeni  di  attivazione  mesenchimale  che  si  traducono  eli* 
nicamente  in  una  complessa  sintomatologia  nella  quale  do- 
mina l'ittero.  L’epatoiropismo  giustifica  la  definizione  di 
«e.  da  v.»  per  antonomasia,  pur  nella  conoscenza  di  altre 
virosi  nelle  quali  un  impegno  epatico  può  esistere,  ma  in 
misura  incostante  e secondaria,  o nelle  quali  accanto  all'im- 
pegno  del  fegato  esiste  un  coinvolgimcnto  altrettanto  im- 
portante dì  altri  organi  c sistemi  (ad  cs.  febbre  gialla  [v.]; 
v.  anche  epatiti  ed  epatosi). 

Si  conoscono  almeno  S virus  epatitici;  3 di  essi  sono  stati 
quasi  completamente  caratterizzati  c precisamente  il  virxis 
deUepatite  B,  il  virus  deirepaiiie  A.  il  virus  delta.  Degli 
altri  due,  il  virus  oon-A,  non-B  epidemico  e quello  ende- 
mico. è in  corso  la  caratterizzazione  (v.  sotto;  v.  anche: 

NON-A,  NON-B  EPATTTF.*). 

Cernii  ttotki 

Sia  il  riconoscimento  della  natura  «epatica»  di  rttcri  epidemici,  sia 
raitnbuziooe  della  loro  eiiologia  ad  agenti  ultrafUtrabili  rappre- 
scniarK)  acquisizioni  rclativamenic  recenti,  cosi  come  ò recente  la 
conceziorte  unitaria  che  riunisce  sotto  questo  mmie  U cosiddeuo 


ittero  catarrale  di  Wirchow  (corrispondente  alla  forma  più  fre- 
quente e benigna  deH'epatiie)  insieme  airarrcT/re  giallo-acuta  (v.)  o 
per  k)  meno  alcuni  casi  di  essa  (comspondenti  alla  forma  cpaiitica 
fulminante),  Vittero  castrense  e l’meno  da  siringo  o da  trasfusione  di 
sangue  omologo. 

Wirchow  attribuiva  la  cau.sa  degli  iitcri  a evoluzione  favorevole 
a un  lappo  di  muco  capace  di  ostruire  temporaneamente  il  ec4e- 
doco  (donde  il  nome  di  ittero  catarrale),  e dò  aveva  già  contribuito 
a staccare  tali  forme  benigne  dal  gruppo  indclcrminaio  degli  ineri 
epidemia  che  da  secoli  hanrKi  mietuto  vittime  specie  tra  i soldati 
(ittero  castrense),  nel  quale  verosimilmente  era  rappresentala  an> 
che  la  Icptospirosi  ittcrocmorragica  (v.  i fptospirosi).  Eppingcr, 
nella  (I  guerra  mondiale,  ebbe  il  merito  di  dimostrare  come  nei 
soldati  affetti  da  ittero  catarrale  e morti  non  per  la  malattia  ma  per 
cause  belliche,  vi  erano  lesioni  epatiche  che  ricordavano,  in  tono 
minore,  quelle  deiratrufia  giallo-acuta;  di  modo  che  il  fulcro  pa- 
logenelico  della  malattia  venne  giustamente  spostato  dalle  vie 
cxtracpaiichc  al  fegato  (ittero  ìniracpaticoc  non  mciacpaiico).  Ma 
Eppinger  errò  nella  definizione  di  «epatite  sierosa»  da  lui  data  alla 
malattia  in  base  a reperti  istologia  autuprid  di  essudazione  sierosa 
negli  spazi  di  Disse,  che  oggi  sappiamo  essere  postnrortali  (o  evcrv- 
lualmeme  anche  agonia),  e solo  conseguenti  alle  lesioni  di  «idro- 
pisia» cellulare  rivelate  soltanto  dalla  epalobiopsia. 

Findlay  c MacC'allum.  Havens.  Ncefe.  Stokes  ebbero  successi- 
vamente il  merito  di  dimostrare,  anche  attraverso  il  coraggioso 
esperimento  di  trasmissione  in  soggetti  umani  volontari,  retiologia 
virale  della  malattia  spontanea  e di  quella  che  può  seguire  alla 
trasfusione  di  sangue  o aU‘uso  di  siringhe  o di  altri  strumenti  non 
completamente  sterilizzati,  c che  potremmo  chiamare  «iatroge- 
nica».  Infine  Krugman  apponò,  dal  1967  in  poi,  nuova  luce  sul 
^blema  etiologìco  delle  due  forme  principali  di  epatite  virale,  e 
Blumbcrg  nello  stesso  periodo  dimostrò  la  «correlazione»  con 
Tepatite  dcH'antigcne  da  lui  stesso  scoperto  nel  siero  di  un  abori- 
geno australiano,  e poi  di  vari  gruppi  di  malati,  e inizialmente 
denominalo  antigene  Australia.  La  scoperta  di  questo  antigene  ha 
dato  il  via  a una  scric  di  ricerche  che  hanno  portalo  aH’ideniifìca- 
zione  del  virus  B nei  primi  anni  '70,  quindi  del  virus  A nel  1973. 
Una  volta  caratterizzati  questi  due  virus,  risultò  tuttavia  che  una 
quota  notevole  delle  epatiti  non  era  spiegala  né  dal  virus  A né  dal 
virus  B.  per  cui  s'é  venuta  a delineare  per  esclusione  resistenza  di 
uno  (o  più)  agenti  virali  nuovi,  comprovati  solo  epidemiologica- 
mente  fino  al  presente  e derH>minati  virus  non-A.  non-B  (v.  sotto, 
col.  2833). 

Inusitata  nel  1977  la  scoperta  dcU'antigcne  delta,  che  ha  portalo 
a riconoscere  un  agente  virale  «inaspettato»  dalle  caratteristiche 
insolite,  più  simile  ad  agenti  infettivi  delle  piante  che  ai  virus  con- 
venzionali. 

Recentemente  in  seguito  ad  epidemie  di  epatite  a trasmissione 
intestinale  (non  attribuite  al  virus  A)  è stato  isolato  un  ceppo  di 
virus  cpatitioo  a trasmissione  orofccatc,  diverso  dai  virus  noti  e 
definito  virus  non-A.  non-B  epidemico  (ora  HEV).  Ancor  più  re- 
cente é l’annuncia  della  scoperta  dì  un  sistema  antigcne-anlicorpo 
associato  alla  variante  endemica  (post-irasfusionale)  deirepatite 
non-A.  non-B  (v.  sotto.  a>l.  2833). 

Epatite  B 
Introduzione 

Il  virus  deirepatite  B {Hepatìtis  B Virus  « HBV)  ha  una 
distribuzione  mondiale  cd  i la  causa  più  frequente  di  epa- 
topatia cronica  virale  e di  carcinoma  epaiocellulare.  Ap- 
partiene alla  famiglia  degli  Hepadnavirm  (virus  epatotropi 
a DNA)  che  comprende,  oltre  al  virus  B umano,  il  virus 
deirepatite  della  marmotta  {.Marmata  monax).  il  virus  dcl- 
l'epatile  dello  scoiattolo  e quello  deirepatite  dell'oca  pe- 
chinese. Caratteristica  degli  Hepadnavirus  (v.*)  è l'epaio- 
tropismo  e la  capacità  di  sostenere  un'infezione  persistente. 

Le  conoscenze  sul  virus  B sono  rapidamente  progredite 
dopo  che  nel  1965  Blumberg  et  al.,  nel  corso  di  uno  studio 
sulla  variabilità  dei  componenti  del  siero  umano,  identifi- 
carono rantigene  Australia,  associandolo  all'epatite  virale; 
tale  antigene  ò staio  denominato  in  seguito  antigene  di  su- 
perficie deirepatite  B {Hepatìtis  B surface  Antigen  « 
HBsAg)  perché  rappresenta  la  proteina  di  rivestimento  del 
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TAB.  I.  NOMENCLATURA  DEGLI  ANDGENI  E ANTI- 
CORPI  ASSOCIATI  AL  VIRUS  DELL'EPATITE  B (HBV) 


Antiiscfli 


Anticorpi 


HBsAg:  amigene  di  superficie 

Anti-HBs;  anheorpo  contro 

delTHBV 

THBsAg 

HBcAg;  antigene  del  core  del- 

Ami-HBc:  anticorpo  contro 

THBV 

THBcAg 

HBeAg:  amigene  e delTHBV 

IgM  anti-HBc:  anticorpo  contro 
THBcAg  di  classe  IgM 

Anti-HBc:  anticorpo  contro 

HBV-DNA:  genoma  delTHBV 

THBcAg 

Rinvenibili  nel  ikro:  HBvAg.  HBeAg.  anti-HBs.  anit-HBc.  1|M  anti- 
HBc.  uiti'HBe. 

Rinvenibili  nel  fegato:  HB&Ag.  HBcAg. 


vinone.  L'HBsAg  è l'indicatore  per  eccellenza  dcirawc' 
nula  infezione  da  HBV. 

//  virus  B:  ontigeni  € anticorpi  (tab.  I) 

Il  vinone  i costituito  dalla  cosiddetta  particella  di  Dane,  for* 
inazione  sferica  di  circa  42  nm  di  diametro,  coperta  da 
HBsAg.  che  racchiude  nel  suo  interno  un  nucleocapside 
{core)  di  28  nm,  contenente  il  genoma  a DNA  e una  DNA 
polimerasi  specifica.  Oltre  al  vinone  completo,  si  produce  in 
corso  di  infezione  un  eccesso  di  particelle  di  HBsAg  (migliaia 
di  volte  più  numerose  del  vinone),  sta  sferiche,  di  diametro 
fra  i 16  e i 30  nm  (chiamate  particelle  di  22  nm  dcll'HBsAg). 
che  filamentose:  esse  non  contengono  DNA  virale  (fìg.  1). 

Un  simile  spettro  di  forme  virali  esiste  anche  negli  altri 
Hepadnavirus's  le  loro  caratteristiche  antigcnichc,  tuttavia, 
differiscono  sostanzialmente  dall'HBV  umano.  Trattando 
con  detergente  il  vinone,  si  dissolve  Tinvolucro  di  HBsAg  e 


si  libera  il  core,  che  contiene  un  antigene  proprio.  Tanti* 
gene  core  (Hepatitis  B core  Antigen  “ HBcAg). 

D'orìgine  nucleocapsidica  è anche  il  terzo  antigene  del 
virus  B.  Tantigenc  e {Hepatitis  B e Anttgen  = HBeAg).  II 
genoma  delTHBV  è un  DNA  circolare  a doppia  catena, 
che  comprende  3200  nucleotidi;  la  catena  negativa  è incom- 
pleta. rappresentata  solo  da)  15-60%  dei  nucleotidi  che 
compongono  la  catena  positiva.  Il  genoma  comprende  quat- 
tro regioni  di  lettura,  chiamate  la  regione  S/pre  S.  la  re- 
gione C,  la  regione  P.  la  regione  X.  La  regione  S/pre  S 
codifica  le  proteine  del  rivestimento  (HBsAg)  del  virus,  la 
regione  C le  proteine  del  core,  e la  regione  P la  DNA 
polimerasi.  La  funzione  della  regione  X non  ò nota.  Dopo 
la  penetrazione  delTHBV  negli  epatociii,  il  DNA  virale  si 
replica  ne)  nucleo.  Dal  DNA  virale  originale  si  copia  TRNA 
messaggero  virale  e un  RNA  positivo  di  3200  nucleotidi 
complementare  al  genoma  virale,  che  serve  da  stampo  alla 
sintesi  di  nuovo  DNA  virale,  sintesi  mediata  da  una  tran- 
scrìttasi  inversa.  L'intermedio  a RNA.  la  transcrittasi  in- 
versa e il  primer  proteico  sono  contenuti  nel  core.  Dalla 
catena  DNA  negativa  si  copia  il  DNA  positivo,  c il  core  si 
assembla  quindi  nel  virìone  completo  rivestendosi  di  HBsAg 
ne)  citoplasma  della  cellula  infetta. 

L'HBsAg  è amigenicamente  complesso.  È costituito  da  un 
antigene  comune  di  gruppo  a,  e da  due  paia  di  sottotipi  mag- 
giori. mutuamente  esclusivi,  d o>.  ivo  r.  che  si  comportano 
come  alidi.  La  loro  distribuzione  geografica  è irregolare. 

L'HBcAg  è costituito  da  numerosi  polipepiidi  di  peso 
molecolare  fra  i 19.000  e i 38.000  dalton. 

L'HBeAg  è un  componente  del  nucleocapside  eviden- 
ziato nel  siero  dei  soggetti  con  infezione  attiva;  i conside- 
rato un  prodotto  dclTHBcAg. 

Ciascuno  degli  antigeni  delTHBV  suscita  una  reazione 
anticorpale.  L'omologo  delTHBsAg  è chiamato  anti-HBs  e 
la  sua  presenza  indica  risoluzione  delTinfezione.  L’omo- 
logo delTHBcAg  ò chiamato  anti-HBc.  viene  prodotto  in- 
variabilmente nel  corso  delTinfezione  e persiste  per  lungo 
tempo  indipendentemente  dall'esito  delTinfezione  stessa; 
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Fib.  2.  EsprcMÌonc  deiranti^ne  di  supcrAcie  del  virus  B (HBsAg) 
nel  dtoplasma  degli  epaiooii. 


assume  dunque  il  significalo  generico  di  esposizione 
all’HBV.  La  variante  IgM  (IgM  anti-HBc)  è invece  tempo- 
ralmenie  legata  airinfezione  primaria  o alla  recrudescenza 
dcU'infezione  da  HBV  e assume  pertanto  connotazione 
diagnostica  più  precisa.  L'aniicorpo  omologo  all'HBeAg  è 
chiamato  anti-HBe;  nel  soggetto  HBsAg  positivo  è ìndice 
di  diminuita  replicazione  virale  (rispetto  al  soggetto  HBsAg 
positivo  con  l’HBeAg). 

Esbtooo  varie  tecniche  per  misurare  i marcatori  antigenici  e 
anticorpali  deU'HBV  nel  stero:  si  usano  ora  soprattutto  le  metodi- 
che di  terza  generazione  cioò  i test  radioimmurK>logid  o immu- 
noenzimatid  in  fase  solida,  disponibili  in  varie  versioni  commer- 
dali.  Non  sono  invece  di^nibili  melodiche  standardizzate  per  la 
ricerca  dell’HBcAg  nel  siero,  che  non  è di  regola  rinvenibile  nel 
sangue  (lerché  mascherato  dal  mantello  HBsAg  che  lo  riveste. 
L'attività  DNA  polimcrasica  si  determina  nel  sedimento  del  siero 
dopo  ultracentrifugazione  mentre  la  metodica  di  ricerca  dell'en- 
zima su  siero  intero  à mollo  poco  sensibile.  Poiché  la  tecnica  è 
tediosa  e la  valutazione  della  spedhdtà  richiede  estrema  cautela, 
la  ricerca  della  DNA  polimerasi  HBV-specifka  è diventata  obso- 
leta e sostituita  dalla  ricerca  dell'HBV-DN  A sierico.  Tate  ricerca  si 
esegue  mediante  metodiche  di  ibrktizzazionc  molecolare  con  sonde 
di  DNA  marcato  con  tracciante  radioattivo,  complementari  al 
DNA  del  virus  B.  Questo  test  non  è ancora  disponibile  su  larga 
scala,  e per  ora  si  esegue  solo  in  laboratori  specializzati.  L'HBsAg 
e l’HBcAg  possono  essere  ricercati  anche  su  biopsia  epatica  me- 
diante antisierì  marcali  con  fluorocromi  o enzimi.  L'HBsAg  è rin- 
venuto di  regola  nel  citoplasma  degli  epaiociti  (hg.  2).  l'HBcAg 
prcvalentemenle  nel  nucleo  (fìg.  3).  La  ricerca  degli  aniigeni  in- 
iraepatici  t possibile  sia  su  materiale  congelato  che  su  quello  fis- 
sato; la  ricerca  dell'HBcAg  su  materiale  fissato  richiede  la  dige- 
stione preliminare  del  substrato  con  enzimi  proteoliiici. 

Epidemiologia 

n serbatoio  dell'HBV  i l'uomo  con  infezione  cronica.  La 
capacità  infettante  dipende  dall'entità  della  replicazione  vi- 
rale; nella  infezione  acuta  è elevata,  ma  si  esaurisce  con  la 
guarigione,  mentre  nei  portatori  cronici  dell'HBV  si  pro- 
trae per  molti  anni.  1 portatori  del  virus  con  più  attiva  e 
protratta  replicazione  virale  sono  i soggetti  immunode- 
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pressi.  Il  virus  à presente  nel  sangue,  nella  saliva,  nello 
spenna  e in  altri  liquidi  biologici  dei  soggetti  infetti;  il  titolo 
infettante  durante  la  fase  di  attiva  replicazione  virale  è al- 
tissimo (fino  a 10  La  negatività  dei  test  di  laboratorio 
indicativi  di  replicazione  virale  non  permette  di  escludere  la 
contagiosità  del  sangue:  è possibile  pertanto  la  trasmissione 
con  la  trasfusione  di  sangue  di  soggetti  HBsAg  negativi.  Il 
virus  B è inattivato  nel  tubo  digerente  ed  è resistente  nel- 
l'ambiente esterno. 

La  scoperta  dell'KBsAg  ha  ctindotto  al  chiarimento  del- 
l'equivoco  epidemiologico  tramandato  nel  dopoguerra  a se- 
guito di  studi  sperimentali  in  volontari  negli  anni  '40:  questi 
studi  avevano  concluso  che  l’epatite  B si  tra.smette  solo 
attraverso  la  inoculazione  diretta  del  sangue  e dei  suoi  de- 
rivati. Seppure  la  via  parenterale  diretta  rimane  la  più  effi- 
cace nel  trasmettere  l’infezione,  e tale  modalità  è implicata 
nella  trasmissione  mediata  da  una  varietà  di  strumenti  me- 
dici. chirurgici  e odontoiatrici,  esistono  forme  di  rrojmù- 
sione  non  parenterale  dell’epatite  B,  quantitativamente  più 
importanti  della  forma  trasmessa  con  l'inoculazione  diretta 
del  sangue.  II  contagio  avviene  per  trasmissione  verticale 
(perinatale)  e per  trasmissione  orizzontale  (posinatale)  at- 
traverso contatti  interpersonali,  fra  cui  quello  sessuale.  La 
agopuntura,  il  tatuaggio  e la  perforazione  dei  lobi  delle 
orecchie  possono  contribuire  alla  diffusione  del  virus. 

È documentata  la  trasmissione  secondaria  neU'ambito  fa- 
migliare; i in  dubbio  la  trasmissione  da  pane  di  zanzare  o 
di  altri  insetti.  La  trasmissione  perinatale  dell'infezione  è 
funzione  deH'infcttività  della  madre;  questa  è determinata 
dairentità  della  replicazione  virale,  riflessa  a sua  volta  dalla 
presenza  dell'HBcAg.  11  rìschio  di  infezione  venicale  è alto 
se  la  madre  ponatricc  di  HBV  ò HBcAg  positiva  (>  90% 
di  probabilità  di  infezione  del  neonato);  il  rìschio  cala  a 
meno  de)  20%  se  la  madre  è anti-HBe  positiva. 

La  trasmissione  venicale  è frequente  nelle  aree  endemi- 
che; quella  orizzontale  interessa  prevalentemente  i bambini 
nelle  aree  a media  o alta  endemia  e gli  adulti  nelle  aree  a 
basso  livello  di  endemia.  L'epoca  del  contagio  ha  notevole 
importanza  sulla  prognosi  perché  la  cronicizzazione  av- 
viene in  circa  il  90%  dei  casi  di  infezione  neonatale  ed  in 
meno  del  3%  dei  soggetti  adulti. 

La  percentuale  di  portatori  di  HBV  à compresa  tra  lo 
0.1%  e ri%  negli  U.S.A.  e nell'Europa  centro-settentrio- 
naie,  varia  tra  il  2%  e il  4%  nei  paesi  del  Mediterraneo,  è 


Fig.  3.  Espressione  dell'antigene  core  del  virus  B (HBcAg)  ne! 
mmeo  de^i  epaiociti. 
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HBtAg 


Fig.  4.  Infezione  acuta  da  virus  B;  andamento  sierologico. 


del  10%  e oltre  nelle  aree  endemiche  del  Sud-Est  Asiatico 
e deir  Africa.  Nelle  arce  non  endemiche,  la  trasmissione  è 
legata  a fattori  di  rìschio  il  cui  denominatore  è lesposizione 
al  sangue  e ai  suoi  derivati;  Tinfezione  è molto  frequente 
nei  drogati  che  si  scambiano  siringhe  infette,  nei  carcerati, 
nei  ritardati  mentali,  negli  emodializzati.  Sono  wnsiderati 
a rischio  per  motivi  professionali  gli  operatori  sanitari,  so- 
prattutto quelli  dediti  alla  cura  del  paziente,  e i laborato- 
risti a contatto  con  il  sangue.  I..a  trasmissione  iatrogena 
dell'epatite  B è legata  all'impiego  di  tecniche  inadeguate 
per  la  sterilizzazione  di  strumenti  medici  e chirurgici. 

In  Italia  la  percentuale  di  portatori  di  HBV  è circa  il  3% 
con  variazioni  regionali  dallo  0,3  al  S%.  11  numero  globale 
dei  portatori  è valutato  essere  oltre  2.000.000.  La  trasmis- 
sione perinatale  è poco  frequente.  Il  livello  di  endemia  è 
più  alto  neiritalia  meridionale  che  nel  Nord.  Vi  sono,  so- 
prattutto neiritalia  meridionale,  alcune  arce  iperendemi- 
che  con  prevalenze  di  portatori  superiori  all'8%.  Il  rischio 
di  contrarre  l'infezione  aumenta  quando  fra  i conviventi  v'è 
un  portatore  di  HBV.  dove  c'è  una  condizione  di  sovraf- 
follamento e un  baiasi)  livello  igienico.  L’infezione  da  HBV 
è responsabile  del  50%  dei  casi  di  epatite  acuta  ospedaliz- 
zati in  Italia.  L’incidenza  annuale  di  infezione  è di  100-1000 
casi  per  100. (XX)  abitanti.  È probabile  che  almeno  il  10% 
dei  portatori  di  HBV  soffrano  di  epatite  cronica.  L’inci- 
denza annuale  dei  decessi  per  cirrosi  da  HBV  è circa  10  per 
UXl.OOO  abitanti,  quella  di  carcinomi  correlati  all'infezione 
virale  è circa  7 per  100.000  abitanti. 

Storia  naturale  e diagnosi 

L'infezione  da  HBV  è inapparcntc  nella  maggioranza  dei 
casi;  probabilmente  meno  del  10%  dei  soggetti  esposti  al 


virus  sviluppa  epatite  acuta.  L'evoluzione  deH’epatlte  B è il 
più  spesso  benigna;  in  meno  deU'1%  assume  un  decorso 
fulminante  (fatale  nell'80%  dei  casi).  L'infezione  può  di- 
ventare cronica,  sia  in  seguito  ad  un’infezione  clinicamente 
apparente  (epatite  B).  sia  in  seguito  ad  una  infezione  inap- 
parente. Verosimilmente  meno  del  3%  delle  epatiti  B cla.s- 
sichc  dclFadullo  evolvono  verso  la  cronicità;  tale  evolu- 
zione è più  frequente  quando  rinfczione  è contratta  in  età 
neonatale  e infantile.  L'espressione  clinica  è variabile.  Una 
pane  dei  soggetti  cronicamente  infetti,  probabilmente  la 
maggiore,  rimane  sana  con  morfologia  c funzionalità  epa- 
tica normale  (portatori  sani  dell'HBsAg);  una  parte,  pro- 
babilmente la  minore,  sviluppa  epatopatia  non  evolutiva,  il 
rimanente  sviluppa  epatite  cronica  attiva,  evolutiva  verso  la 
cirrosi.  Lo  stato  di  portatore  cronico  di  HBsAg  rappresenta 
di  per  sè  un  fattore  di  rìschio  per  lo  sviluppo  di  carcinoma 
epaiocellulare;  il  perìcolo  di  oncogenesi  è proporzionale 
alla  durata  dell  infezione  ed  è aumentato  dalla  presenza  di 
epatopatia,  essendo  più  elevato  nei  portatori  di  HBsAg  con 
cirrosi  che  in  quelli  sani. 

1.  Infezione  acuta.  - Dopo  un  periodo  d'incuhazione  va- 
riabile da  2 settimane  a 6 mesi  il  virus  inizia  a replicarsi  nel 
fegato  deH'individuo  infetto  e appare  nel  sangue.  È pre- 
sente in  circolo  l'HBsAg  e gli  elementi  propri  del  nucleo- 
capsidc  infettivo,  cioè  l’HBcAg  c l'HBV-DNA:  è anche 
pre.sente  precocemente,  a titolo  molto  alto,  Taniicorpo  IgM 
contro  l'antigene  core  (IgM  anti-HBc).  Con  l'evolvere  del 
quadro  clinico  deircpatilc  la  viremia  declina;  scompaiono 
per  primi  l'HBeAg,  quindi  l’HBV-DNA  c compare  l’anti- 
HBe  ad  indicare  la  fine  della  replicazione  virale.  L'infe- 
zione acuta  si  conclude  entro  qualche  settimana  con  Teli- 
minaztone  del  virus  e la  guarigione.  La  guarigione  è segna- 
lata dalla  scomparsa  dell’HBsAg  cui  segue  la  comparsa 
dciranticorpo  anti-HBs  (fig.  4).  Quest'ultimo  può  apparire 
tardivamente  durante  la  convalescenza  e conferisce  immu- 
nità contro  successive  esposizioni  al  virus  B.  Persiste  l'an- 
ticorpo  anti-HBc  (di  tipo  IgG).  mentre  scompare  in  12-24 
mesi  l'anticorpo  anti-HBc  di  tipo  IgM. 

Sebbene  la  sequenza  degli  eventi  sierologici  sia  costante, 
i tempi  relativi  con  cui  questi  si  producono  rispetto  alle 
manifestazioni  cliniche  possoiK)  variare.  La  viremia  può  es- 
sere già  terminata  al  momento  dell'esordio  dell'epatite  e le 
stigmate  sierologiche  sono  allora  rappresentate  dalle  sole 
reazioni  anticorpali.  Assume  in  questo  contesto  importanza 
l'anticorpo  IgM  anti-HBc;  essendo  il  più  precoce  ad  appa- 
rire. può  essere  l’unico  testimone  della  recente  infezione  da 
HBV  nei  casi  in  cui  vi  è un'ampia  finestra  temporale  fra  la 
scomparsa  preclinica  dell'HBsAg  e la  comparsa  dell'anti- 
HBs.  Contrariamente  all'omologo  anticorpo  di  classe  IgG, 
rigM  anti-HBc  non  permane  una  volta  risolta  l’infezione  c 
il  suo  ritrovamento  in  un  paziente  con  epatite  acuta  per- 
mette dunque  di  attribuirne  la  causa  al  virus  B. 


TAB.  IL  DIAGNOSI  SIEROLOGICA  DELL'INFEZIONE  DA  HBV  ACUTA 


HIUAg 

HB«A| 

anti-HBc 

ìHGì 

HO. 

(lltMi  “«-HB» 

Malattia 

Infettivlli 
del  sai^tne 

Interpretazione 



_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Su&ccltibilc  alla  infcrìone 

+•  1 

- 

+ 

, - 

4 4 

4 4 

Epatite  B acuta  florida 

■f  j 

- 

+ 

+ 

4 

; 

4 

4 

Epatite  B.  fase  tardiva 

~ 

+ 

4 

— 

4/- 

+/-  i 

Epatite  B acuta  finestra  sie- 
rologica 

1 

+ 

4 ^ 

4 

■* 

Guarigione  convalescenza 
epatite 

i ~ ' 

+ 



4 

Infezione  di  vecchia  data, 
superata 
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TAB.  HI.  DIAGNOSI  SIEROI.OGICA  DELL'INFEZIONE  DA  HBV  CRONICA 


(HBsAg  pcnisleaie  per  oltre  un  ouio) 


HBsAg 


HBcAg 


MtiHBe 


HBV-ONA 


mMì-HBc  anti'HBc 

(l«G|  (IrM) 


Malattia 


I Infettività 
I del  langue 


iDlerpretaiiuiie 


+ 

+/- 

-►/++ 

4 4 4 

Infezione  attiva 

+ 

- 

+/- 

4 4 

4 

Infezione  attiva 

■f 

- 

- 

-1  + (*) 

- 

Infezione  inauiMi 

(*)  C'auMia  da  uilcuone  da  altri  vtrw  o da  ahn  fattori  epaiotruvi.  o da  postumi  di  pfctrc»va  inlcAufie  attiva  B 


Lo  Stato  dei  soggetto  nei  confronti  dell'infezione  da 
HBV  emerge  dalia  disamina  dei  rnarkers  sierologici  (tab. 
II).  Il  soggetto  negativo  per  HBsAg.  anti*HBc  ed  anti-HBs 
non  ha  contratto  rinfczione  c ne  è potenzialmente  suscet- 
tibile. Il  soggetto  che  risulta  HBsAg  positivo  è infettato 
dall'HBV;  il  soggetto  che  risulta  HBsAg  negativo  e posi> 
tivo  per  Panti-HBs,  oppure  per  l'anti-HBs  insieme  con  l'an- 
ti-HBc  ha  contratto  c superato  l'infezione  da  HBV  dalla 
quale  è divenuto  immune.  Il  riscontro  di  IgM  anti-HBc 
(insieme  all'IgG  anti-HBc)  in  assenza  di  HBsAg  e anti-HBs 
è spia  di  infezione  recente,  decapitata  della  fase  viremica 
iniziale. 

2.  Infezione  cronica.  - L'evoluzione  verso  la  cronicità 
avviene  attraverso  due  fasi  virologiche,  la  prima  delta  di 
replicazione  virale,  la  seconda  di  integrazione  virale.  La 
prima  è caratterizzata  dal  persistere  della  viremia.  quindi 
dal  persistere  in  circolo  di  marcatori  del  vinone  (HBcAg  c 
HBV-DNA  oltre  all'HBsAg).  c dalla  presenza  dcll’HBcAg 
nel  fegato.  La  seconda  é caratterizzata  dairintegrazione  di 
una  pane  del  genoma  dcll’HBV  nel  genoma  deU'epatocita 
infetto;  in  questa  fase  non  sono  più  presenti  nel  siero  c net 
fegato  i marcatori  virionici  ma  solo  l'HBsAg  c l'anti-HBe 
nel  siero.  In  entrambe  le  fasi  persiste  Tanti-HBc  di  tipo  IgG 
(tab.  III).  È da  rilevare  che  la  fase  replicativa  c quella 
integrativa,  e i loro  riflessi  sierologici,  rappresentano  gli 
estremi  della  storia  naturale  dell'infezione  cronica  da  HBV 
ma  non  costituiscono  momenti  temporalmente  distinti,  in 
quanto  il  processo  d'integrazione  inizia  e procede  durante 
la  fase  replicativa  il  cui  successivo  perdurare  è varìaMIe. 
Esiste  dunque  un  quadro  sierologico  intermedio  che  riflette 
la  coesistenza  di  entrambi  i momenti  biologici  del  virus  B. 
caratterizzato  dalla  presenza  di  HBV-DNA  ma  a!  con- 
tempo di  anti-HBe  nel  siero.  In  taluni  pazienti,  inoltre,  il 


Fig.  5.  Infezione  cronica  da  virus  B;  andamento  virologico. 


virus  può  spontaneamente  e periodicamente  riattivarsi,  ri- 
proponendo la  presenza  dell'HBeAge  degli  altri  marcatori 
Wrìonici  in  un  portatore  di  HBsAg  con  anti-HBe  (fig.  5). 

Si  assume  attualmente  che  l'effetto  patogeno  che  man- 
tiene l'epatite  B cronica  sia  legato  alla  fase  replicativa;  la 
gran  maggioranza  dei  portatori  di  HBsAg  con  HBeAg  e gli 
altri  markers  virionici  presenta  epatopatia,  ma  i portatori 
sani  di  HBsAg  esibiscono  universalmente  il  profilo  sierolo- 
gico dcirinfczionc  integrata.  L'effetto  patogeno  permane 
in  quei  portatori  di  HBsAg  in  cui  il  virus  è al  contempo 
replicante  ed  integrato.  Da  notare  che  il  ponatorc  di  HBsAg 
con  infezione  inattiva  è nondimeno  suscettibile  ad  altri  vi- 
rus epatitici.  quali  il  virus  dell'epatite  delta  o i virus  non-A, 
non-B.  La  sovrainfezione  del  portatore  con  questi  virus 
può  causare  una  malattia  clinicamente  indistinguibile  dal 
rìacutizzarsi  di  un'infezione  spenta  da  virus  B. 

Se  il  paziente  è ignaro  di  essere  un  portatore  cronico  di 
HBsAg.  la  sovrainfezione  può  apparire  come  una  epatite 
\iralc  classica  tipo  B.  In  questo  caso  la  diagnosi  differen- 
ziale con  un'infezione  acuta  da  HBV  si  pone  mediante  l'ac- 
ccrtamento  deU'IgM  anti-HBc  (presente  neM'epatite  acuta 
vera  tipo  B.  ma  assente  nel  portatore  cronico  sovrainfei- 
tato)  e,  nel  caso  della  sovrainfezione  delta,  mediante  l'ac* 
certamento  sierologico  specifko. 

La  condizione  di  portatore  sano  di  HBV  è stazionaria,  e 
reliminazione  totale  del  virus  ò eccezionale;  meno  dell'l* 
2%  per  anno  dei  portatori  elimina  l'antigene  di  superficie  e 
sicroconvcrtc  ad  anti-HBs. 

La  cessazione  spontanea  delia  replicazione  virale  (siero- 
conversione  da  HBeAg  ad  anti-HBc)  si  osserva  nel  10-15% 
dei  portatori  di  HBsAg  per  anno  ed  è seguita  dallo  spe- 
gnersi dell’attività  della  malattia.  Da  rilevare  che  la  siero- 
conversione  ad  anti-HBe  non  è sempre  sinonimo  di  guari- 
gione in  quanto  è possibile  la  ripresa  spontanea  della  repli- 
cazione virale;  inoltre  la  remissione  di  epatiti  croniche 
attive,  conseguente  alla  cessazione  della  replicazione  vi- 
rale. può  verificarsi  quando  è già  insorta  la  cirrosi  e vi  sono 
quindi  lesioni  anatomiche  irreversibili  in  grado  da  sole  di 
condizionare  la  progressione  della  malattia. 

EpalHe  delta 

Virologia  ed  epidemiologia 

II  virus  dell'epatite  delta  {Hepaùtis  Delta  Virus  = HDV)  è 
un  virus  epalotropo  a RNA  con  caratteristiche  uniche;  con- 
trariamente ai  virus  convenzionali,  è incapace  di  replicarsi 
autonomamente,  ma  diviene  infettivo  in  presenza  di  infe- 
zione contemporanca  da  virus  dell'epatite  B. 

L'HDV  è pertanto  un  virus  difettivo  dipendente  da  fun- 
zioni complementari  fornite  dall'HBV.  capace  tuttavia  di 
inibire  la  sintesi  dcH'HBV  una  volta  stabilita  la  propria 
infezione.  11  vinone  è una  particella  di  36  nm  di  diametro 
composta  aU'estemo  da  un  involucro  di  HBsAg  derivato 
dall'HBV  ed  airintemo  dal  genoma  a RNA  e dall'antigene 
delta  (figg.  6 c 7). 

11  parassitismo  intervirale  dell’HDV  suIl'HBV  trova  cor- 
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rispondenza  nel  mondo  vegetale  dove  esistono  entità  subvi- 
rali. i viroidi  e i cosiddetti  RNA  satelliti  e virus  satelliti,  che 
con  THDV  condividono  proprietà  strutturali  e biologiche. 
Contrariamente  ai  viroidi  veri  e propri,  acidi  ribonucleici 
«nudi»  capaci  di  replicazione  autonoma  malgrado  dimen- 
sioni ridottissime  che  non  consentono  la  codifica  di  alcuna 
proteina  funzionale,  gli  RNA  satelliti  e i virus  satelliti  sono 
incapsidati.  capaci  di  traduzione  proteica,  ma  non  sono  au- 
tonomi e sono  dipendenti  dall'effetto  helptr  d'un  virus  ma- 
turo delle  piante  con  cut  tuttavia  non  condividono  omolo- 
gie genomiche. 

L'RNA  dell'HDV  è composto  da  1769  nuclcotidi  ed  è 
pertanto  più  piccolo  di  tutti  ì virus  a RNA  animali  noti:  è 
una  singola  catena  chiusa  circolare  a polarità  negativa,  con- 
formazione ancora  tipica  dei  viroidi.  ma  non  comune  ai 
virus  umani  noti.  Come  nei  viroidi.  vi  sono  nel  suo  genoma 
estese  sequenze  nuclcotidiche  fra  loro  complementari  che 
in  condizioni  native  allineano  la  molecola  facendole  assu- 
mere una  forma  a bastoncello. 


Fie  7 FNprc'ssiunc  dcll'antigcnc  delta  (HDAg)  net  nucleo  degli 
cpalocili. 


L’RNA  deiniDV  è stato  clonalo  e la  sua  sequenza  nu- 
cleotidica  determinata.  V'è  nel  virus  umano  una  sequenza 
analoga  ad  una  sequenza  centrale  dei  viroidi,  conservata 
attraverso  la  loro  evoluzione;  la  funzione  di  questa  se- 
quenza primordiale  è ignota.  La  funzione  complementare 
non  è fornita  dal  solo  virus  dcircpatitc  B umano,  ma  si 
estende  agli  altri  Hepa<inaviru.r,  l'HDV  è stato  trasmesso 
con  successo  dai  primati  alla  Marmata  monax  infettata  dal 
virus  dcircpatitc  della  marmotta. 

L'HDV  altera  la  storia  naturale  dell'infezione  da  liBV 
su  cui  si  sovrappone,  cosi  come  nelle  piante  i virus  satelliti 
alterano  resprcssione  dei  sintomi  causati  dal  virus  compe- 
tente maturo.  Le  modalità  di  trasmissione  sono  essenzial- 
mente le  stesse  dell'HBV.  in  quanto  il  capside  di  HBsAg 
consente  al  virus  difettivo  di  venire  veicolato  attraverso  i 
vettori  e le  vie  di  contagio  del  virus  hetptr.  La  trasmissione 
è parcntcralc.  sia  apparente  per  inoculazione  diretta  del 
sangue  o dei  suoi  derivati,  sia  inapparente.  attraverso  con- 
tatti interpersonali. 

L'HDV  prevale  nelle  aree  tropicali  e subtropicali,  con  incidenze 
massime  net  bacino  amazzonico.  neirAfrica  Orientale  c nel  Me- 
dio Oricnie.  Nelle  arce  temperate  del  mondo  industrializzato  pre- 
vale in  gruppi  a rìschio  quali  ì tossicodipendenti  per  ria  endove- 
nosa. gli  omosessuali  promiscui,  i carcerati  e i soggetti  con  sin- 
drome di  Down.  Il  rischio  posi-trasfusionale  da  sangue  controllalo 
per  HBsAg  è minimo,  in  quanto  il  controllo  per  HBV  elimina  la 
gran  parte  dei  campioni  potenzialmente  infettivi  per  HDV.  Il  pe- 
ncolo. lullBvìa.  diventa  consistente  negli  cmodenvati  industriali, 
come  dimostrato  dalla  elevata  percentuale  di  epatite  delta  negli 
emofìlici  HBsAg-positiri  trattati  con  fattori  della  coagulazione 
commerciali.  In  Italia  l'endemia  è medio-alta  in  Sud-Italia  e nelle 
isole,  con  punte  di  prevalenza  lino  al  50%  in  epatiti  croniche 
HBsAg  positive  della  Campania,  della  Puglia  e della  Sardegna;  in 
queste  zone  la  trasmissione  à spesso  intrafamiliare. 

Storia  naturale  e diagnosi 

Sono  sensibili  all'infezione  delta  i soggetti  suscettibili  al- 
l’HBV  e quelli  già  infettati  dall'HBV.  Il  meccanismo  di 
infezione  ò diverso  nel  soggetto  normale  (coinfczionc)  c ne) 
portatore  dell’HBV  (sovrainfezione)  come  diversi  nei  due 
casi  sono  la  storia  naturale  deU'epalite  delta  e il  suo  impe- 
gno clinico. 
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Nella  coinfezione  il  manifestarsi  dcirinfczionc  delta  i 
funzione  della  virulenza  deUTlBV  concomitante.  Si  tratta 
di  regola  di  una  forma  acuta  in  quanto  il  virus  difettivo  non 
può  sopravvivere  all'eliminazione  dcll’HBV  che  consegue 
alla  risoluzione  deH'epaiite  B. 

Quando  THDV  infetta  un  portatore  di  HBsAg.  sfrutta 
l'infezione  consolidata  nel  portatore  trovando  nella  persi- 
stenza dell'HBV  il  terreno  più  idoneo  alla  sua  espressione 
continua.  La  sovrainfezione  del  portatore  di  HBsAg  è dun- 
que il  meccanismo  epidemiologico  che  consente  la  soprav- 
vivenza deli'HDV  e la  sua  endemicità. 

1.  La  coinfezione.  - Nella  fase  florida  della  malattia  si 
rinvengono  nel  fegato  gli  antigeni  dell'HBV  insieme  all'an- 
tigene  delta.  Analogamente  il  quadro  sierologico  com- 
prende i parametri  classici  dell'infezione  acuta  da  HBV 
(compreso  l'IgM  anti-HBc)  sui  quali  si  sovrappone  la  rispo- 
sta specifica  all’HDV  (fig.  8).  Quest'ullima,  tuttavia,  non  è 
uniforme  ma  varia  a seconda  del  contesto  clinico;  nelle 
forme  in  cui  Tespressione  deli'HDV  d minore  non  ò deter- 
minabile la  viremia  delta  e la  risposta  anticorpale  è assente 
o elusiva.  Nelle  forme  gravi,  al  profilo  sierologico  del- 
l'HBV  si  sovrappone  il  profilo  sierologico  completo  dcirin- 
fezionc  delta,  caratterizzato  dalla  precoce  e transitoria  com- 
parsa dell'HDAg  nel  siero,  cui  segue  la  risposta  anti-HD 
di  tipo  IgM,  a sua  volta  seguita  dalla  conversione  a IgG 


anti-HD.  La  maggioranza  delle  forme  intermedie  è deca- 
pitata della  fase  antigcncmica  iniziale  per  cui  la  diagno- 
si  risulta  dall'accertamento  dell'lgM  anti-HD  e deH'IgG 
anti-HD. 

Contrariamente  alla  rapida  risposta  contro  gli  antigeni 
del  nuclcocapsidc  virale  che  avviene  ncircpalitc  A c B (ove 
rigM  anii-HA  e l'IgM  anti-HBc  risultano  invariabilmente 
presenti  all  inizio  della  malattia)  la  risposta  anticorpale 
contro  l'HDV  è di  regola  più  torpida,  e si  sviluppa  spesso 
non  prima  di  una  o due  settimane  daH'csordio  clinico  della 
coinfezione.  L'anticerpo  ami-delta  declina  in  circa  1-2  anni 
dopo  la  risoluzione  della  coinfezione. 

2.  La  sovrainfezione.  - La  risposta  anticorpale  del  por- 
tatore sovrainfettato  è immediata  e sostenuta.  All'esordio 
della  malattia  compare  l'anticerpo  IgM  anti-HD,  insieme 
airigG  anii-IID  o da  questo  seguilo  in  breve  tempo;  la  fase 
antigenemica  è ancora  iniziale  e poco  cospicua  (fig.  9). 

La  sovrainfezione  causa  di  regola  un'epatite  severa  che 
può  assumere  un  decorso  fulminante  ncirimmcdiato;  nel 
portatore  già  maialo  d'epatite  cronica  essa  appare  come 
una  ripresa  del  processo  morboso  sottostante,  nel  portatore 
sano  come  una  inusitata  riaccensione  deH'tnfezione  da 
HBV.  Più  spesso,  tuttavia,  il  paziente  non  è consapevole 
d'essere  un  portatore  dell'HBV  e la  sovrainfezione  appare 
pertanto  come  un'epatite  B autonoma. 

Il  ruolo  deli'HDV  nella  patogenesi  dell’epatite  fulmi- 
nante è confermato  in  tutto  il  mondo,  con  prevalenze  della 
forma  acquisita  per  coinfezione  o sovrainfezione  che  va- 
riano a seconda  delle  circostanze  epidemiologiche  locali. 
La  sovrainfezione  sembra  risolversi  nel  ^-3()%  dei  casi, 
con  il  ritorno  allo  stato  originale  di  portatore  di  HBsAg 
«non  complicato»  o con  rdiminazionc  sia  deli'HDV  che 
dell'HBV.  Nel  70-80%  dei  casi  progredisce  invece  verso 
l’epatite  cronica  delta.  Il  decorso  è rapidamente  progres- 
sivo nel  15%  di  questi  casi,  conducendo  alla  cirrosi  ed  allo 
scompenso  epatico  in  1-3  anni  dall'esordio.  NeU'85%  dei 
casi,  invece,  rcvoluzionc  è subdola  c le  manifestazioni  cli- 
niche appaiono  dopo  un  intervallo  di  vari  anni  dalla  so- 
vrainfezione; l'istologia  non  è specifica. 

In  pazienti  con  epatite  cronica  delta  sono  reperibili  nel 
siero  auioanticorpi  diretti  contro  antigeni  omologhi  o ete- 
rologhi. Il  20%  presentano  una  reattività  diretta  contro  an- 
tigeni microsomali  del  fegato  e del  rene  umano,  il  50%  una 
reattività  contro  lo  strato  basale  dcH'epitelio  del  presto- 
maco dei  roditori  (questo  anticorpo  manifesta  reazione  cro- 
ciata con  i timiKiti  umani). 

EpalHe  A 

Virologia  ed  epidemiologia 

L'epatite  A ò una  malattia  infettiva  acuta  a trasmissione 
orofecale  causata  dal  viru.s  deH’epatite  A {Hepatitis  A Virus 
= HAV).  L'HAV  è un  Picornavirus.  della  famiglia  degli 
Enterovirus,,  il  virione  ha  forma  icosaedrica.  è privo  di 
mantello  esterno  lipoprotcico.  misura  27  nm  di  diametro, 
ha  un  genoma  lineare  di  RNA  contenente  circa  74(K)  basi 
(fìg.  10).  Esprime  un  antigene  (HAAg)  che  è un  potente 
immunogeno.  Il  genoma  è stato  clonato  e sequenziato. 
L'RNA  virionico  si  comporta  come  un  RNA  messaggero 
ed  è di  per  sé  infettivo. 

Il  virus  è stato  propagalo  in  colture  cellulari;  in  linee 
cellulari  continue  può  instaurare  infezione  persistente.  L'in- 
fezione da  HAV  ha  distribuzione  mondiale,  con  prevalenze 
massime  nei  paesi  del  terzo  mondo;  in  queste  arce  l'espo- 
sizione all'HAV  è universale  già  neH'infanzia.  Nei  paesi 
industrializzati  l'esposizione  al  virus  è più  limitata  e più 
tardiva,  inversamente  proporzionale  allo  standard  igienico 
della  popolazione. 
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Fig.  10.  Virus  dell'epatite  A.  A sinistra:  microscopia  clellronica.  A destra:  rappresentazione  schematica  della  struttura  del  virus. 


5/or/n  naturale  e diagnosi 

L'infezione  da  HAV  è benigna  nella  maggioranza  dei  casi; 
nel  bambino,  principale  vittima  epidemiologica,  la  malattia 
è di  solito  lieve  e spesso  inapparente. 

Solo  ri%odei  pazienti  con  malattia  clinicamente  manife- 
sta sviluppa  una  forma  fulminante.  Di  regola  l'epatite  A 
non  progrèdisce  verso  la  cronicità  e non  è causa  di  cirrosi. 
Può  avere,  tuttavia,  un'evoluzione  prolungata,  con  amino* 
transferasi  persistentemente  elevate  per  vasi  mesi,  talora 
con  andamento  bifasico  o trifasico;  anche  queste  forme 
sono  destinale  a guarire.  Il  decorso  biologico  dell'infezione 
comprende  la  fase  dell’incubazione,  limitata  solitamente  a 
2-6  settimane  cui  conseguono  la  viremia  e l'iovasione  del 
fegato  da  parte  dcll'HAV. 


Alla  viremia  s'accompagna  l'escrezione  del  virus  nelle 
feci.  Entrambi  questi  eventi  sono  solitamente  di  breve  du- 
rata e sostanzialmente  preclinici.  La  ricerca  dell'antigene 
del  virus  A nel  sangue  e nelle  feci  non  rappresenta  pertanto 
una  metodica  diagnostica  in  quanto  solo  raramente  il  risul- 
tato ò positivo  in  corso  di  epatite  A.  Poiché  tuttavia  l'HAAg 
è un  potente  immunogeno.  la  risposta  anticorpale  omologa 
(anti-HA)  è assai  precoce;  già  all'esordio  delia  malattia  è 
presente  ad  alto  titolo  l'anticorpo  anti-HA  di  tipo  IgM  che 
estrìnseca  la  risposta  immunologica  primaria,  cui  segue  in 
breve  tempo  la  conversione  alla  risposta  secondaria  costi- 
tuita dall'anti-HA  di  tipo  IgG  (hg.  11).  Mentre  l'anticerpo 
di  tipo  IgM  declina  poi  in  pochi  mesi  con  il  risolversi  del- 
l'infezione virale,  l'anticorpo  di  tipo  IgG  persiste  negli  anni 
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Fig.  11.  Infezione  da  virus  della 
epatite  A:  decorso  clinico  con  il 
corn.spondente  andamento  siero- 
logico c virologico. 
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come  stìgmata  immuDologica  dcll'a>'vcnuta  esposizione 
all'HAV.  La  diagnosi  sierologica  di  epatite  A si  basa  dun- 
que essenzialmente  sulla  presenza  deiranticorpo  anti-HA 
di  tipo  IgM.  La  presenza  dell'anticorpo  IgG  non  è per  se 
stessa  un  ìndice  fedele  di  epatite  A in  atto  o recente,  po- 
tendo risultare  presente  in  una  percentuale  consistente 
dalla  popolazione  come  segno  di  pregressa  infezione. 

Ep«tile  noo-A,  non*B 

Virologia  ed  epidemiologia 

Gli  agenti  etiologici  deU'epatite  non-A.  non-B  non  sono 
ancora  perfettamente  identificati,  nonostante  siano  oggetto 
di  studio  ormai  da  numerosi  anni.  Alcune  eviderue  epide- 
miologiche c i risultati  ottenuti  da  ricerche  sperimentali  di 
trasmissione  di  epatite  non-A.  non-B  in  scimpanzè  sem- 
brano indicare  resistenza  di  più  di  un  agente  trasmissibile. 
Di  fatto,  due  distinti  ceppi  virali  sarebbero  implicati  in  casi 
di  epatite  non-A,  non-B  post-tra.sfusionalc.  ed  un  terzo 
ceppo  sarebbe  trasmesso  per  via  enierale  con  le  stesse  mo- 
dalità deirepatite  A.  secondo  quanto  è stato  osservato  in 
corso  di  epidemie  in  India  c in  Africa. 

Di  recente,  in  lavori  di  Choo  ei  al.  (1989)  e di  Kuo  et  al. 
(1989).  è stata  riportata  ridentifKazione  di  un  virus  causa 
di  epatite  non-A.  non-B  post-trasfusionale.  A questo  risul- 
tato si  è giunti  grazie  alPimpicgo  di  metodiche  di  ingegnerìa 
genetica  che  hanno  consentito  di  analizzare  l'RNA  virale 
ottenuto  dal  plasma  di  uno  scimpanzè  infettato  sperimen- 
talmente con  sangue  di  un  paziente  affetto  da  epatite 
non-A.  non-B  post-trasfusionale.  Lo  studio  del  genoma, 
secondo  Choo  et  al. , ha  fornito  elementi  tali  da  individuare 
un  nuovo  virus  che  essi  hanno  denominato  dell'epatite  C 
(Hepantis  C Virus  * HCV)-  Dati  relativi  alla  ricerca  di 
aniicorpi  diretti  contro  HCV  in  campioni  di  siero  raccolti  in 
Italia  ed  in  Giappone  da  pazienti  selezionati  affetti  da  epa- 
tite cronica  post-trasfusionalc  hanno  indicato  elevati  tassi 
di  sicropositività  per  HCV  (fino  all’80%  dei  casi  studiati). 
Più  bassa  (50%),  anche  se  significativa,  è risultata  la  per- 
centuale di  sieropositivi  per  HCV  in  un  piccolo  gruppo  di 
pazienti  americani  con  epatite  non-A.  non-B.  Questi  risul- 
tati. seppure  ancora  limitati  ad  un  ristretto  numero  di  sog- 
getti. sembrano  indicare  HCV  come  l'agente  causale  più 
frequentemente  implicato  nell'epatite  non-A.  non-B  a tra- 
smissione trasfusionale. 

Altri  studi  di  trasmissione  enterale  di  epatite  non-A. 
non-B  condotti  su  modelli  animali,  e ricerche  eseguite  con 
l'ausilio  del  microscopio  elettronico  sulle  feci  di  pazienti 
affetti  da  epatite  non-A.  non-B  a carattere  epidemico, 
hanno  permesso  di  identificare  una  particella  virale  delle 
dimensioni  di  27-38  nm  antigcnicamente  e morfologica- 
mente distinta  da  HAV  (Hepatitis  A Virus).  Preliminari 
rilievi  sierologici  permetterebbero  di  riconoscere  in  questo 
nuovo  virus  (che  è stato  momentaneamente  collocato  nella 
famiglia  dei  calicivirus)  il  principale  agente  causa  di  epatite 
non-A,  non-B  a trasmissione  enterale  che  è stato  pertanto 
denominato  HEV  {Hepatitis  E Virus  = HEV). 

Storia  naturale  e diagnosi 

Il  decorso  clinico  dell'epatite  non-A.  rK>n-B  è simile  a 
quello  deU'epatite  B da  cui  tuttavia  si  differenzia  per  alcune 
caratteristiche.  Nei  casi  manifesti,  dopo  un  perìodo  di  in- 
cubazione che  varia  da  15  a 120  giorni.  l'esordio  clinico 
della  malattia  è caratterizzato  daU'elevazione  delle  irans- 
aminasi  sieriche  che  abitualmente  non  superano  valori  pari 
a 10-20  volte  quelli  normali.  (1  decorso  deU'epatite  non-A, 
non-B  è in  genere  meno  grave  di  quello  deirepatite  B.  e 
frequente  è il  riscontro  di  forme  anitteriche;  caratteristica 
deU'epatite  non-A.  non-B  è l'alterazione  persistente,  nei 


mesi  successivi  all'evento  infettante  e/o  aU'avvcnuta  guari- 
gione. dei  livelli  delle  transaminasi  sieriche  che  possono 
oscillare  ampiamente  con  elevazioni  rilevanti  (2-10  volte  la 
norma)  e riduzioni  sostanziali  fino  ai  livelli  normali.  Più 
frequente  che  non  per  l'epatite  B è la  tendenza  alla  croni- 
cizzazione che  può  occorrere  fino  nel  50%  dei  casi. 

La  diagnosi  di  epatite  non-A,  non-B  si  basa  sui  dati  anam- 
neslici  relativi  all'infusione  di  sangue  o derivati,  o ad  altre 
forme  di  esposizione  a rìschio  di  contagio  (rapporti  sessuali, 
ctc.).  sul  decorso  clinico,  ma  soprattutto  sui  dati  sierologici 
di  esclusione  di  epatite  A.  B.  delta,  di  altre  forme  di  epatite 
sostenute  da  altri  virus  quali  il  virus  di  Epstein-Barr  c il  ci- 
tomcgalovirus  o di  quelle  dovute  a tossici  (farmaci,  alcol). 
La  recente  identificazione  di  HCV  e la  realizzazione  di  un 
test  radioimmunologico  per  la  ricerca  di  anticorpi  specifici 
dovrebbero  grandemente  perfezionare  la  possibilità  per  il 
medico  di  formulare  diagnosi  di  epatite  non-A.  non-B  su 
base  etiologica.  essendo  stata  fino  ad  oggi  la  definizione  di 
tale  affezione  legata  soltanto  al  criterio  di  esclusione  di  altre 
forme.  Questo  test,  inoltre,  potrebbe  essere  efficacemente 
utilizzato  nello  screening  dei  donatori  di  sangue  al  fine  di 
prevenire  il  rìschio  di  contagio  trasfusionale. 

Recentemente  Weincr  et  al.  (1990)  hanno  confermato 
l'elevata  frequenza  di  infezione  da  HCV  in  pazienti  affetti 
da  epatite  cronica  non-A.  non-B:  l'infezione  era  presente 
nel  75%  dei  pazienti  ed  era  svclabile  non  soltanto  dalla 
presenza  di  anticorpi  anti-HCV  (antigene  ClOO-3).  identi- 
ficati con  il  metodo  radioimmunologico.  ma  anche  dal  rile- 
vamento di  RNA  virale  nel  tessuto  epatico  c nel  plasma  dei 
pazienti  mediante  la  tecnica  della  polymerase  chain  reaction 
(PCR).  metodica  che.  anche  se  di  delicata  esecuzione,  è 
più  sensibile  della  titolazione  degli  anticorpi  specifici. 

SiiittHiialologUi  e fom»  cliniche  delle  epatiti  virali 
Non  vi  sono  differenze  sostanziali  nel  quadro  clinico  tra  le 
varie  forme  di  epatite  (da  virus  A.  da  virus  B,  delta  e non- 
A,  non-B).  pur  se  contrassegnate  da  periodi  di  incubazione 
così  diversi;  tuttavia  nella  forma  da  virus  B la  durata  della 
malattia  è in  genere  più  lunga  e più  lento  il  ritorno  alla 
norma  degli  indici  bioumorali. 

Durante  rincubazione  della  malattia,  muta  dal  punto  di 
vista  clinico,  o a volte  cKmtrassegnata  (ma  solo  verso  la  fine) 
da  astenia  o da  artromialgie.  esistono  tuttavia  già  delle  al- 
terazioni istologiche  a livello  epatico  (documentabili  con  l'a- 
gobiopsia)  cd  equivalenti  alterazioni  bioumorali  (documen- 
tabili soprattutto  con  il  rilievo  di  aumento  delle  trans- 
aminasi  e inversione  del  rapporto  tra  iransaminasi  sieriche 
glutammico-ossalacctica  [CrOT  o AST]  e glutammico-piru- 
vica  (GPT  o ALT));  nelle  forme  da  virus  B è possibile  ri- 
levare, prima  ancora  dell'aumento  delle  attività  enzimati- 
che. la  presenza  dell'HBsAg  nel  siero. 

Forma  itterica 

La  sintomatologia  della  forma  itterica  di  epatite  (quella  più 
comunemente  nota)  comprende  schematicamente  tre  stadi. 

l . Stadio  preitterico.  - Di  durata  generalmente  inferiore  a 
una  settimana,  è caratterizzato  da  febbre  più  o meno  ele- 
vata e da  sintomi  che  possono  interessare  vari  apparati,  con 
preminenza  tuttavia  di  quelli  riferìbili  all'apparato  dige- 
rente (anoressia  spiccata,  sino  a vera  repulsione  per  il  cibo, 
nausea,  vomito,  dolori  addominali,  stipsi  oppure  diarrea 
steatorroica).  più  raramente  con  preminenza  di  sintomi 
pseudoinfluenzali  o reumatoidi  (artralgie,  mialgie),  o di 
sintomi  neurologici  (sintomi  meningitici.  convulsioni)  o psi- 
chici (allucinazioni,  confusione  mentale),  o di  fugaci  esan- 
temi (morbilliformi  od  orticarìoidi). 

Un  attento  esame  obiettivo  rivela  generalmente  già  in 
questo  stadio  una  compartecipazione  del  fegato,  che  ap- 
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pare  ingrandito  e dolorabile  alla  palpazione,  mentre  le 
urine  assumono  colore  giailo*oro  per  presenza  di  urobilina. 

Una  contemporanea  compartecipazione  del  sistema  reli- 
coloendoteliale  è rilevata  dall'aumento  di  volume  della 
milza  (palpabile  nella  metà  circa  dei  casi  e percassoria* 
mente  ingrandita  in  quasi  tutti)  e spesso  anche  delle  linfo- 
ghiandole  superfìciali  (specie  nucali  c cervicali  inferiori).  ^ 

2.  Stadio  itterico.  - La  durata  varia  da  1 a 4 settimane.  E 
caratterizzato  dalla  caduta  della  febbre  e dalla  quasi  con- 
temporanea comparsa  dcH'ittero  (cutaneo  c sclerale),  men- 
tre le  urine  divengono  di  colore  rosso-marsala  (per  pre- 
senza di  bilirubina)  e le  feci  si  fanno  ipocromiche,  se  non 
addirittura  acoliche,  bianche  e saponose.  Con  la  caduta 
della  febbre  la  cenestesi  in  genere  migliora  e i disturbi  a 
carico  deH’apparato  digerente  si  attenuano. 

3.  Stadio  posritterico  o delia  convalescenza.  - È caratte- 
rizzato dall'attenuazione  della  bilirubinuria.  dalla  ricom- 
parsa dei  pigmenti  biliari  nelle  feci,  dalla  scomparsa  lenta  e 
progressiva  dell'ittero  cutaneo  e sclerale;  possono  persi- 
stere a lungo,  in  questo  stadio,  astenia  e facile  stancabilità 
associale  alla  ripresa  di  qualche  disturbo  digestivo  (meteo- 
rismo postprandiale,  senso  di  peso  epigastrico,  alterazioni 
deU'alvo.  dolore  gravativo  aH’ipocondrio  destro).  Questo 
stadio  dura  da  uno  a due  mesi. 

I dati  strumentali,  o di  laboratorio,  più  importanti  in 
corso  di  epatite  itterica  acuta  sono  rappresentati  da:  urobi- 
linurìa  iniziale  seguita  da  bilirubinuria  nel  perìodo  itterico; 
aumento  della  bilirubinemla,  con  prevalenza  della  quota 
«•diretta»  sulla  «indiretta»;  alterazioni  deirequilibrìo  pro- 
teico del  siero,  con  diminuzione  della  proteinemia  totale, 
diminuzione  dell'albuminemia  e aumento  delle  gammaglo- 
buline. c soprattutto  aumento  di  alcune  attività  enzimati- 
che del  siero,  esprìmenti  la  liberazione  e messa  in  circolo  di 
enzimi  intracellulari  a seguito  della  necrosi  cpatocitica, 
quali  aldolasi,  isocitrìcodeidrogenasi,  omitina-carbamil- 
transferasi,  ma  soprattutto  la  transaminasi  glutammico-pi- 
ruvica  (GPT)  che  raggiunge  valori  fino  a 400  volte  quelli 
normali,  con  inversione  del  rapporto  tra  ^utammico-ossa- 
lacetica  e glutammico-piruvica.  Si  hanno  inoltre  una  dimi- 
nuzione della  colesterolemia  (soprattutto  a carico  della 
quota  esterificata),  una  tendenza  airipoglicemia,  un  au- 
mento della  sideremia  e della  cupremia.  Vi  sono  una 
lieve  anemia,  una  leucopcnia  con  linfocitosi  relativa  e a 
volte  presenza  di  linfomonociti  atipici,  simili  a quelli  della 
mononucleosi  infettiva  (cosiddetti  «virociti»).  Tutti  i va- 
lori patologicamente  alterati  ritornano  verso  la  norma 
nella  convalescenza;  per  quanto  concerne  le  transaminasi 
sieriche,  l'ultimo  a normalizzarsi  è di  regola  il  rapporto 
fra  transaminasi  glutammico-ossalacctica  c glutammico- 
piruvica. 

II  quadro  clinico  ora  descrìtto,  di  epatite  acuta  itterigena 
a decorso  favorevole  e della  durata  non  superiore  a due 
mesi,  rappresenta  la  forma  più  nota,  ma  non  certamente 
l'unica  e nemmeno  la  più  frequente  delle  modalità  di  ma- 
nifestarsi della  malattia.  Un  numero  notevole  di  casi  de- 
corre in  forma  anitterica.  caratterizzata  dalla  presenza  di 
tutti  i sintomi  della  forma  itterica  con  eccezione  dell'ittero: 
si  tratta  spesso  di  forme  subittcrìchc  o fugacemente  itteri- 
che. con  bilirubinemia  che  arriva  a 2-3  mg%  per  uno  o due 
giorni,  con  rapido  ritorno  alla  norma.  Esse  vanno  distinte 
dalle  forme  abortive  o inapparenti  nelle  quali  non  si  ha 
alcun  sintomo,  e che  sono  rivelate  solo  da  inchieste  epide- 
miologiche fatte,  ad  es..  in  comunità  chiuse  nelle  quali  si 
sia  verificato  qualche  caso  di  epatite  conclamata  (rivelato 
attraverso  la  dcKumentazionc  di  valori  di  transaminasi  sie- 
riche miKlestamente  aumentati  e invertiti  ed  eventualmente 
anche  dalla  presenza  nel  siero  dell'HBsAg). 

Ai  polo  opposto  stanno  le  forme  colestatiche,  caratteriz- 


zate da  iticro  intenso  o protratto,  di  tipo  ostruttivo,  con 
una  notevole  quota  di  bilirubinemia  diretta  e aumento  della 
fosfatasi  alcalina  del  siero. 

Forme  cliniche  atipiche 

Va  fatto  cenno  aH’esistenza  di  forme  cliniche  atipiche  per 
l'insolita  preminenza  di  sintomi  clinici  a carico  di  altri  ap- 
parati, e capaci  quindi  di  fuorviare  la  diagnosi:  forme  ede- 
migene  e ascitiche,  per  l'instaurarsi  di  oligurìa.  in  rapporto 
con  grave  disproteinemia  o con  iperaldosteronismo  e man- 
cata inattivazione  epatica  dcll'adiurctina;  forme  neurologi’ 
che  ad  inizio  meningitico  (del  tipo  meningite  sierosa)  o en- 
cefalitico; forme  polmonari,  con  infiltrati  del  tipo  di  quelli 
delle  virosi  respiratorie.  Maggiore  importanza  rivestono  le 
forme  che  si  discostano  da  quella  usuale  per  la  loro  gravità 
{forme  maligne  ad  esito  letale,  /orme  subacute)  o per  il  loro 
decorso  (forme  recidivanti,  forme  a decorso  protratto). 

La  forma  maligna  fulminante  può  iniziare  improvvisa- 
mente in  pieno  benessere,  o rappresentare  una  svolta  nella 
evoluzione  di  un'epatite  apparentemente  non  grave;  è con- 
trassegnata generalmente  da  febbre  elevata  (ripresa  feb- 
brile nel  caso  di  un'epatite  già  sfociala  nel  pcrìo^  itterico 
con  la  caduta  termica)  e dalla  comparsa  dei  sintomi  deU'in- 
suffìcienza  epatica:  ittero  progressivamente  ingravescente, 
stato  comatoso  a volte  alternalo  a perìodi  di  eccitazione 
psicomotoria  e confusione  mentale  (nel  lattante  anche  con- 
vulsioni). emorragie  (ematemesi.  melena.  gengivorragie). 
con  esito  rapidamente  letale  (v.  anche:  atroha  giallo- 
acuta). 

La  forma  subacuta  o submassiva  è una  variante  piuttosto 
rara  dall’e.  da  v.  (0,5-1%),  di  una  gravità  leggermente  in- 
feriore a quella  precedente.  11  quadro  clinico  nella  fase  prò- 
dromica  o preitterica.  uguale  a quello  della  forma  acuta,  è 
solo  di  durata  in  genere  maggiore  rispetto  a quest'ultima. 
Còn  la  comparsa  dell'ittero  invece  la  sintomatologia  si  di- 
versifica net  senso  che  persistono  vomito,  turbe  dispeptiche 
e malessere  generalizzato.  La  bilirubinemia  tende  ad  au- 
mentare progressivamente  anche  dopo  due  settimane  dal- 
l'insorgenza dcH'ittero.  raggiungendo  valori  fino  a ^ mg%  ; 
persistono  alterati  tutti  i reperti  di  laboratorio,  e i'epaio- 
splenomegalia.  Questa  forma  dell'e.  da  v.  può  sfociare  in 
una  atrofia  subacuta  con  morte  per  insufficienza  epatica  e 
coma  in  genere  nell'arco  dì  12  mesi,  o può  evolvere  in 
senso  cirrotico  in  modo  relativamente  rapido  (cirrosi  po- 
stnccTOiica  precoce;  v.  anche:  cirrosi  epatica*,  etiologia). 

La  forma  recidivante  dell’e.  da  v.  si  presenta  con  una 
incidenza  variabile  a seconda  delle  statìstiche  dal  2 al  15% . 
Dopo  un  episodio  clinicamente  tipico  si  osserva,  talora  an- 
che quando  l'ittero  ò già  regredito,  una  o più  riprese  della 
sìndrome  itterica  a distanza  variabile  di  giorni;  le  forme 
HBsAg  positive  ad  andamento  recidivante  sono  spesso  so- 
stenute dalla  ooinfezione  dell’HBV  col  virus  dell'epatite 
della. 

La  forma  a decorso  protratto,  che  compare  con  un'inci- 
denza del  5-10%.  ò caratterizzata  da  una  durata  di  malattia 
più  prolungata  del  comune,  fino  a 2-6  mesi.  Per  tutto  que- 
sto perìodo  persistono  i segni  clinici  e laboratorìstici  della 
fase  acuta,  peraltro  tipica,  ma  con  valori  delle  transaminasi 
e della  bilirubinemia  inferiori  rispetto  al  perìodo  di  acuzie. 
Questa  forma  si  conclude  il  più  delle  volte  con  la  guari- 
gione del  malato. 

Per  quanto  concerne  forme  cliniche  particolari  legate 
all'età,  va  ricordata  Vepatite  neonatale  (da  trasmissione  del 
virus  per  via  placentare  al  nsomcnto  del  parto),  la  quale 
(come  del  resto  la  malattia  in  tutto  il  primo  semestre  di 
vita)  è particolarmente  grave  e il  cui  quadro  clinico  si  apre 
spesso  con  una  banale  dispepsia,  associata  a edema  palpe- 


2K35 


2836 


EPATITE  DA  VIRUS 


bralc.  Va  ricordata  infine  la  possibilità  che  un'epatite  ma- 
terna, o anche  uno  stato  di  portatore  dell'HBsAg  nella  ma- 
dre. induca  malformazioni  del  tipo  atresia  delle  vie  biliari. 

Forme  di  efuitite  cronica  evolutiva 

Le  forme  di  epatite  cronica  evolutiva  sono  causate  dai  virus 
B.  delta,  non-A,  non-B,  ma  non  dal  virus  A.  Es.se  rappre- 
sentano l'anello  di  congiunzione  patogenetico  e anatomo- 
patologico  tra  Tepatilc  acuta  c la  cirrosi  epatica. 

Si  distinguono  dal  punto  di  vista  istologico.  Vepatite  cro- 
nica persistente  considerata  incapace  di  evolvere  ulterior- 
mente (non  cirrogena)  e Vepatite  cronica  attiva  o aggressiva. 
con  netta  tendenza  all'evoluzione  cirrotica  (v.  f.pattte  rao- 
NtCA  evolutiva:  EPATTTfc  C RONICA*  . CIRROSI  EPAnCA',  CIRROSI 
EPATICA*).  Dal  punto  di  sista  clinico  tuttavia  non  solo  non 
è pos.sibile  una  discriminazione  tra  le  due  forme,  ma  nem- 
meno sempre  una  valutazione  del  passaggio  alla  forma  cro- 
nica, essendo  i disturbi  postepatitici  (del  tipo  malessere  in- 
definito. anoressia,  astenia,  disturbi  dispeptici)  non  diversi 
da  quelli  sine  materia  che  accompagnano  spesso  la  conva- 
lescenza e possono  protrarsi  per  qualche  mese:  da  ciò  la 
necessità  che  gli  ex-epatitici.  i soggetti  apparentemente 
guariti  dalla  malattia,  vengano  seguiti  costantemente  c pe- 
riodicamente attraverso  confronti  ambulatoriali  che  per- 
mettano di  cogliere  segni  clinici  obiettivi,  quali  l'epatome- 
galia eventualmente  dolorabilc  (il  dolore  ò considerato  se- 
gno di  attività),  e di  laboratorio  (transaminasi  elevate, 
ipergammaglobulinemia),  tali  da  indicare  la  necessità  di 
eseguire  un’agobiopsia  epatica. 

Il  quadro  clinico-epidemiologico  non  è correlalo  all'etio- 
logia.  Sia  il  virus  B che  il  delta  cd  i \irus  non-A.  non-B 
possono  causare  forme  minori  (persistenti)  o maggiori  (at- 
tive) di  epatopatia,  a diversa  evolutiviià.  Il  virus  delta,  tut- 
tavia. è relativamente  più  propenso  del  virus  B e dei  non- 
A.  non-B  ad  indurre  epatiti  croniche  gravi  ed  aggressive, 
che  rapidamente  conducono  alla  cirrosi.  Viceversa,  i virus 
non-A.  non-B  inducono  spesso  epatiti  croniche  modeste 
dal  punto  di  vista  istologico  ed  il  più  spesso  asintomaiìchc, 
che  tuttavia  possono  subdolamente  condurre  alla  cirrosi. 

Anatomia  fwlotogica 

L'agobiopsia  epatica,  divenuta  pratica  routinaha.  ha  permcuo  di 
conoscere  direttamente  nel  vivente  te  alterazioni  determinate  a 
livello  epatico  da)  virus  epalitico  e di  seguirne  l'evoluzione  nel 
tempo,  anche  nella  eventuale  fase  cronica. 

Gli  studi  post  moriem  ci  danno  a loro  volta  indicazioni  delle 
lesioni  epatiche  più  gravi  (in  pane  tuttavia  falsate  da  fenomeni 
agonici  o cadaverici)  e di  quelle  (più  rare)  di  altri  organi. 

Il  quadro  istologico  della  fase  acuta  dcH'cpatilc  è un  quadro 
ahba-sianza  uniforme  in  tutto  il  contesto  epatico,  di  modo  che  il 
pKxolo  campione  prelevato  con  l'agobiopsia  rappresenta  fedel- 
mente le  lesioni  di  lutto  l’organo  (ciò  che  non  avviene  per  altre 
epatopatie,  di  tipo  granulomatoso  o tumorale).  Esso  con.stsle  in:  a) 
alterazioni  regres.\ivc  degli  cpatociti,  del  tipo  degenerazione  vesci- 
colare sino  alla  necrosi  litica,  a volte  con  formazione  di  «corpi 
ialini*  simili  a quelli  di  Coundiman  della  febbre  gialla  (cfr.  fig.  3, 
in  KfAntfe  DA  VIRUS,  V,  2313):  ò)  fenomeni  rigenerativi,  con  pro- 
liferazione cellulare,  tardiva  e non  sempre  efficiente  (cfr.  fig.  4,  in 
CPATTTE  OA  vtRiis.  V.  2313)  3 volte  ccHt  formazione  di  cellule  sinci- 
ziali plurinuckaie,  un  fenomeno  questo  particolarmente  evidente 
nella  forma  del  neonato:  r)  fenomeni  infiammatori,  con  attiva- 
zione delle  cellule  di  Kuppffer  che  appaiono  più  intensamente  tin- 
gibili e che  si  mobilizzano  e vanno  a Sterminare  una  infiltrazione 
infiammatoria  a livello  degli  spazi  portobiliari  di  Kieman  (nei  casi 
più  grasi  come  nel  lattante,  anche  infiltrazione  intralobularc)  (cfr. 
fig.  5.  in  F.fAìTTF.  t>A  VIRUS.  V,  2313);  J)  nelle  forme  protratte  anche 
neoformazione  di  connettivo  a livello  degli  spazi  ponobiliari  (fi- 
brosi). Si  associa  al  quadro,  nelle  forme  itteriche,  reviclenie  stasi 
di  bile  sotto  forma  di  granuli  intracellulan  e di  vari  piccoli  trombi 
canaUcolari:  vi  può  essere  un  modico  aumento  del  glicogeno,  men- 
tre non  vi  è steatosi.  se  non.  in  modico  grado,  in  convalescenza. 


Per  quanto  riguarda  gli  aspcni  istologici  delle  diverse  varianti 
cliniche,  va  ricordato  che  il  quadro  della  forma  fulminante,  con 
ampie  zone  di  necrosi  confluenti  c diffuse,  con  sostituzione  di  in- 
teri lobuli  da  pane  di  un  tessuto  infiammatonu  e.  quando  se  ne  ha 
il  tempo,  con  la  formazione  di  pscudotubuli  (cfr.  fig.  8.  in  epattiI: 
DA  VIRUS,  V.  2314),  è sostanzialmente  quello  della  cosiddetta 
atrofia  giallo-acuta  (v.).  Nella  forma  subacuta  Taspcito  istokigico 
caratteristico  è la  presenza  di  necrosi  a banda  con  espulsione  cel- 
lulare e collasso  della  trama  reticolare  che  viene  a unire  a ponte 
(fenomeno  del  hridging  degli  AA.  anglosassoni)  spazi  portali  e 
vene  ccntrolobulari. 

Le  forme  recidivanti  c a decorso  protratto  non  presentano  aspetti 
istologici  peculiari  rìqictto  al  quadro  comune. 

Nella  fomui  cotangiolmca . oltre  alle  tipiche  alterazioni  cellulari, 
si  osscnano  piccoli  trombi  biliari  c abbondante  pigmento  specie  al 
centrolobulo,  una  più  evidente  fiogosi  portale,  in  cui  sono  presenti 
un  elevato  numero  di  polimorfonucleati,  c segni  di  neoformazione 
duttularc. 

Il  quadro  agobiopiico  della  fase  cronica  dcircpatitc  contribuisce 
a faro  conoscere  c distinguere  le  due  forme  di  epatite  persistente  e 
aggressiva  (o  cronica  attiva);  la  prima  caratterizzata  istologica- 
mente da  infiltrati  infiammaton  in  sede  portobiliare  o comunque 
perilobulari,  con  conservazione  deirarchitettura  lobulare  e ccm 
scarsi  o assenti  fenomeni  regressivi  a carico  degli  cpatociti:  la  se- 
conda caratterizzala  da  infiltrazione  infiammatoria  che  si  addentra 
nel  parenchima  epatico  ed  è quindi  intralobularc.  con  conscguente 
perturbazione  della  architettura  del  lobulo  e con  necrosi  epatoci- 
tiche  parcellari  (piecemeal  neerosis). 

Profilassi  e terapia 

Il  riconoscimemo  «a  paslcriori**  del  veicolo  di  trasmissione 
del  virtLs  A (sorgente  idrica,  alimenti,  ctc.),  è spesso  tar- 
divo e di  scarso  beneficio  pratico. 

Il  miglioramento  delie  misure  di  igiene  personale  e pub- 
blica ò il  modo  più  adeguato  per  prevenire  l'infezione,  so- 
prattutto l'adeguatezza  dei  servizi  per  lo  smaltimento  dei 
rifiuti  fecali.  Il  miglioramento  delle  condizioni  igienico-sa- 
nitarie  è alla  base  della  riduzione  deH'epatitc  A nei  paesi 
industrializzati,  negli  ultimi  vent'anni. 

Le  immunoglobulinc  umane  sono  efficaci  nel  prevenire 
od  attenuare  l'infezione  fra  i contatti  cd  i soggetti  a rischio. 
Sono  allo  studio  vaccini  con  virus  A vivo,  attenuato  od 
inattivato;  sono  anche  allo  studio  vaccini  ottenuti  da  virus 
rìcombiname. 

La  profilassi  passiva  dell'epatite  B si  attua  con  immuno- 
globulinc ipcrimmuni  anti-HBs.  tuttavia  la  loro  efficacia 
nei  soggetti  esposti  al  contagio  appare  limitata:  il  più  spesso 
ritardano  ma  non  prevengono  rinfezionc  da  HBV.  È indi- 
spensabile che  siano  somministrate  entro  24  h dall'csposi- 
zione  c che  l'inoculazione  sia  ripetuta  25-30  giorni  dopo. 

La  profilassi  attiva  vaccinale  contro  l'epatite  B è di  com- 
provata efficacia  e di  generale  disponibilità.  1 primi  vaccini 
sono  stati  derivali  dal  plasma  di  portatori  di  HBsAg:  essi 
sono  costituiti  da  particelle  HBsAg  non  infettive,  ottenute 
mediante  ultracentrifugazione  differenziale.  Sono  di  re- 
cente divenuti  disponibili  vaccini  ottenuti  per  ricombina- 
zione genetica  in  cellule  di  lieviti  o di  cellule  di  mammi- 
feri. I due  tipi  di  vaccini  sono  di  comparabile  immunoge- 
nicità  (capacità  a suscitare  Tami-MBs),  efficacia  protettiva 
(oltre  90%  dei  vaccinali),  tollerabilità  e sicurezza:  per  nes- 
suno dei  due  sono  stati  documentati  controindicazioni  o 
effetti  collaierali  significativi. 

Il  vaccino  è efficace  nel  prevenire  l'infczioDe  da  HBV 
anche  nei  soggetti  contagiali,  se  somministrato  entro  pochi 
giorni  dal  contagio.  È efficace  e sicuro  anche  nei  neonati; 
nei  neonati  da  madri  HBeAg  positive  previene  Tinfczionc 
perinatale.  La  risposta  anticorpale  suscitata  dal  vaccino  di- 
minuisce con  l'età  ed  t attenuala  nei  dializzati  e immuno- 
depressi.  La  durata  deirimmunilà  conferita  dal  vaccino  è 
incerta,  superiore  comunque  ai  5 anni. 
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Non  coiste  alcun  trattamenio  medico  specifico  efficace 
deirepatiie  fulminante  e della  cirrosi  terminale,  di  qualun- 
que ctiologia.  Si  è affermato  di  recente  il  trapianto  epatico 
come  valida  terapia  chirurgica  di  entrambe  le  varianti;  la 
sopravvivenza  dopo  trapianto  nelle  epatiti  fulminanti  è di 
circa  il  70%.  quella  nella  cirrosi  terminale  del  75%.  Il  tra- 
pianto nella  cirrosi  terminale  HBV  o HBV/HDV  positiva  è 
gravato  da  un  rischio  consistente  di  reinfezione  virale  nel 
fegato  trapiantato  (v.  fegato  e vie  aiLiARl*,  (rapumto). 

Indicato  nelle  forme  di  epatite  cronica  B Tuso  deirinier- 
ferone.  che  appare  efficace  nel  ridurre  la  fase  replicativa 
dcirinfczionc  da  HBV,  accelerando  la  sicroconversionc  da 
HBeAg  ad  anti-HBe  e quindi  riducendo  l'effetto  patogeno 
del  virus. 

Ncircpatitc  cronica  delta  gli  steroidi  c/o  i'azatioprìna  c il 
Icvamisolo  non  hanno  effetto  terapeutico.  Studi  preliminari 
suggeriscono  che  l’HDV  è temporaneamente  sensibile  al- 
l'interferone  a un  dosaggio  simile  a quello  efficace  nella 
epatite  cronica  B (trattamento  per  4-12  mesi  con  5 milioni 
di  unità  di  alfa-interferone  somministrato  tre  volte  alla  set- 
timana). 

Studi  preliminari  indicano  che  anche  l'epatite  cronica 
non-A,  non-B  è sensibile  aH'interferonc.  a dosi  general- 
mente inferiori  a quelle  usate  nelTcpatitc  B;  come  nella 
epatite  cronica  delta  l'effetto  biochimico  (riduzione  delle 
transaminasi)  appare  però  contingente  alla  durata  del  trat- 
tamento e non  permanente. 
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EPATITI  ED  EPATOSI  [v.  voi.  V,  col.  2322] 

Epatopatie  da  fannad 

Il  problema  delle  interrelazioni  tra  fegato  e farmaci  ò di 
larga  attualità  c di  rilevante  imp>ortanza  pratica  per  molte- 
plici a.spetti.  Il  fegato  rappresenta  infatti  un'obbligata  tappa 
di  transito  per  la  quasi  totalità  dei  medicamenti  e ciò  de- 
termina una  sua  interferenza  sulla  loro  attività  terapeutica, 
condizionandone  Timmissione  in  cira>lo,  l'escrezione,  la 
trasformazione  in  metaboliti  attivi,  l'eventuale  neutralizza- 
zione. 

Inoltre,  per  le  sue  caratteristiche  fisiologiche  c strutturali 
il  parenchima  epatico  può  divenire  U bersaglio  dell'even- 
tuale azione  nociva  di  alcuni  farmaci.  Da  ciò  deriva  la  pos- 
sibile insorgenza  di  epatopatie  acute  e croniche  da  medica- 
menti. le  quali  costituiscono  una  patologia  di  sempre  più 
frequente  riscontro. 

Le  alterazioni  epatiche  indotte  da  farmaci  sono  multi- 
formi c possono  essere  classificate  secondo  diversi  criteri, 
come,  ad  es.,  il  tipo  anaiomopatologico  della  compromis- 
sione epatica;  il  meccanismo  con  cui  il  farmaco  esercita  la 
sua  azione  lesiva;  il  meccanismo  fisiopatologico  dell'even- 
tuale iperbilirubinemia.  Naturalmente,  può  anche  essere 
adottato  un  criterio  di  classificazione  di  tipo  misto. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  le  epatopatie  da 
farmaci  possono  essere  caratterizzate  da  alterazioni  dì  tipo 
degenerativo  o necrotico,  da  un  quadro  similepatitico  de) 
tutto  sovrapponibile  a quello  di  un'epatite  acuta  virale,  o 
da  un  quadro  di  colestasi.  Esiste  ovviamente  anche  la  pos- 
sibilità di  quadri  istologici  di  transizione. 

Attribuendo  preminente  importanza  al  criterio  di  classi- 
ficazione che  si  basa  sul  diverso  tipo  istopatologico  di  com- 
promissione epatica  e combinandolo  con  un  criterio  di  or- 
dine patogcnctico.  possiamo  distinguere  le  epatopatie  da 
farmaci  in  sei  varietà  principali: 
epatite  similvirale  da  meccanismo  tossico; 
epatite  similvirale  da  idiosincrasia  (sulla  base  di  una  sen- 
sibilizzazione acquisita  ovvero  di  un'idiosincrasia  conge- 
nita); 

epatite  cronica  granulomatosa  da  idiosincrasia; 
epatite  cronica  attiva  da  idiosincrasia; 
fibrosi  epatica  da  meccanismo  tossico. 

Volendo  classificare  le  epatopatie  da  farmaci  a seconda 
del  meccanismo  di  azione  di  questi  ultimi,  si  deve  ricordare 
che  i farmaci  epatotossici,  e in  genere  le  sostanze  epatole- 
sive.  possono  essere  distinti  nei  seguenti  due  gruppi  fonda- 
mentali. 

Vengono  definite  cpatotossine  irttrinseche  le  sostanze,  di 
natura  farmacologica  o non,  che  sono  capaci  di  agire  su) 
fegato  della  maggior  pane  dei  pazienti  e di  provocare  lo 
stesso  tipo  di  danno  tossico  anche  sul  fegato  di  animali  da 
esperimento.  L’entità  dcH’cpatopatia  ò,  in  questi  casi,  do- 
se-correlata. Le  epatoiossine  intrinseche  possono  a loro 
volta  essere  distinte  in  dirette  e indirette.  Le  prime  causano 
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l'epatopatia  agendo  direttamente  sull'epatodta  c sui  suoi 
organuli  con  effetto  fisicochimico,  come  ad  c$.  la  perossi- 
dazione  delle  membrane  lipidiche  o altre  variazioni  biochi- 
miche che  determinano  la  distruzione  delle  membrane.  Si 
può  affermare  che  le  cpatolossinc  dirette  provocano  un 
danno  delle  basi  strutturali  del  metabolismo  epatocellulare. 
Esempi  di  tali  farmaci  sono  il  tctracloniro  di  carbonio,  il 
fosforo  giallo,  gli  idrocarburi  alifatid.  il  paracctan>olo. 

Le  cpatotossine  intrìnseche  indirette,  invece,  provocano 
il  danno  epatico  interferendo  con  alcune  tappe  selettive  del 
metabolismo  cpatocitarìo.  Il  danno  strutturale  è dunque  in 
questi  casi  secondario  al  danno  metabolico  (mentre  quello 
prodotto  dalle  epatotossine  dirette  è primario  e determina 
solo  come  consegticnza  uno  scompenso  di  ordine  metabo- 
lico). I)  tipo  di  lesione  epatica  può  essere  prevalentemente 
citotossico  (steatosi  e necrosi)  o colcstatico  (v.  epattii  ed 
EPATosi.  fìg.  4,  V.  2329).  Esempi  di  tale  tipo  di  sostanze 
sono  le  tetracicline,  l’isoniazide.  molli  agenti  dtosiaiict.  i 
salicilati  e gli  steroidi  alchilati  in  C-17. 

Le  epatotoisine  ìdiosincrasiche  sono  invece  in  grado  di 
danneggiare  il  fegato  solo  nei  soggetti  suscettibili.  Anche 
queste  sostanze  si  possono  dividere  in  due  gruppi:  uno  è 
costituito  da  sostanze  la  cui  tossicità  t mediata  da  fenomeni 
di  ipersensibilità  individuale  di  probabile  natura  allergica  e 
l'altro  è costituito  da  sostanze  il  cui  danno  è dipendente  da 
un'anomalia  metabolica  (defidt  enzimatid  congeniti  la- 
tenti?) con  formazione  di  metaboliti  tossici  e con  abnorme 
accumulo  di  questi  metaboliti.  Le  caratteristiche  delle  epa- 
topatie causate  dalle  tossine  idiosincrasichc  possono  essere 
cosi  riassunte; 

la  lesione  epatica  compare  solo  in  una  piccola  parte  dei 
soggetti  esposti; 

le  lesioni  non  sono  riproducibili  negli  animali: 

la  comparsa  e Tentiià  del  danno  epatico  non  sono  dose- 
dipendenti; 

la  comparsa  deirepaiopaiia  non  ha  rapporti  cronologici 
costanti  con  l'esposizione  al  farmaco; 

si  possono  avere  manifestazioni  sistemiche  come  febbre. 
rashes  cutanei,  artralgie  ed  eosinofilia  ematica. 

Occorre  tuttavia  ricordare  che  la  distinzione  tra  tossicità 
intrìnseca  e idiosi ncrasica  non  à sempre  così  schematica  e 
che  possono  esistere  in  clinica  situazioni  in  cui  i due  mec- 
canismi si  associano  tra  loro. 

Un  meccanismo  di  idiosincrasia  viene  ipotizzato  per  far- 
maci quali  Taloiano,  il  fenilbutazone  (v.  EPArm  ro  epatosi. 
fìg.  S,  V,  2330).  l'isoniazidc,  i sulfamidici,  gli  anticoagulanti 
orali  — come  il  fenindione  — . la  difenilidantoina.  l'ac.  pa- 
raminosalicilico.  gli  inibitori  delle  MAO.  rallopurìnolo. 

Se  infine  si  considera  il  metabolismo  della  bilirubina  mo- 
dificato dairaziooe  dei  farmaci,  può  essere  utile  distinguere 
le  epatopatie  sulla  base  del  comportamento  di  questo  pig- 
mento. Occorre  tuttavia  far  notare  che  non  tutte  le  epato- 
patie iatrogene  si  accompagnano  a una  sindrome  itterica, 
come  nel  caso  della  fibrosi  epatica  da  metotrexate  o nei  casi 
di  semplice  degenerazione  parcnchimalc  o della  steatosi  da 
tetraciclina. 

Una  possibile  classificazione  delle  epatopatie  da  farmaci 
basala  sulle  modificazioni  del  metabolismo  della  bilirubina 
è la  seguente: 

1)  inerì  a IHIirubina  mista  da  interferenza  nel  metaboli- 
smo della  bilirubina  a livello  epatocellulare; 

a)  da  interferenza  a livello  della  captazione  c del  tra- 
sporto (ac.  fiavaspidico.  rifampicina.  rifamietna); 

b)  da  interferenza  a livello  della  glicuronoconiugazionc 
(novobiocina.  rifampicina); 

c)  da  interferenza  a livello  della  fase  di  escrezione  (ine- 
rogenina.  rifampicina); 

2)  ittcri  a bilirubina  mista  da  colestasi  imraepaiica: 


a)  da  deficit  di  escrezione  canalicolare.  per  azione  tossica 
diretta  (metiltestostcronc,  steroidi  anabolizzanti  alchilati  in 
C-17,  esiroprogestinici); 

b)  da  colestasi  dullularc  (con  meccanismo  di  ipersensibi- 
lità (fenoliazinc.  liazidid.  sulfanilurec,  aniitiroidci); 

3)  inerì  a bilirubina  mista  da  lesione  similepatiiica; 

a)  per  azione  tossica  diretta  (paracetamolo,  agenti  alchi- 
lanti.  arsenicali,  furosemide); 

b)  con  meccanismo  di  ipersensibilità  (alotano.  metossi- 
flurano.  isoniazidc.  a-mctildopa.  inibitori  delle  MAO.  fe- 
nilbuiaznne); 

4)  inerì  a bilirubina  mista  da  lesione  similepatiiica  acuta 
a carattere  colcstatico. 

a)  con  meccanismo  di  ipersensibilità  (imipramina,  mc- 
probamato.  sulfanilurec.  difenilidantoina.  indomeiacina. 
laurìlsolfato  di  crìtromicina,  rifampicina); 

5)  inerì  a bilirubina  mista  da  lesione  similepatiiica  cro- 
nica; 

a)  a carattere  granulomatoso.  sulla  base  di  un  meccani- 
smo di  ipersensibilità  (difenilidantoina,  fenilbutazone,  al- 
lopurìnoio); 

b)  a tipo  di  epatite  cronica  attiva,  con  meccanismo  di 
ipersensibilità  (ossifenisatina.  isoniazide,  alotano.  ac.  ace- 
tilsalicilico. a-metildopa). 

c)  a carattere  prevalentemente  sclerosante  con  meccani- 
smo tossico  (solfato  di  rame.  Thorotra.si*). 

Dai  vari  gruppi  di  epatopatia  itterica  da  farmad  sopra 
riportati  vanno  naturalmente  tenuti  distinti  gli  itteri  da  far- 
maci di  origine  pre-epatica.  e cioò  gli  itteri  a bilirubina 
esclusivamente  indiretta,  da  aumentata  produzione  (emo- 
litica) di  pigmento  (fenilidrazina,  fenacetina,  salicilati,  chi- 
nino. a-metildopa.  ac.  paramìnosalicilicu). 
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Gendica 

11  gene  che  controlla  il  metabolismo  del  rame  non  è stato 
ancora  identificato,  ma  sembra  essere  localizzato  sul  cro- 
mosoma 13.  La  trasmissione  autosomico-recessiva  della  de- 
generazione epatolenticolare  o morbo  di  Wilson  ha  rice- 
vuto numerose  conferme. 

DUqi^si 

A parte  i test  diagnostici  classici  (biochimici  c biopsia  epa- 
tica). nei  ca.si  dubbi  un  ulteriore  aiuto  per  la  diagnosi  è 
venuto  dalla  TC  cerebrale.  Questo  esame  mostra  altera- 
zioni caratteristiche:  dilatazione  dei  ventricoli  cerebrali, 
ipodensità  («lucentezza»)  dei  nuclei  della  base,  atrofìa  dei 
solchi  della  convessità,  allargamento  delle  cisterne  perìme- 
sencefalichc  c occasionali  alterazioni  del  cervelletto. 

Anche  la  RMN  è risultata  utile  neirindividuare  le  le- 
sioni. che  appaiono  come  aree  di  segnale  aumentato  e/o 
come  riduzione  delle  dimensioni  di  determinate  stniiturc. 
in  particolare  il  putamen.  il  nucleo  caudato  e la  sostanza 
bianca  sottocorticale,  soprattutto  a livello  frontale.  Di 
grande  interesse,  inoltre,  è risultata  la  correlazione  tra  il 
quadro  RMN  e la  situazione  clinica,  un  rilievo  questo  che 
ha  fatto  pensare  alla  possibilità  d'impiegare  questa  diagno- 
stica per  valutare  gli  effetti  positivi  c negativi  della  terapia. 
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Teimpk 

In  mancanza  di  un  trattamento  adeguato,  la  malattia  è sem- 
pre fatale,  di  solito  prima  dei  30  anni,  mentre  con  un'ade- 
guata terapia  i pazienti  sono  del  tutto  asintomatici  e hanno 
una  normale  aspettativa  di  vita.  Dof>o  più  di  30  anni  dalla 
sua  introduzione,  la  penidUa/nina  (v.;  v.  anche  chf.!j\nti*) 
resta  il  farmaco  di  scelta  e di  sicura  efficacia  del  tratta- 
mento «a  vita»  dei  pazienti  con  d.  c.  La  pcnicillamina  fa- 
vorisce rcscrczionc  del  rame  con  le  urine  c in  tal  modo 
previene  la  comparsa  dei  sintomi  nelle  persone  asintoma- 
liche  mentre  ripristina  le  funzioni  ep»atichc  c neurologiche 
in  quelli  sintomatici.  Nel  10%  dei  casi,  peraltro,  si  pt>s.sono 
avere  reazioni  acute  da  ipersensibilità  (rashes  cutanei,  ar- 
tralgie. febbre,  leucopenia)  o.  più  raramente,  nel  3-5%  dei 
casi,  fenomeni  più  grari  d'intolleranza  come  sindrome  ne* 
frosica.  lupus  sistemico,  pemfigo  e una  sindrome  miaste- 
nica. 

In  questi  casi  si  può  ricorrere  con  eguale  vantaggio  a un 
nuovo  farmaco  chelante.  la  tri^niina  (iriedlentetramìna  di' 
doridraio.  o triene).  SÌ  inizia,  di  norma,  con  500-600  mg/die 
nei  bambini  di  età  inferiore  ai  10  anni  e con  1 gjdic  negli 
adulti,  in  dosi  suddivise,  almeno  I h prima  dei  pasti  o 2 h 
dopo.  Se  la  risposta  al  farmaco  à inadcguaia,  il  dosaggio 
può  essere  aumentato  mentre  in  ca.so  di  rispmta  favorevole 
si  può  diminuirlo.  A pane  un'anemia  sidcropcnica  in  alcuni 
casi,  non  sono  stati  segnalati  effetti  collaterali  c.  quel  che 
più  importa,  la  sospensione  del  farmaaì  non  ha  gli  effetti 
disastrosi  registrati  con  la  pcnicillamina. 

Recentemente,  inoltre,  t stato  preso  in  considerazione 
l'uso  dello  zinco  wlfato  in  aggiunta  alla  terapia  classica.  Il 
composto  agisce  bloccando  l'assorbimento  intestinale  del 
rame.  Considerati  I pochi  studi  condotti  sino  a ora.  non  è 
pos.sibile  trarre  alcuna  conclusione  suH'utilità  della  sostanza. 
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TAB.l.  TIPI  DI  PAPILLOMA VIRUS  UMANI  TROVATI  IN 
LESIONI  BENIGNE  DI  EPIDERMODISPLASU  VERRUCI- 
FORME  E LORO  RAGGRUPPAMENTO 

<da  Fìlzpatrick  et  ai,  Dermatology  in  Generai  Mediane.  11W7) 


Tipi 


Gruppo 


. n 

HPV  3.  IO 

2 

HPV  5.  8.  12.  14.  19-23 

3 I 

HPV  9.  15,  17 

4 1 

HPV  24 

zione  sia  una  genodermatosi  dovuta  ad  un  gene  autosomico 
recessivo:  il  difetto  consisterebbe  in  una  anomala  risposta 
ai  virus  del  genere  papillomavirus  c soltanto  a quelli,  non 
essendo  stata  mai  riscontrata,  infatti,  una  maggiore  suscet- 
tibilità ad  altri  agenti  virali. 

Di  recente  sono  stati  isolati  vari  tipi  di  papillomavirus 
(circa  una  ventina),  alcuni  dei  quali  si  ossen'ano  solo  nella 
cpidcrmodisplasia  vcrruciformc  (ad  es.  l'HPV  5 che  è il  più 
frequente),  mentre  altri  possono  essere  trovati  anche  nelle 
verruche  volgari  (HPV  3)  (tab.  I).  Spesso  più  tipi  di  HPV 
sono  presenti  nello  stesso  paziente. 

In  soggetti  con  e.  v.  non  sono  documentabili  alterazioni 
della  immunità  umorale,  mentre  è stata  dimostrata  un'al- 
terazione della  risposta  immune  di  tipo  ccllulomediaio.  Sa- 
rebbe proprio  questo  difetto  immunologico  a facilitare  in 
questi  soggetti  Pinfezìone  da  HPV.  A tal  proposito  è op- 
portuno ricordare  come  in  pazienti  sottoposti  a trapianto 
renale  sia  stata  osserv  ata  una  maggiore  incidenza  di  verru- 
che volgari  rispetto  ai  soggetti  normali. 

Nelle  lesioni  cancerose  che  possono  svilupparsi  da  quelle 
verrucose  (malattia  di  Bowen.  epiteliomi  spinocellulari) 
non  sono  state  trovate  particelle  virali,  e si  ritiene  che  le 
radiazioni  solari  rappresentino  un  fattore  determinante 
nella  degenerazione  maligna  delle  lesioni  verrucose  da  HPV 
poiché  gli  epiteliomi  si  sviluppano  prevalentemente  nelle 
zone  di  cute  foioesposta. 


EPENDIMOMA  ED  EPENDIMOBLASTOMA  [v.  voi. 
V,  col.  234K] 


Errata-eorrifc 

La  didascalia  della  fìg.  I.  posta  a ed.  2349  del  voi.  V.  é errata: 
leggala  epervdimoma.  invece  di  epervdimoblastoma. 


Diagnosi 

La  diagnosi  di  c.  v.  si  fonda  sull'aspetto  istologico  delle 
lesioni  che  è abbastanza  tipico. 

Con  il  microsct^io  elettronico  è possibile  evidenziare 
particelle  di  HPV  nelle  cellule  ottenute  dalla  lesione. 

Possono  essere  di  aiuto  nel  dimostrare  una  diminuita  im- 
munità ccllulomcdiaia  i test  cutanei  di  ipersensibilità  ritar- 
data. 


EPIDER.MAL  GROWTH  FACTOR;  v.  FAtroRi  di 

CRfeSCITA*. 

EPIDERMODISPLASU  VERRUCIFORME  [v.  voi.  V, 
col.  23691 

Filologia 

Descritta  nel  1922  da  Lewandwsky  e Lutz,  è una  rara  ma- 
lattia familiare  dovuta  a papillomavirus  (Hutnan  PapiUo- 
mai'irus  = HPV.  uno  dei  due  generi  che  fanno  parte  dei 
paptwavirus  |v.;  v.*|)  e caratterizzata  da  macule  e papale 
che.  dopo  20-30  anni,  nelle  zone  cutanee  esposte  alla  luce, 
possono  andare  incontro  a degenerazione  maligna- 
li ruolo  ctiologico  di  un  virus  è stato  dimostrato  con 
esperimenti  di  auto*  ed  ctcroinoculazionc  cd  anche  con  il 
reperimento  al  microscopio  elettronico  di  particelle  virali. 
Pniehé  il  10*20%  dei  casi  è familiare  si  ritiene  che  l'affe- 


Terapia 

Non  esiste  una  terapia  efficace  della  e.  v.  Il  cardine  fonda- 
mentale resta  ancor  oggi  la  diagnosi  precoce  e soprattutto  il 
controllo  periodico  dei  pazienti  onde  poter  eliminare  chi* 
runicamente  eventuali  lesioni  maligne. 

E stata  tentata  la  terapia  con  i rctinoidi  per  os,  in  parti- 
colare con  l'etrctinato  (v.  retinoìdi),  alla  cui  somministra- 
zione segue  in  genere  un  miglioramento  delle  lesioni;  tut- 
tavia j risultati  scompaiono  con  la  sospensione  del  tratta- 
mento. Nelle  lesioni  iniziali  della  malattia  di  Bowen  è stata 
tentata  la  terapia  intralesionalc  con  a-intcrfcronc. 

V.  anche:  verruca  (XV,  1872). 
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FRA.NCESCO  BASSEin 

EPIHSI  [v.  voi.  V.  col.  2386) 

Fisiologia 

L'approfondinieiito  delle  conoscenze  sulla  fisiologia  della 
epifisi  è stato  reso  possibile  dal  continuo  progresso  delle 
tecniche  istologiche  e istochimiche.  Si  sono  così  accertate  le 
profonde  differenze  esistenti  tra  le  cellule  parenchimali 
della  pineale  dei  pesci,  degli  anfibi  c di  alcuni  rettili  e uc- 
celli da  un  lato  c dei  vertebrati  superiori  (compresi  i mam- 
miferi e l'uomo)  dall'altro. 

Nelle  specie  Rlogencticamcme  inferiori  le  cellule  pineali  sono  di 
tipo  neurosensoriale  (fotoreccitori),  simili  ai  coni  retinici,  e i loro 
processi  similassonici  sono  in  oomaito  sinaptico  con  neuroni  sen- 
sitivi che  funzionano  da  trasduttori  del  segnale  luminoso  ai  centri 
superiori  (area  pretettale,  organo  subcommis.surale,  sostanza  gri- 
gia tegmentale  i^riventricolare).  I fotoimpulsi  possono  essere  inol- 
tre direttamente  convertiti  in  una  risposta  neuroendocrina  per  l'at- 
tività secretiva  dei  pinealociti.  che  producono  melatonina.  La  fun- 
zione fotorecettoriale  ed  endocrina  dcll'e.  in  questi  animali  d 
implicata  nel  controllo  della  riproduzione  stagionale  c nella  rego- 
lazione di  molte  attività  connesse  con  le  variazioni  dell'intensità 
luminosa  e del  calore  deH'ambiente  (cambiamento  di  colore,  rea- 
zioni fototattiche  c locomotoiie.  funzioni  ritmiche,  ctc.). 

Nei  vertebrati  superiori  le  parti  della  cellula  coinvolte 
nella  funzione  fotorecettoriale  degenerano  progressiva- 
mente nel  corso  dcH'cvoluzione.  mentre  gli  organuli  che 
presiedono  ai  processi  secretori  mostrano  un  evidente  svi- 
luppo. Nei  mammiferi  scompaiono  le  fibre  sensitive  che 
dall'c.  vanno  ai  centri  superiori;  esse  vengono  sostituite  da 
fibre  efferenti,  di  natura  simpatica,  che  prendono  origine 
dai  gangli  cervicali  superiori  c raggiungono  la  ghiandola 
lungo  le  pareti  della  grande  vena  cerebrale  di  Galeno.  Tali 
fibre,  di  tipo  noradrenergico.  nei  mammiferi  rivestono 
un'importanza  fondamentale  nel  regolare  la  funzione  se- 
cretoria dell'e.  Gli  impulsi  simpatici  sono,  a loro  volta, 
sotto  il  controllo  di  fibre  provenienti  dal  nucleo  soprachia- 
smatico deiripotalamo,  che  è in  contatto  con  la  retina  per 
mezzo  del  fascio  retinoipotalamico  e rappresenta  la  sede 
deir« orologio  interno»  che  presiede  alla  regolazione  dei 
ritmi  circadiani  connessi  al  ciclo  sonno-veglia.  Anche  nei 
mammiferi  è stata  dimostrata  l'importanza  della  secrezione 
di  melatonina  nella  regolazione  dell'attività  riproduttiva 
degli  animali  ad  accoppiamento  stagionale.  In  particolare, 
iniettando  melatonina  nel  criceto  è stato  possibile  indurre 
nei  mesi  estivi  una  quiescenza  gonadica  simile  a quella  che 
si  verifica  fisiologicamente  nei  mesi  invernali;  tale  risposta 
può  anche  essere  ottenuta  riducendo  l'esposizione  dell'ani- 
male alla  luce  (Tamarkin  et  al.). 

La  melatonina  non  è l’unica  sostanza  secreta  dall’c.:  tra 
le  altre,  sono  state  identificate  varie  pteridine  (che,  proba- 
bilmente, sono  in  grado  di  regolare,  con  un  meccanismo 
luce-dipendente,  l'attività  idrossindolo-o-metiltransferasica 
e quindi  la  sintesi  della  melatonina),  la  vasotocina  (un  ana- 
logo dcirossitocina,  a effetto  antigonadotropo),  la  scrin- 
trconinlisina  e il  nonap>eptide  DSIP  (delta-sleep-inducing 
peptide,  peptide  inducente  la  fase  delta  del  sonno),  ambe- 
due ad  attività  antigonadotropa,  c molti  altri.  Nessuno  di 
essi  si  è rivelato  da  solo  il  responsabile  dell’effetto  inibito- 
rio sulle  gonadi  proprio  dell’attività  secretoria  epifisaria. 

Anche  per  la  melatonina,  di  cui  sono  stati  dimostrati 
recettori  di  membrana  e/o  citoplasmatici,  non  solo  a livello 
cerebrale  (ipotalamo,  ipofisi,  e.,  etc.),  ma  anche  nell'ovaio, 
nel  testicolo,  nel  fegato  c nella  retina,  non  è stato  ancora 
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chiarito  il  ruolo  nella  regolazione  dell'asse  ipotalamo-ipo- 
fiisi-gonadi.  Infatti  la  melatonina  inibisce  la  secrezione  delle 
gonadotropine  agendo  sia  a livello  ipotalamico  che  a livello 
ipofisario  c probabilmente  ha  anche  un  effetto  diretto  sulle 
gonadi;  tuttavia,  la  somministrazione  di  melatonina  è inca- 
pace di  riprodurre  tutti  gli  effetti  propri  dell'attività  funzio- 
nale dcll'e. 

Un  grosso  contributo  alla  comprensione  della  funzione  pineale  à 
stato  comunque  ottenuto  con  l'introduzione  del  dosaggio  radioim- 
munologico  della  melatonina  nel  sangue,  nelle  urine  e nel  liquor. 
È stato  dimostrato  che  neiranimale  e nell’uumo  la  secrezione  di 
questo  ormone  è regolata  principalmente  dal  ciclo  giorno-notte; 
infatti,  essa  aumenta  subito  dopo  il  tramonto  del  sole,  con  un  picco 
verso  le  ore  2.  Nell'uomo  questo  eiclo  può  essere  alterato  da  un 
ritmo  sonno-veglia  sfasato  rispetto  a quello  notte-giorno,  ma  non 
dalla  privazione  di  sonno  o dall'esposizione  per  un  breve  periodo 
alla  luce  artificiale.  Oltre  che  un  ritmo  circadiano,  la  secrezione  di 
melatonina  subisce  variazioni  legate  al  ciclo  mestruale  (i  più 
elevata  nella  fase  lutealc.  mentre  vi  è una  netta  riduzione  preovu- 
latoria)  e al  succedersi  delle  stagioni  (è  ridotta  nei  mesi  estivi, 
presumibilmente  per  la  più  intensa  e prolungata  insolazione). 
Altri  fattori  che  nciruomo  alterano  i livelli  dì  melatonina  circo- 
lante sono  rappresentati  dallo  stress  (per  attivazione  adrenergica), 
dal  peso  corporeo  (esiste  una  correlazione  positiva  con  ì livelli  di 
melatonina)  e dall'età  (la  secrezione  dell'ormone,  specie  al  picco 
notturno,  si  riduce  durante  lo  sviluppo  puberale  e nell’anziano). 
La  regolazione  della  sintesi  della  melatonina  i mediata  dal  rila- 
scio della  noradrenalina  dalle  terminazioni  simpatiche  che  cir- 
condano le  cellule  pineali;  l’attivazione  degli  enzimi-chiave  della 
sintesi  indolica  sarebbe  mediata  dall'AMP  cìclico,  mentre  altre 
sostanze  (pterìdina,  taurina,  ac.  y-aminobutirrìco,  S-adenosil- 
omocisteina)  potrebbero  funzionare  da  inibitori.  A sostegno  del- 
l'ipotesi della  regolazione  noradrenergìca,  si  ò visto  che,  nel- 
l'uomo.  l'assunzione  di  farmaci  bctabloccanti  riduce  i livelli  di 
melatonina  circolante. 

La  funzione  della  melatonina  neU’uomo  non  è ancora 
completamente  chiarita:  la  somministrazione  di  questo  or- 
mone a soggetti  normali  produce  sonnolenza,  provoca  va- 
riazioni dell'attività  elettroencefalografica  (soprattutto  un 
aumento  del  ritmo  alfa),  allunga  il  perìodo  di  sonno  REM, 
riduce  i livelli  plasmatici  di  LH  e il  rilascio  di  GH.  Il  rilievo 
di  un'aumentata  secrezione  in  risposta  al  buio  ha  suggerito 
l'ipotesi  attraente  che  essa  possa  contribuire  a facilitare 
l’induzione  del  sonno. 

Recentemente  è stata  suggerita  una  relazione  tra  la  se- 
crezione di  melatonina  e la  funzione  dell'asse  ipotalamo- 
ipofisi-surrene:  infatti,  durante  il  test  al  metirapone  (che 
inibisce  la  sintesi  dei  corticosteroidi)  si  verifica  un  aumento 
dei  livelli  plasmatici  dì  ACTH  c anche  di  melatonina. 

Per  quello  che  riguarda  i rapporti  tra  l’e.  e l'asse  ipota- 
lamo-ipofisi-tiroide.  Brammer  ha  dimostrato  un  ritmo  cir- 
cadiano del  contenuto  di  TRH  ncH'c.,  nella  retina  e nel- 
l'ipotalamo  del  ratto.  I valori  più  elevati  di  TRH  sono  pre- 
sentì alle  ore  12.  quelli  più  bassi  alle  ore  24;  tale  ritmo  è 
abolito  dall'esposizione  continua  alla  luce  o al  buio  (Mar- 
tino et  al.).  La  pinealectomia,  invece,  non  determina  varia- 
zioni del  contenuto  ipotalamico  di  TRH,  del  contenuto  ipo- 
fisario di  TSH  o dei  livelli  ematici  di  TSH,  di  tiroxina  o di 
trìiodotironina.  Questi  studi  sembrano  escludere  una  rela- 
zione diretta  tra  l'e.  c l’asse  ipotalamo-ipofisi-tiroide.  Tut- 
tavia, più  recentemente  Yrìend  ha  osservato  che  la  pinea- 
lectomia previene  la  riduzione  degli  ìndici  degli  ormoni  ti- 
roidei circolanti  nei  criceti  tenuti  al  buio,  mentre  la 
somministrazione  di  melatonina  ò capace  di  restaurare  tale 
risposta. 

Molto  interessante  è l'osservazione  che  in  alcune  malat- 
tie psichiatriche  (depressione,  certi  tipi  di  schizofrenia)  i 
livelli  plasmatici  e urinari  di  melatonina  sono  ridotti,  forse 
in  connessione  con  una  alterazione  del  tono  adrenergico 
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TAB.  I.  CLASSmCAZIONE  ISTOLOGICA  DELLE  NEO- 
PLASIE EPIFISARIE 


1)  TttiDorì  a cellule  pineali  (15*20%): 

pincoaloma  - gradi  1*111 
pincoWasioma  - grado  IV 

2)  Twnorì  a cellule  germinati  (50*^0%): 

icraioma  - grado  1 
gcrminoma  - gradi  IMII 
coriocarcinoma  - grado  IV 

3)  Tumori  di  orlgiiie  glwle  (2(^30%); 
astrocitoma  > gradi  MII 
glioblasioma  - grado  IV 

La  clauificazioflc  ^uc  k it>diaurMini  della  WHO  (World  Health  Orga* 
nuatjon);  rmdicaóonc  dei  grado  rstologicoC  in  ordine  crescente  dt  malignili. 


e/o  della  distribuzione  dei  peptidi  cerebrali.  Inoltre,  studi 
in  vivo  e in  vitro  hanno  permesso  di  mettere  in  relazione  la 
sintesi  della  melatonina  con  la  regolazione  della  crescita 
ner^lasiica.  di  cui  rappresenterebbe  un  marker  c al  tempo 
stesso  un  modulatore  a effetto  inibitore. 

Tumori 

I tumori  epifisari,  la  cui  rilevanza  clinica  è nota  dai  tempi  di 
Heubner  (1898)  e PelUzzi  (1910),  non  sono  frequenti  (<I% 
delle  neoplasie  encefaliche),  colpiscono  prevalentemente  il 
sesso  maschile  (con  un  rapporto  di  3:1)  e si  manifestano 
generalmente  entro  10  anni  dalla  pubertà.  Essi  possono 
essere  divisi  in  3 gruppi  a seconda  del  loro  aspetto  istolo* 
gico  (tab.  I). 

Il  primo  gruppo  è «x>stitujto  da  tumori  che  derivano  dalle  cellule 
parenchimali  pineali:  istologicamente,  tali  cellule  sono  riconosci- 
bili peri  loro  caratteristici  processi  citoplasmatici  e per  il  fatto  che 
si  colorano  con  il  metodo  dell'impregnazione  argentica  di  Girolami 
e sono  PAS-negative.  Questi  tumori  si  ritrovano  con  uguale  fre- 
quenza anche  neiradulto. 

Il  secondo  gruppo  è rappresentato  dai  (umori  germinali.  I (era- 
tomi. che  si  manifestano  di  solito  prima  dei  20  anni  di  età.  suno 
costituiti  da  cellule  derivanti  da  tutti  e 3 gli  strati  germinativi  e 
quindi  possono  contenere  aree  che  ricordano  la  struttura  della  ti- 
roide. del  muscolo  striato,  della  cartilagine,  deH'osso  e del  tessuto 
nervoso.  I germinomi.  un  tempo  chiamati  «pincalomi  a due  tipi  di 
cellule*  e a torto  ritenuti  i veri  tumori  originati  dalle  cellule  pa- 
renchimaJi  epifisarie,  si  sviluppano  anch'essi  prima  dei  20  anni 
d'età  c possono  anche  essere  localizzali  a livello  deU'ipotalaino  e 
del  pavimento  del  IH  ventricolo  («pincalomi  cctopici»).  Sono  co- 
stituiti. come  i seminomi  testicolari  c mediastinici  c i disgerminomi 
ovanci.  da  grosse  cellule  sfenndali  PAS-positive  circondate  da  nu- 
merose cellule  Imfocilosimlli;  i germinomi.  cosi  come  i rari  colio- 
carcinomi.  possono  produrre  gonadotropina  corionica  (HCG).  che 
può  essere  dosata  nel  plasma  o nel  liquor. 

I tumon  di  origine  glìale  costituiscono  il  terzo  gruppo  di  neopla- 
sìe deH'c.;  vi  sono  tuttavia  fondati  dubbi  che  essi  prendano  effet- 
tivamente origine  dalla  ghiandola  e non  piuttosto  dalle  strutture 
penghiandolari. 

La  sintomatologia  dipende  dal  tipo  istologico  e dalle  ca- 
ratteristiche di  invasività  locale  e a distanza  della  neoplasìa. 
Generalmente,  i tumori  più  invasivi  sono  i germinomi,  che 
in  più  del  50%  dei  casi  danno  anche  metastasi  per  via  li- 
quorale  al  midollo  spinale.  La  trìade  sinlomatologica  clas- 
sica ò costituita  dai  disturbi  visivi  (sindrome  di  Parinaud.  da 
compressione  dei  collicoli  superiori;  paralisi  dello  sguardo 
coniugato  verso  l'alto,  pupille  midriatiche  con  reazione  al- 
l'accomodazione, ma  non  alla  luce),  dal  diabete  insipido  e 
dairipogonadismo  (da  interessamento  ipotalamico).  Altri 
sintomi  sono  dovmi  ali'ipcnensionc  endocranica  (da  idro- 
ccf.iio  interno  per  i>siruzione  dell’acquedotto  di  Silvio:  ce- 


falea, vomito,  edema  della  papilla  ottica)  e alla  compres- 
sione dciripotalamo  (perdita  della  memoria,  labilità  cnK>- 
liva,  disturbi  della  regolazione  della  temperatura  corporea 
e di  altre  funzioni  vitali)  e del  mesencefalo  (atassia,  movi- 
menti coreici,  paresi  spastica). 

Circa  1/3  dei  ragazzi  affetti  da  un  tumore  epifìsarìo  al  di 
sotto  dell'età  puberale  sviluppano  una  pubertà  precoce.  Le 
neoplasie  pineali  sono  responsabili,  infatti,  de)  10-15%  dei 
casi  di  pubertà  precoce  nel  maschio,  mentre  nella  femmina 
non  determinano  mai  questa  patologia.  L'origine  della  pu- 
bertà precoce  è discussa,  ma  recentemente  è stata  assodata 
con  una  abnorme  secrezione  di  HCG.  capace  di  stimolare  le 
gonadi . da  parte  dei  tumori  a cellule  germinali  ; è interessante 
notare  che  l'HCG  è capace  di  stimolare  la  secrezione  di  te- 
stosterone nel  maschio,  ma  non  quella  di  estrogeni  nella  fem- 
mina. Tuttavia,  occorre  tener  presente  che  la  distruzione  spe- 
rimentale dell'e.  rì  associa  a pubertà  precoce  in  molte  specie 
animali,  anche  se  l'effetto  è modesto;  quindi,  una  lesione 
espansiva  della  regione  pineale  potrebbe,  distruggendo  la 
ghiandola.  liberare  le  gonadi  daH'effeito  inibitorio  di  una  so- 
stanza (melatonina.  vasotocina  o altra)  secreta  dall'e. 

La  diagnosi  di  neoplasia  pineale  può  essere  fatta  per 
mezzo  della  T.A.C.  o della  risonanza  magnetica  nucleare, 
le  quali  dimostrano  la  presenza  di  una  massa  che  provoca  la 
dislocazione  anteriore  dell'acquedotto  di  Silvio  c della  p>or' 
zione  posteriore  del  III  ventricolo. 

La  terapia  dei  tumori  epifisari  è di  tipo  chirurgico  per  le 
neoplasie  scarsamente  infiltranti  (come  il  tcratoma);  i ger- 
minomi sono  caratteristicamente  radiosensibili.  ! risultati 
della  chemioterapia  non  sono  ancora  definiti;  nel  disgermi- 
noma  à stato  utilizzato  con  successo  uno  schema  polichc- 
mioterapico  comprendente  adriamicina,  cisplatino  e VP- 
16.  in  maniera  analoga  al  seminoma  testicolare. 
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ASPETTI  CLINICI  DELLE  EPILESSIE 
Iatrodu2so«e 

L’cpiIcMia  - o più  corrctiamenie  «!c  epilessie»  - rappre- 
sentano un  sintomo,  o meglio  ancora,  una  modalità  di  rea- 
zione del  S.N.C.  ai  più  diversi  stimoli.  Tali  modalità  di 
reazione,  che  si  traducono  sul  piaiK)  clinico  con  le  «crisi» 
(oltre  4()  tipi  diversi),  dipendono  dalla  sede  in  cui  ha  ori- 
gine il  cortocircuito  che  le  sottende,  daircstcnsione  della 
zona  coinvolta  nel  medesimo,  nonché  dal  grado  di  matura- 
zione cerebrale  e quindi  dalKetà  del  soggetto.  Le  crisi  ori- 
ginano a seguito  di  una  scarica  ipcrsincrona,  abnorme  e 
improvvisa,  scarica  che  è registrabile  mediante  l'EEG  (v. 

ELETntOENCEF  ALOORAFI  A*  ) . 

La  formulazione  diagnostica  di  e.  va  effettuata  sulla  base 
di  dati  clinici  (presenza  di  crisi)  ed  evolutivi  (tendenza  delle 
crisi  a ripetersi  a intervalli  di  tempo  più  o meno  brevi). 
AirEEG  va  riservato  un  ruolo  secondario.  Vi  sono  infatti 
persone  «senza  e.»,  con  EEG  alterato  in  senso  epilettico, 
mentre  numerosi  sono  i soggetti  «con  c.».  il  cui  tracciato 
intcrcritico  t del  tutto  normale. 

Eltologfai 

Molteplici  sono  le  cause  che  p<ìssono  sottendere  un'e.  : pre- 
natali (secondarie  a gameto-.  embrìo-  o fetopatic.  malattie 
o traumi  della  madre);  perinatali  (in  modo  particolare  .sof- 
ferenza da  parto),  che  costituiscono  circa  il  b0%  delle  e.  da 
causa  nota;  postnatali,  tra  cui  traumi,  tumori,  affezioni  in- 
fiammatorie del  S.N.C..  metaboliche,  vascolari,  eie.  L’in- 
cidenza delle  medesime  è indicata  dalla  tab.  I ed  è variabile 
in  rapporto  alle  casistiche  osservate  dai  diversi  AA. 

Esistono,  inoltre,  e.  sine  causa,  dette  «criptogenetiche», 
in  cui  non  é ipotizzabile  né  dimostrabile  una  qualsivoglia 
etiologia,  e altre  dette  «idiopatiche»,  legate  a una  predi- 


TAB.  1.  ETIOLOGIA  DELLE  EPILESSIE  DA  CAUSA 
NOTA 


Fariorf  cfMogIci 
accertati 


Haaxr 

Bcqpuoriaì 

PuaagKa 

e Kurtand 

el  ai.. 

et  al.. 

1975  (%) 

I9T7(%) 

1978  (%) 

Fattori  lesionali  cenge- 

3.9 

I.H 

1.1 

aiti  (malformazioni, 
alterazioni  metaboli- 
che, cromosomiche, 
etc.) 

Fattori  krionali  perina- 

1.4 

17.8 

24.1 

tali  (traumi  da  parlo, 
anos&ia.  encefalopatie 
perinatali) 

Processi  infiammatori 

2.9 

11.9 

6.6 

acuti  deirencefalo 
Stati  di  male  febbrili  e/o 

_ 

6,6 

sindrome  H H (/lém/- 
plegte,  hémtconvul' 
sions) 

Traumi  craniococcfalici 

5.2 

12,2 

5.4 

Neoplasìe  cerebrali 

4,1 

escluse 

0.7 

Vasculopatie  cerebrali 

5.2 

- 

0.6 

Totale 

23.3 

43.8 

41* 

* Prii  (aiuiri  cuenUuou  la  Utvent  puìeiUi. 


TAB.  11.  CLASSIFICAZIONE  SINDROMICA  DELLE  EPI- 
LESSIE 


Epilesrie  t«acrali»atc  tcoa  etordio  kfalo  aircià) 

a)  idiopanche  (o  primarie} 

sindrome  di  Fncdmann  (picnolcssia  o piccolo  male  (PM) 
puro) 

sindrome  di  Janz  (piccolo  male  mioclonko  o impulsivo) 
grande  mate  |GM]  idiopatico  (o  primario) 

b)  sintomatiche  io  secondarie) 

sindrome  di  West  (spasmi  infantili  «in  ipsaritmta) 
sindrome  di  Lennox-Oastaut  (piccolo  m.ilc  variante) 

Epileasic  parziali 

a)  idiopatiche  (o  primarie)  con  esordio  leftato  airetà 
sindrome  di  Bcaussart-Luiscau  (cpiles.sia  benigna  dcH'infarUia 

con  punte  ccntroicmporali) 

b)  sintomatiche  con  esordio  non  legato  aU'eiù 
con  crisi  a sintomatologia  dementare 
con  crisi  a sintomatologia  complessa 

«in  crisi  secondanamcnic  generalizzate 


sposizione  su  base  familiare.  È importante  sottolineare 
come  il  tipo  dt  crisi  non  dipenda  dalla  causa  che  le  sottende 
bensì,  come  già  detto,  dalla  sede  in  cui  ha  origine  la  scarica 
che  le  determina. 

ClassIfkazioDe 

Sulla  base  di  criteri  clinici  cd  elettroencefalografici  si  distin- 
guono c.  «generalizzate»,  cd  c.  «parziali*.  Nelle  prime  la 
scarica  interessa  sin  dall'inizio  tutto  il  S.N.C.  (si  distin- 
guono forme  «primarie»,  quando  la  forma  é idiopatica, 
mentre  si  parla  di  forme  «secondarie»  nei  casi  in  cui  esista 
una  presumibile  causa);  nelle  seconde,  invece,  la  scarica  ha 
un'origine  focale,  circoscrìtta,  che  determina  crisi  «sem- 
plici». quando  non  vi  è perdita  di  contatto  con  Tambiente. 
e crisi  «complesse»,  quando  tale  perdita  é presente.  In  una 
piccola  percentuale  di  casi,  poi.  le  crisi  hanno  un  inizio 
focale,  ma  la  scarica  diffonde  successivamente  a tutto  il 
S.N.C.  (c.  parziali  con  generalizzazione  secondaria). 

È opportuno  sottolineare  come  le  e.  «generalizzate» 
siano  età-dipendenti  (la  progressiva  maturazione  del  S.N.C. 
condiziona,  a diverse  età.  patlerrts  clcttrodinici  del  tutto 
caratteristici),  mentre  quelle  «parziali»  (eccezion  fatta  per 
le  forme  cosiddette  «primarie»)  possono  insorgere  a qual- 
siasi età.  Ciò  significa,  pertanto,  che  — contrariamente  a 
quanto  ritenuto  da  nu>lti  — le  e.  si  manifestano  in  qualsiasi 
momento  della  vita,  anche  se  1'^%  circa  di  esse  insorge 
prima  del  2(r  anno  di  età. 

NclPambito  della  seguente  trattazione  verrà  seguita 
una  classificazione  sindromica  delle  c.  (tab.  II).  proposta 
da  Dreifuss  et  al.  nel  1985,  la  quale  contempla  l'insieme 
degli  eventi  critici  e intercrilid.  elettroencefalografici, 
eliologici  e prognostici  che,  verifteandosi  in  modo  suffì- 
dentemente  sistematico  c — soprattutto  ^ in  rapporto 
all'età  del  soggetto,  configurano  quadri  clinid  aventi  una 
relativa  omogeneità  sotto  il  profilo  clinico,  terapeutico  ed 
evolutivo. 

Di  seguilo  verranno  descritte  soltanto  le  forme  più  fre- 
quenti degli  aspetti  clinid  delle  c.  Una  descrizione  più 
estesa  è contenuta  in  Canger  R.,  Le  epilessie  oggi,  19^, 
Masson-Italia,  Milano. 

Per  i quadri  elettroencefalografid  delle  principali  forme 
di  e.,  ri  rinvia  alla  voce  ELErnioENrF.FAi.ooRAFiA*;  v.  anche: 
EPii-tssiA  (V,  2403-2406;  figg.  2-7);  Et  F.TntoENCFFAU)oiiAnA 
(V.  990;  figg.  16-35). 
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Epilessie  geaenUizzate  idioptitkhe  o prìmerie  (con  esordio 
legftto  nU'elà) 

Sindrome  di  Frìednwnn  (piccolo  male  (PM/  pura  con/senza 
grande  male  IGMJl 

a)  Enologia:  elevata  predisposizione  genetica;  rari  pre- 
cedenti personali  (distocia). 

b)  Età  di  insorgenza:  tra  il  4“  e TU*  anno  di  età. 

c)  Quadro  clinico:  PM:  assenze  semplici  (improvvisa  per- 
dita di  contatto  con  l'ambiente,  della  durata  di  pochi  se- 
condi. durante  la  quale  il  soggetto  «si  incanta»,  interrom- 
pendo razione  in  corso,  riprendendosi  immediatamente, 
come  se  nulla  fosse  successo,  non  ricordando  nulla  dell'ac- 
caduto). talora  complesse  (per  la  comparsa  dì  automatismi, 
fenomeni  motori  con  mioclonie  palpebrali,  ipotonia,  devia- 
zione. estensione  o retropulsione  del  capo,  fenomeni  vege- 
tativi) di  breve  durata,  pluriquotidianc.  più  frequenti  al 
risveglio.  GM:  nel  50%  circa  dei  casi,  alle  crisi  di  PM  si 
associano  criri  di  GM  occasionali,  per  lo  più  dopo  il  risvc- 
glio. 

L'obiettività  neuropsichica  non  indica  defìcii  neurologici; 
talora,  lieve  insufhcienza  mentale. 

d)  EEG:  attività  di  fondo  normale.  Presenza  di  punte- 
onda  (PO)  a 3 Hz  durante  la  crisi  di  PM,  anche  in  periodo 
intercritico.  L'attivazione  delle  anomalie  elettroencefalo- 
grafiche c delle  assenze  PM  si  ottiene  mediante  l'iperven- 
tiiazione. 

1 bambini  con  PM  a tipo  aiuenza  possono  comunque  praticare 
un'attività  sportiva.  L'alcalosi  indotta  dairipcrvemitazione  (la 
quale  provoca  una  va.socostnzione>  e quindi  un  ridotto  afRus.vo  di 
sangue  al  cervello),  infatti,  viene  ampiamente  compensata  dalla 
acidosi  prodotta  dalPac.  lattico  derivante  dall'aitività  muscolare. 

c)  Evoluzione:  in  genere  benigna,  soprattutto  per  quanto 
riguarda  il  PM  (rare  le  recidive  dopo  stìspensione  della  te- 
rapia). Non  rientrano  nel  PM  puro  assenze  con  frequenti 
crisi  di  GM,  assenze  a grappolo  (ciclolettiche),  o sporadi- 
che (dette  anche  spanioletiiche),  a insorgenza  dopo  il  10“ 
anno  di  età.  con  quadro  elettroencefalografico  rappresen- 
tato da  punte-onda  (PO)  o bipunic-,  tripuntc-onda  a 3,5/4 
Hz.  as.senze  con  mioclonie  o o)n  enuresi. 

Stato  di  PM  a tipo  assenza 

a)  Età  di  insorgenza:  per  lo  più  dopo  la  pubertà.  Può 
tuttavia  verificarsi  anche  in  età  adulta,  specie  nel  sesso  fem- 
minile. anche  in  soggetti  che  non  abbiano  presentato  crisi 
di  PM  in  età  evolutiva. 

b)  Quadro  clinico:  assenze  ripetute  senza  inlcmizionc, 
per  ore.  anche  giorni.  Tale  situazione  si  traduce  con  stuptìr, 
stato  crepuscolare,  perseverazione.  apatia,  ritardata  perce- 
zione degli  stimoli,  a se  stante,  oppure  nciTambilo  di  una 
sindrome  di  Frìedmann,  per  Io  più  interrotta  da)  sonno  o da 
una  crisi  di  GM. 

c)  EEG:  presenza,  per  tutta  la  durata  dello  stato,  di  PO 
a 2.5/3,5  Hz. 

Sindrome  di  Janz  (piccolo  male  {PM}  mioclomco  conhenza 
grande  male  /GM/f 

a)  Enologia:  elevata  predisposizione  genetica.  Assenza 
di  precedenti  personali. 

b)  Età  di  insorgenza:  tra  il  14“  e il  18°  anno  di  età  (min. 
9 anni,  ma.x,  27  anni)  con  PM.  In  1/3  circa  dei  casi,  inizio 
con  GM. 

c)  Quadro  clinico:  PM;  scosse  miocloniche  bilaterali  e 
sincrone,  localizzate  soprattutto  agli  arti  superiori,  rara- 
mente anche  a quelli  inferiori,  talora  più  evidenti  o limitate 
a un  braccio,  isolate,  oppure  in  salve,  circoscritte  al  pe- 
riodo immediatamente  successivo  ai  risveglio,  oppure  come 


ouverture  a una  crisi  di  GM.  OM:  con  accentuata  fa.se  to- 
nica e cianosi,  dopo  il  risveglio,  talora  durante  la  fase  di 
relax  al  termine  di  una  giornata  lavorativa. 

Soggetti  con  sindrome  di  Janz.  oltre  alle  crisi  descritte,  possono 
presentare  anche  assenze  PM.  con  frequenza  spaniolcttica. 

d)  Fattori  scatenanti:  veglia  prolungata,  risveglio  pre- 
coce. abuso  di  alcolici,  stress. 

e)  Obiettività  neuropsichica:  non  deficit  neurologici,  in- 
telligenza nella  norma. 

0 EEG:  attività  di  fondo  normale.  Punte  (P)  e polipun- 
le-onda  (PPO)a  3/5  Hz.  11  numero  delle  punte  (da  5 a 20). 
registrate  in  fase  intercriiica.  è inferiore  a quello  che  si 
osserva  durante  la  crisi.  L'attivazione  delle  anomalie  elet- 
troencefalografiche si  ottiene  con  la  deprivazione  di  sonno. 

g)  Evoluzione:  in  genere  benigna,  per  quanto  attiene  a) 
controllo  delle  crisi  sotto  trattamento.  Elevato  rischio  di 
recidiva  (oltre  90%)  dopo  sospensione  della  terapia. 

Grande  male  idiopatico  (o  primario) 

a)  Enologia:  elevala  predisposizione  genetica.  Assenza 
di  precedenti  personali. 

b)  Età  di  insorgenza:  nel  73%  dei  casi  prima  dei  20  anni 
(massima  incidenza  in  età  adolescenziale),  mai  dopo  il  45" 
anno  di  età. 

c)  Quadro  clinico:  perdita  improvvisa  di  coscienza,  talora 
urlo,  caduta  a terra,  arrovcsciamento  dei  globi  oculari,  cia- 
nosi, fase  tonica,  poi  tonico-clonica,  sonno  pc^tcritico.  Du- 
rante la  crisi  il  soggetto  può  presentare  bava  alla  bocca, 
morsicatura  delia  lingua,  e rilasciamento  sfintcrico.  Le  crisi 
si  verificano  prevalentemente  al  risveglio,  o al  termine  di 
una  giornata  lavorativa. 

d)  Fattori  scatenanti:  veglia  prolungata,  risveglio  pre- 
coce, abuso  di  alcolici,  stress. 

e)  Obiettività  neuropsichica:  non  deficit  neurologici,  in- 
telligenza nella  norma. 

0 EEG:  attività  di  fondo  normale.  PO  tipiche  e atipiche 
in  fase  intercritica.  P a 10  e più  Hz  durante  la  fase  tonica; 
P-  e PPO  durante  quella  tonico-clonica.  Attività  lenta  in 
fase  pKistcrìtica.  L'attivazione  delle  anomalie  elettroencefa- 
lografiche si  ottiene  mediante  l'iperventilazìone  c con  la 
deprivazione  di  sonno. 

g)  Evoluzione:  in  genere  benigna;  tuttavia  esiste  un  ele- 
valo rischio  di  recidiva  (oltre  l’80%)  dopo  sospensione 
della  terapia. 

Crisi  generalizzate  convulsive  (CM)  possono  verificarsi  sia  nel- 
l'ambiio  di  un'e.  generalizzata  primaria  (ECP)  (OM  iditipatico  o 
primaria),  sia  nell'ambito  di  un'e.  parziale  (GM  morfeico  e GM 
randomizzaio).  Al  fine  di  facilitarne  la  diagnostica  differenziale,  gli 
ultimi  verranno  di  seguito  descritti. 

Grande  male  morfeico 

Si  ha  nel  45%  dei  casi  con  crisi  di  grande  male. 

a)  Enologia:  «sintomatico»  in  oltre  1/4  dei  casi. 

b)  Età  di  insorgenza:  nel  37%  dei  casi  prima  dei  20  anni; 
dopo  i 45  nel  1.1%. 

c)  Quadro  clinico:  crisi  tonico-cloniche,  durante  il  primo 
sonno  (adulti),  verso  il  mattino  (giovani). 

d)  Fanori  scatenanti:  nessuno. 

e)  Obiettività  neuropsichica:  possibili  deficit. 

0 EEG:  attività  di  fondo  spesso  nella  norma.  In  rari  casi 
attività  intercritica  generalizzata  (in  questo  caso  rientra  nel- 
l'ambito di  un'EGP).  Attività  specifica  focale  (sharp  M-ovr.t. 
P focali)  in  stato  di  sonno,  il  quale  rappresenta  la  modalità 
di  attivazione  elettroencefalografica  d'elezione. 
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g)  Evoluzione:  in  genere  favorevole.  Il  rìschio  di  recidiva 
a seguito  di  sospensione  della  terapia  è inferiore  a quello 
che  si  registra  per  il  GM  primario  (56%  dei  casi). 

Grande  niale  randomizzato 

Si  ha  nel  21%  dei  casi  con  crisi  di  grande  male.  In  questi 
casi  non  esiste  correlazione  alcuna  tra  l’insorgenza  delle 
crisi  c il  ritmo  sonno-veglia. 

a)  Enologìa:  per  lo  più  «siniomaticti». 

b)  Età  di  insorgenza:  non  defìnibile,  prevalenicmcnlc 
adulta. 

c)  Quadro  clinico:  crisi  tonico-cloniche  senza  relazione 
alcuna  con  il  ritmo  sonno-veglia. 

d)  Fattori  scatenanti:  stress,  intossicazioni,  abuso  di  alco- 
lici. modificazioni  metereologiche.  etc. 

e)  Obiettività  neuropsichica:  deficit  frequenti. 

f)  EEG:  attività  di  fondo  sp>csso  abnorme.  Attività  spe- 
cifica intcrcritica  per  lo  più  focate,  attivata  durante  lo  stato 
di  sonno. 

Epilessie  generalizzate  sinloniaticlie  o secondirìe 

Sindrome  di  West 

a)  Enologia:  nelPambito  di  questa  sindrome,  conside- 
rata per  lo  più  «secondaria»,  esistono  forme  idiopatiche 
in  unclevaia  percentuale  dei  casi  (circa  il  40%).  Le 
forme  sintomatiche  sono  secondarie  a cau.se  prenatali 
(complicazioni  gravidiche,  infezioni  e malformazioni  cere- 
brali congenite,  sclerosi  tuberosa),  perinatali  (trauma  da 
parto,  anossia).  c postnatali  (meningocncefaliti.  postvac- 
ciniche). 

b)  Età  di  insorgenza:  entro  il  1®  anno  di  età. 

c)  Quadro  clinico:  spasmi  bilaterali  assiali,  in  estensione 
o in  flessione,  in  salve,  di  breve  durata,  specie  dopo  il  ri- 
sveglio. Crisi  toniche  durante  il  sonno.  L’obiettività  neuro- 
psichica  è poco  compromessa  nelle  forme  idiopatiche  c 
sempre  patologica  (ritardo  o arresto  dello  sviluppo  psico- 
motorio)  in  quelle  secondarie. 

d)  EEG:  PO  lente,  diffuse,  di  aumentato  voltaggio,  con 
ritmo  di  fondo  ihcta-delia  (ipsaritmia).  anche  con  P focali, 
in  fase  intercritica.  Desincronizzazione,  depres.sione  del- 
l’attività bioelettrica,  P reclutanti  di  voltaggio  variabile,  in 
fase  critica. 

e)  Evoluzione:  fatale  nel  10-20%  dei  casi.  Insufficienza 
mentale  lieve  o grave  nel  60-70%  dei  casi.  Normalizzazione 
nel  10-15%. 

L'evoluzione  cpilettoiogica  più  frequente  è verso  la  sin- 
drome di  Lennox-Gastaut,  oppure  verso  un’c.  parziale  con 
crisi  elementari  o complesse,  oppure,  ancora,  verso  un'c. 
con  crisi  parziali  secondariamente  generalizzate. 

Sindrome  di  Lennox-Gastaut 

a)  Enologia:  forme  idiopatiche  nel  15-30%  dei  casi. 
Forme  sintomatiche  post- West,  e da  cau.se  peri-  e postna- 
tali. 

b)  Età  di  insorgenza:  tra  il  2®  c il  5®  anno  di  età. 

c)  Quadro  clinico:  assenze  atipiche  (compromissione 
dello  stato  di  coscienza,  analoga  alle  assenze  PM.  di  breve 
durata,  spesso  con  automatismi  e/o  fenomeni  vegetativi),  a 
insorgenza  c termine  meno  netti  rispetto  alle  assenze  PM; 
crisi  atoniche  (brusca  perdita  del  tono,  circoscritta  al  capo, 
oppure  generalizzata  con  caduta);  crisi  toniche  di  10-20  sec 
nel  sonno  (frequenti  stati  di  male  tonico). 

d)  Obiettività  neuropsichica:  insufficienza  mentale  e segni 
di  organicità  in  oltre  la  metà  dei  casi. 

c)  EEG:  attività  più  lenta  che  di  norma  con  PO  lente 
generalizzate  o focali,  a l,5^,5  Hz.  in  fase  intercritica.  PO 


lente  (assenze);  PO  c PPO  lente  (crisi  atoniche);  attività 
rapida  di  bassti  voltaggio  c/o  reclutante  a 10  Hz  (crisi  toni- 
che). in  fase  critica. 

f)  Evoluzione:  in  oltre  il  90%  dei  casi,  persistenza  delle 
crisi,  oppure  evoluzione  verso  un’e.  parziale. 

Epilessìe  parziali  Idiopatiche  o primarie  (con  esordio  legato 
alPetà) 

Sindrome  di  Beattssan-lMiseau 

a)  Enologia:  predisposizione  genetica. 

b)  Età  di  inwrgenza:  tra  il  4"  c il  10®  anno  di  età. 

c)  Quadro  clinico:  crisi  parziali  motorie  (cmifacciah.  fa- 
ciobrachiali.  emiconvulsive);  crisi  generalizzate  convulsive 
(GM),  crisi  scnsitivo-motorie  (buccofaringofacciali).  abi- 
tualmente rare,  soprattutto  a insorgenza  morfcica.  che  de- 
terminano (tranne  che  per  il  GM).  il  risveglio  de!  soggetto. 

d)  Obietnvità  neuropsichica:  non  deficit  neumiogtci;  in- 
telligenza nella  norma. 

e)  EEG:  attività  di  fondo  normale,  in  fase  intcrcritica. 
con  P mono-bifasiche  con  onda  lenta  postuma,  isolate  o in 
gruppi,  per  lo  più  in  sede  rolandica  o ccntrotemporale. 
unilaterali,  talora  plurifocali,  Può  essere  presente  attività 
specifica  generalizzata  (PO.  PPO).  L'attivazione  delle  ano- 
malie EEG  si  ottiene  mediante  lo  stato  di  sonno. 

0 Evoluzione:  benigna;  la  sindrome  guarisce  con  la  pu- 
bertà. anche  senza  terapia  specifica.  Eccezionalmente  si 
può  osservare  un'evoluzione  in  una  sindrome  di  Janz. 

Questa  sindrome  presenta  caratteristiche  pregne  delle  e.  par- 
ziali (quadro  elctirodintco).  e di  quelle  generalizzate  primarie  (fa- 
miliarità spesso  positiva,  età-dipendenza,  obiettività  neuropsichica 
senza  deficit,  presenza  di  convulsioni  febbrili  nella  prima  infanzia, 
evoluzione  benigna). 

Epilessie  parziali  rintomatiche  (eoa  esordio  ooo  legato 
alTetà) 

NeH’ambilo  delle  c.  parziali,  i cui  pattems  elettroclinici  (ec- 
cezion fatta  per  la  sindrome  di  Bcaussart-Loiscau).  sono 
indipendenti  daH'età  del  soggetto,  si  distinguono  crisi  par- 
ziali elementari  (CPE)  o semplici  (CPS).  senza  perdila  di 
coscienza,  e crisi  parziali  complesse  (CPC).  in  cui  tale  per- 
dita è presente. 

Crisi  parziali  elementari  o semplici 
Le  CPE  possono  estrinsecarsi  con  sintomi  motori,  vale  a 
dire  con  clonie  circoscritte,  ritmiche,  a inizio  per  Io  più  in 
corrispondenza  del  pollice  c dcH'indicc.  che  possono  suc- 
cessivamente interessare  zone  adiacenti  con  una  progres- 
sione (detta  «marcia  jacksoniana •)  che  può  coinvolgere 
lutto  Temisoma.  Tale  diffusione  corrisponde  alla  propaga- 
zione della  scarica  a livello  delia  corteccia  motoria.  Al  ter- 
mine dell'accesso,  la  cui  durata  à in  genere  di  poco  supc- 
riore al  minuto,  può  residuare  a carico  dei  segmenti  colpiti 
una  paresi  postcritica  più  o meno  accentuata,  transitoria. 
Le  CPE  possono  talora  essere  caratterizzate  da  una  devia- 
zione tonica  (versiva)  da  un  lato.  Tale  deviazione  può  in- 
teressare gli  occhi,  oppure  il  capo  c gli  occhi,  sovente  anche 
il  tronco  con  contemporaneo  sollevamento  dell'arto  supe- 
riore corrispondente,  realizzando  una  posizione  simile  a 
quella  dello  schermidore.  CPE  possono  inoltre  manifestarsi 
con  fenomenologia  sensoriale  (allucinazioni  visive  elemen- 
tari. gustative,  uditive,  olfattive),  o somato-scnsorialc,  ov- 
vero con  parestesie  la  cui  localizzazione  e propagazione  d 
del  tutto  sovrapponibile  alla  marcia  motoria  già  descritta. 
Esistono,  infine,  CPE  che  si  estrinsecano  come  crisi  afasi- 
chc,  ovvero  con  un  improvviso  arresto  del  linguaggio  par- 
lato o udito. 
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Crisi  parziali  complesse 

Le  CTC  presentano,  specie  ncH'aduIto.  una  successione 
sintomatologica  ben  definita  e caratteristica  per  ciascun  pa- 
ziente. Durante  la  1*  fase,  che  precede  la  perdita  di  «in- 
tatto con  l'ambiente,  il  soggetto  avverte  l'inizio  della  crisi 
(seguendo  Galeno,  denominato  «aura»):  si  possono  verifi- 
care i sintomi  sensoriali  già  descritti,  oppure,  più  di  fre- 
quente. sensazione  di  oppressione  epigastrica  in  genere 
ascendente,  oppure  fenomeni  psicosensoriali,  di  frequente 
accompagnati  da  compartecipazione  affettiva  a sfondo  an- 
sioso idreamy  States).  Questi  sono  rappresentati  da  illusioni 
(macropsic,  micropsic.  metamorfopsie),  allucinazioni  com- 
plesse, sentimenti  di  estraneità  {jamais  vu.  jamais  o 
di  notorietà  {déjà  vu.  déjà  vécu),  da  visioni  panoramiche  o 
da  pensieri  coatti  (forced  thinking).  Del  tutto  caratteristico 
è il  fatto  che  spesso  i pazienti  non  sono  in  grado  di  riferire 
i contenuti  dei  loro  dreamy  States  (peraltro  sempre  uguali 
nello  stesso  soggetto),  ma  li  riconoscono  immediatamente 
non  appena  essi  si  verificano. 

L'aura  può  rimanere  isolata  (la  sua  durata  non  supera  in 
genere  i iMMO  sec).  oppure  la  crisi  continua  con  la  2^  fase, 
caratterizzata  da  perdita  di  contatto  con  Tambiente.  feno- 
meni vegetativi  (pallore,  rossore  del  volto,  sudorazione, 
ipersecrezione  salivare,  talora  incontinenza  urinaria,  etc.). 
e automatismi  (detti  anche  psicomotori),  semplici  o com- 
plessi (masticazione,  deglutizione,  suzione,  ctc.,  detti  «ora- 
li». oppure,  ancora,  «gestuali»,  «deambulatori»,  «verbali» 
o di  «vocalizzazione»).  Questa  fase,  che  costituisce  il  nucleo 
centrale  della  crisi,  termina  con  una  3*  fase,  nel  corso  della 
quale  il  soggetto  riprende  gradualmente  il  contatto  con  il 
mondo  esterno,  riacquistando  il  normale  stato  di  coscienza. 

Non  sempre  la  strutturazione  delle  crisi  è così  complessa: 
le  aure  possono  presentarsi  isolate,  oppure  non  essere  mai 
presenti  (circa  1^  dei  casi).  La  successione  sintomatologica 
descritta  è inoltre  rara  in  età  evolutiva,  epoca  in  cui  l'aura 
si  traduce  con  una  generica  affermazione  di  paura,  oppure 
con  il  tentativo  di  abbracciare  l'adulto  più  vicino,  un  pal- 
lore. e automatismi  orali  oltre,  s'intende,  alla  perdita  di 
contatto  con  l'ambiente. 

Le  CPE  e le  CPC  raramente  si  presentano  isolate;  più  di 
frequente  si  manifestano  riunite  a grappolo  (con  frequenza, 
quindi,  ciclolcttica).  con  intervalli  liberi  di  più  giorni.  Le 
stesse,  inoltre,  possono  fare  da  ouverture  a crisi  di  GM 
(crisi  parziali  con  generalizzazione  secondaria).  Va  infine 
sottolineato  come  nei  soggetti  con  CPE.  più  frequente- 
mente CPC.  possano  verificarsi  crisi  di  GM  morfeico  o ran- 
domizzato,  clinicamente  generalizzate  d'emblée,  già  trat- 
tate a col.  2852. 


guida  (la  delibera  CEE.  «ulta  quale  si  crarK>  allineati  tutti  i Paesi 
d'Oltralpe.  più  attenti  alle  problematiche  dei  propri  cittadini,  ri- 
sale al  I9K0). 

I giovani  con  e.  con  crisi  in  atto  o pregresse,  e che  siano  ancora 
in  terapia  con  farmaci  anticpileilid  [Antiepileplic  Drugs:  AED) 
pas.vono  richiedere  oggi  l'esonero  dal  Servizio  Militare  senza  che  la 
causa  della  riforma  compaia  .sul  Foglio  di  congedo  (cosa,  questa, 
ottenuta  da  una  legge  promovsa  daU  Associazione  lombarda  per  la 
lotta  contro  Te.  approvata  dal  Parlamento  nel  1977),  rendendo 
possibile  un  idoneo  inserimento  nel  mondo  del  lavoro,  qualora 
venga  richiesto  per  l'iivvuniiune  il  Foglio  di  congedo.  Soggetti  con 
c.  possono  richiedere  un  riconoscimento  dcirinvalidilà  civile,  la 
quale  consente  loro  la  iscrizione  nelle  liste  di  collocamento  obbli- 
gatorio attraverso  la  Legge  4K2. 

Per  concludere,  ancor  oggi  — e rvon  soltanto  nel  nostro  Paese  — 
non  i difficile  curare  chi  ha  l’e..  bensì  è molto  più  difficile  curare 
chi  non  cc  l'ha.  I «sani»  pregiudizi  dei  ciltadioi  senza  e.  troppo 
spesso,  infatti,  emarginano  i cittadini  con  c.  Per  combattere  questa 
realtà  è sorto  in  Italia  nel  1974  un  movimento  di  volontariato, 
molto  attivo  in  diverse  regioni  (via  Laghetto  2.  2U122  Milano,  tei. 
02/79.01.77),  al  quale  possono  rivolgersi  tutti  coloro  che  necessi- 
tano di  informazioni  e di  materiale  divulgativo  sulle  diverse  pro- 
blematiche cpilcttologiche.  problematiche  che  potrebbero  coinvol- 
gere ciascuno  di  noi.  in  qualunque  momento  della  nostra  vita. 

TERAPIA  MEDICA 

Formulata  una  diagnosi  di  c.  si  rende  necessaria  la  prescri- 
zione di  farmaci  antiepilettici  (AED).  È comunque  oppor- 
tuno ribadire  come  tale  diagnosi  non  vada  mai  posta  a se- 
guito del  verificarsi  di  un’unica  crisi  (il  5%  della  popola- 
zione presenta  in  circostanze  diverse  una  sola  crisi  nella 
vita),  né  in  presenza  di  sole  anomalie  epilettiche  all'EEG. 

La  terapia  va  iniziata  con  un  solo  farmaco,  a composi- 
zione chimica  unica  (monoterapia)  (tab.  Ili),  con  dosi  mi- 
nime da  assumere  preferibilmente  alla  sera,  da  aumentare 
gradualmente  sino  al  raggiungimento  della  dose  ottimale, 
seguendo  i parametri  forniti  dalla  farmacologia  clinica  (tab. 
IV).  Per  ciascun  AED  è pos.sibile  determinare  il  tasso  pia- 
smatico in  quanto  esiste  un  «intervallo  terapeutico»  entro 
il  quale  dovrebbe  esplicarsi  la  maggiore  efficacia  terapeu- 
tica c la  minor  incidenza  di  effetti  collaterali.  Il  dosaggio 
piasmatico  degli  AED  andrebbe  effettuato:  1)  nei  ca.si  in 
cui.  con  il  singolo  farmaco  — indicato  per  quel  tipo  di  e.  e 
a posologia  adeguata  — non  si  ottenga  il  controllo  delle 
crisi;  2)  nei  casi  di  comparsa  di  effetti  collaterali  non  giu- 
stificabili dalla  posologia  in  atto;  3)  nella  prima  infanzia, 
epoca  in  cui  possono  essere  presenti  effetti  collaterali  che  il 
piccolo  non  può  riferire;  4)  nei  casi  in  cui  si  debba  neces- 
sariamente ricorrere  a una  biterapia;  5)  nei  casi  in  cui  si 
debbano  associare  altri  farmaci  per  la  concomitanza  di  ma- 
lattie intercorrenti;  6)  in  corso  di  epato-  e nefropatie; 


Aspetti  sodali 

L'1%  della  popolazione  é affetto  da  e.  cronica  (in  Italia  oltre 
600.000  persone . di  cui  dire  90.000  nella  sola  regione  Lombardia), 
con  un'incidenza  (numero  di  nuovi  casi  ogni  anno)  aiiomo  alle 
25-30.000  unità.  Nessuna  malattia  come  t'e.  presenta,  a nostro 
avviso,  risvolti  medici  e sociali  così  interdipendenti.  Numerose 
sono,  infatti.  le  problematiche  sociali  che  coinvolgono  le  persone 
con  e.,  non  solo  ncirambito  della  famiglia  e della  scuola,  ma  anche 
nel  mondo  del  lavoro.  La  collettività  accetta  senza  difficoltà  coloro 
che  presentano  un  handicap  stabile,  per  es.  una  paresi  spastica, 
mentre  è portata  a rifiutare  chi  t del  tutto  normale,  ma  improvvi- 
samente va  «contro  logica»,  sainvolgcndo  l’ordine  delle  cose,  e ha 
una  cnsi.  anche  se  la  stessa  è di  breve  durata.  Atteggiamenti, 
questi,  che  derivano  da  scarsa  informazione,  ma  anche  da  dispo- 
st/Hini  inique,  che  risalgono  ai  tempi  di  Hammurabi.  ma  che  ancor 
oggi  discriminano  chi  è portatore  di  e.  Per  es. . sulla  base  di  pre- 
Mjppisii  non  supportati  da  alcun  argomento  scientifico,  chi  ha  l'e. 
non  può  donare  il  sangue.  Soltanto  a partire  dall  cHt.  ISWH.  sulla 
base  di  un  Decreto  Interministeriale,  il  cittadino  con  e.  c che  non 
presemi  piu  crisi  da  aimcrKi  2 anni,  può  conseguire  l'idoneilà  alla 


TAB.  III.  ELENCO  DEI  PRINCIPAU  FARMACI  ANTI- 
EPILETTICI  E LORO  NOMI  COMMERCIALI 


SIgb 


Nomi  regbtrati 


Carbamazepina 

(CBZ) 

Tegreiol 

Clonazepam 

1 (CZP> 

Rnoirif 

Diazepam 

1 (DZP) 

Valtum,  Vetrari 

Eioauodmide 

(ESM) 

Zarofitm 

Fenitoina 

(PHT) 

Dmtoùia 

Fcnobarbitalc 

(PB) 

GardenaU,  Luminale.  Lumina- 
lene 

Nitrazepam 

(NZP) 

.Mogadon 

Primidonc 

(PRM) 

Myiotìne 

Valproato 

(VPA) 

Oepakin 
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TAB.  IV.  DOSI  E PARAMETRI  FARMACOaNETICI  DEI  PIÙ  IMPORTANTI  FARMAO  ANTIEPILETTICI 


Dose  di  mantenimento 
(mg/kg/die) 

Concentrazioni  plasmaticfae 

.Nnmero  di 
sonlministrazioni 
prò  die  (**) 

Farmaco 

Sigla 

Adulto 

Bambino 

Valori 
terapentici 
(pg/ml)  (*) 

Gtomi  per 
raggiungere 
lo  suady 
stale 

Carbamazepina 

CBZ 

15-20 

20-25 

4-12 

3-5 

2-3 

Etosuccimide 

ESM 

15-20 

20-25 

40-«) 

7-15 

1-2 

Fenitoina  (***) 

PHT 

5-7 

5-7 

15-30 

7-14 

1-2 

Fcnobarbitale 

PB 

2-5 

2-5 

15-40 

14-21 

1-2 

Primidonc 

PRM 

15-20 

15-20 

(....) 

14-21 

1-2 

Valproato 

VPA 

20-.30 

20-.30 

40-100 

4-8 

1-2 

Clonazepam 

CZP 

0.1-0.2 

0,1 -0,2 

20-70  (ng/ml) 

5-7 

2-3 

(*)  Per  oticncre  i valori  lerapeulici  in  |unol/ml.  £ necevurìo  mollipliearc  i clan  eiprcMì  in  pg^ml  per:  CBZ  4,2;  ESM  7.1:  PHT  4;  PB  4,3;  PRM  4,6; 
VPA  7;  CZP  3.1. 

(**)  Maggiore  nei  bambini  rùpeito  agli  adulti. 

(***)  Dato  ehe  la  PHT  non  ha  una  cinetica  lineare,  in  corrispondenza  del  dosaggio  ottimale  le  dosi  vanno  aumentate  soltanto  di  25  mg/die  per  volta. 
(****)  Dato  che,  al  momento  attuale,  non  6 aneora  nota  rcfhcacia  del  PKM  come  tale,  i sempre  bene  fare  rifenmento  ai  valori  del  PB  derivato, 
limitandosi  ai  parametri  di  quest'ultimo. 


TAB.  V.  PRINCIPALI  PROBLEMI  TOSSICOLOGICI  DEI  FARMACI  ANTIEPILETTICI 


Farmaci 

EITctti  collaterali 

(sigle) 

Reazioni  da  iperseiisibilitii 

Dose-dipendenti 

Non  dose-dipendenti 

CBZ 

(■>■  + ) 

Vertigini,  atassia,  diplopia,  cefalal- 
gia, sonnolenza 

Ixucopenia.  aumento  di  peso 

CZP 

(?) 

Sonnolenza,  atassia 

Ipersalivazione.  ipersecrezione  bron- 
chiale 

ESM 

(-^) 

Prurito  (anche  vaginale  da  CBZ) 

Singhiozzo,  vomito,  sonnolcn7.a,  di- 
sturbi psichici,  cefalalgia 

Ixucopcnia.  gastralgia 

PHT 

(♦  + ) 

Esantema 
Dermatite  bollosa 
Agranulocitosi 

Nistagmo.  tremori,  atassia,  diplopia 

Iperplasia  gengivale,  irsutismo,  ane- 
mia megaloblastica.  anemia  apla- 
stica. polincuropatia,  insonnia 

PB 

(*) 

Linfoadenopatia 
Affezioni  auioimmuni 

Sonnolenza,  irrequietezza,  atassia, 
nistagmo 

Anemia  megaloblastica,  periartrite 
scapolo-omerale,  morbo  di  Dupuy- 
tren,  riduzione  della  libido 

PRM 

(•*■) 

Sonnolenza,  nistagmo,  atassia,  nau- 
sea e vertigini  iniziali 

Anemia  megaloblastica,  periartrite 
scapolo-omerale,  morbo  di  Dupuy- 
tren.  riduzione  della  libido 

VPA 

(?) 

Tremori,  sonnolenza 

Alopecia,  trombocitopenia.  gastral- 
gia, aumento  di  peso 

7)  nella  donna  in  gravidanza;  8)  nella  terza  età;  9)  quando 
si  verifichino  una  ricomparsa  o un  aggravamento  ingiustifi- 
cato di  crisi;  10)  per  controllare  la  compliance  del  paziente. 

V.  anche:  ANTiEPiLETnci  farmaci*. 

Va  sottolineato,  comunque,  che  compito  del  medico  ò 
quello  di  curare  il  soggetto  con  e.,  e non  seguire  la  concen- 
trazione del  tasso  piasmatico  dei  farmaci,  la  quale  non  ha 
significato  assoluto.  Esistono  infatti  pazienti  per  i quali 
sono  sufficienti  dosaggi  al  di  sotto  del  limite  inferiore  del 
range  terapeutico,  e altri  per  i quali  la  scomparsa  delle  crisi 
si  ottiene  soltanto  raggiungendo  tassi  molto  elevati,  in  as- 
senza — s'intende  — di  effetti  collaterali.  In  assenza  di  crisi 
c di  effetti  indesiderati  la  ripetizione  di  un  dosaggio  è del 
tutto  superflua.  Del  tutto  contro  logica,  poi,  è l'adegua- 
mento del  tasso  piasmatico  in  età  evolutiva,  epoca  in  cui,  a 
seguito  del  fisiologico  aumento  ponderale,  si  verifica  una 
riduzione  delle  concentrazioni  dei  farmaci  assunti. 

Gli  effetti  collaterali  degli  AED  sono  elencati  nella  tab. 
V.  L'insorgenza  di  reazioni  da  ipersensibilità  comporta 
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l'immediata  sospensione  dell' AED,  mentre  eventuali  ef- 
fetti dose-dipendenti  scompaiono  a seguito  di  una  ridu- 
zione posologica.  Soggetti  in  terapia  con  carbamazepina  o 
con  fenitoina  necessitano  di  controllo  dei  leucociti,  inizial- 
mente dopo  3/4  settimane  dall'inizio  del  trattamento,  c in 
seguito  ogni  4/6  mesi.  In  corso  di  terapia  con  valproato  è 
opportuno  un  controllo  della  funzionalità  epatica,  pancrea- 
tica (amilasi),  delle  prove  di  coagulazione,  c dcll'ammo- 
nicmia  dopo  2/4  settimane  dal  raggiungimento  della  pirso- 
logia  ottimale.  Un  aumento  delle  gamma-GT  in  corso  di 
terapia  con  AED  non  riveste  significato  patologico. 

Le  interazioni  tra  i singoli  AED,  e di  questi  con  altri 
farmaci,  sono  indicate  nella  tab.  VI. 

Le  indicazioni  specifiche  dei  singoli  AED  sono  contenute 
nella  tab.  VII.  Per  quanto  concerne,  poi,  gli  stati  di  male, 
il  farmaco  d'elezione  è rappresentato  dal  diazepam 
(Valium*)  e.  v.,  oppure  per  via  rettale. 

La  prescrizione  di  un  AED  di  prima  scelta  per  la  forma 
di  e.  diagnosticata  conduce  al  controllo  della  fenomenolo- 
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TAB.  VI.  INTERAZIONI  DEI  FARMACI  ANTIEPILETnCI  TRA  LORO  E CON  ALTRI  FARMACI 


Farmaci  (sigle) 

1 Interazione 

Conaegneaze  dioiclie 

<1>  1 (21 

1 

CBZ  1 

Contraoccltivì  orali 

Accelerato  metabolismo  di  (2) 

Probabile  diminuito  effetto  di  (2) 

Dicumarolo  (*) 

1 Accelerato  metabolismo  di  (2) 

•> 

PHT 

Cloramfcnicolo 

! Rallentato  metabolismo  di  (1) 

Perìcolo  di  intossicazione  da  (1) 

Clorfcniramina  i 

1 Rallentato  metabolismo  di  (1)  i 

Fenicio  di  into^icazione  da  ( 1 ) 

Cootraoccttivi  orali  I 

1 Accelerato  metabolismo  di  (!)  c (2) 

Diminuito  effetto  di  (1)  e (2) 

Desametasone  (••*)  1 

1 Accelerato  metabolismo  di  (2) 

Diminuito  effetto  di  (2) 

Dicumaroio  (*) 

1 Accelerato  metabolismo  di  (2) 
Rallentato  metabolismo  di  (1) 

Diminuito  effetto  di  (2) 

Pericolo  di  intossicazione  da  (1) 

Digitossina 

' Accelerato  metabolismo  di  (2) 

Diminuito  effetto  di  (2) 

DisuUirum  . 

Ralicniatu  metabolismo  di  (1) 

Pericolo  di  intossicazione  da  ( 1 ) 

Furoscmidc  1 

Accelerato  metabolismo  di  (2) 

Diminuito  effetto  diuretico 

Isontazidc 

Rallentato  metabolismo  di  ( 1 ) 

Perìcolo  di  intossicazione  da  ( 1 ) 

Vii.  D 

Accelerato  metabolismo  di  (2) 

Osieomalacia 

PB 

Oriseofulvina 

Accelerato  metabolismo  c diminuito  rìas> 
sorbimemo  di  (2) 

Diminuito  effetto  di  (2) 

Dicumaroio  (*) 

Aixelerato  metabolismo  di  (2) 

Diminuito  effetto  di  (2) 

Perìcolo  di  emorragie  alla  sospensione  di 
(1) 

Diminuito  effetto  di  (2) 

Mctildopa 

Accelerato  metabolismo  di  (2) 

PRM 

CBZ-PHT-VPA 

Più  elevati  livelli  di  PB  derivato 

Possibili  fenomeni  tossici  da  PB 

(*)  Vile  «fiche  per  alin  anticoigulinii.  quili  warfmn. 

(**)  È bene  mare  prudeiua  in  cono  di  qualuui  terapia  locibiatioi.  eventualmente  tenemki  «otto  conlrollo  i livelli  plainutici  di  PHT. 
(***)  Vaie  anche  per  cnrtisolo  e altre  terapie  steratdM 


TAB.  VII.  INDICAZIONI  SPECIHCHE  DEI  SINGOLI  FARMAa  ANTIEPILETTia 


r Kdta 

2*  Kclta  1 3*  scelta 

EpUeasIe  gMefallnaie 

Sindrome  di  >Vesi 

Idrooortisone 
ACTTH  (•) 

ACTH  ritardo  (•) 
Clonazepam 

Ntirazepam 

Valproato 

Sindrome  di  Lennox-Gasiaul 
in  presenza  di  GM 

Clonazcpam 

Carbamazepina 

Nitrazcpam 

Prìmidone 

Valproato 
AfTTH  (•) 
Fenobarbitale 

Sindrome  di  Fricdmann 
in  presenza  di  GM 

Valproato 

Valproato 

Etosuccimide 

Prìmidone 

Fenobarbitaie 

Sindrome  di  Janz 

Valpfoato 

Primidonc 

Fenobarbitale 

Grande  male 
da  risveglio 
morfeict) 

randomizzato 

Valproato 
Carbamazepina 
Fenitoina 
' Carbamazepina 
Fenitoina 
Primidonc 

Prìmidone  i 

Prìmidone 

Fenobarbitale 

EpOesiie  parziali  (**) 

Crisi  parziali  semplici 
Crisi  parziali  complesse 

Cnsi  parziali  secondarìamente  generalizzate  | 

1 Carbamazepina 
1 Fenitoina 
\ Primidonc 

1 

1 Fenobarbitale 

CoBvnbioaì  febbrili 

Valproato 

Pnmrdone 

Fenobarbitale 

(*1  f>a  eftcìtuatr  in  ambiente  mpnlaliero. 

f**i  ti  valproaio  viene  indicato  da  Loneau  et  al  (1QH4>  come  farmaco  di  poma  scelta  nclk  eptievuc  parziali  pnmarK. 
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TAB.  VIU.  RISPOSTA  ALLA  TERAPIA  E INCIDENZA  DI 
RICADUTE  A SEGUITO  DI  RIDUZIONE  O SOSPENSIONE 
DELLA  TE:RAPIA  CON  FARMACI  ANTlEPILETna 

(da  Janz.  1983) 


Controllo 

Ricadute 

«fisi  % 

% 

PM  puro  e PM  mtoclunico  ' 

84 

25 

PM  puro  + GM  1 

60 

65 

PM  miodonico  ♦ OVl 

75 

91 

GM 

84 

58 

Crisi  parziali  semplici 

50 

25 

Crisi  parziali  complesse 

42 

87 

CPE  ■¥  OM 

40 

25 

CPC  -E  GM 

48 

58 

GM  focale 

74 

73 

PM  “ pkcok)  tnak 

GM  “ grande  male 

CPE  » crìai  parziali  elementari 

epe  = crisi  panriaU  cncnpk'ne 


già  clinica  in  circa  7 casi  su  10.  In  caso  di  insuccesso  è 
opportuno  controllare  la  compliance  del  paziente  e,  succes- 
sivamente. aumentare  la  posologia  in  atto  — indipenden- 
temente dai  tasso  piasmatico  raggiunto  — sino  alla  dose 
massima  tollerata.  Solo  in  seguito  è opportuno  cambiare  il 
primo  AED  con  un  secondo,  riduccndo  il  primo  soltanto 
dopo  che  il  secondo  abbia  raggiunto  una  concentrazione 
stabile.  I]  mancato  succes.se  di  più  monoterapie  può  com- 
portare il  ricorso  a una  biterapia.  con  risultati,  tuttavia, 
soddisfacenti  soltanto  in  circa  il  20%  dei  casi. 

Ottenuto  il  controllo  delle  crisi,  la  terapia  va  mantenuta 
invariata  per  almeno  1 anno  (PM  puro),  per  2-3  anni  nei 
rimanenti  casi.  In  seguito,  se  il  paziente  è consenziente  (la 
riduzione  può  infatti  comportare  la  comparsa  di  recidive), 
può  essere  intrapresa  una  graduale  riduzione  del  farmaco, 
sino  alla  sospensione  del  medesimo.  Ogni  riduzione  va  pre- 
ceduta da  un  controllo  eletlroencefalografìco;  la  ricom- 
parsa di  anomalie  elettroencefalografiche  o un’accentua- 
zione delle  preesistenti  deve  sconsigliare  un'ulteriore  ridu- 
zione posologica.  L'incidenza  delle  recidive  ò riportata 
nella  tab.  Vili. 

Nel  15-20%  dei  casi,  la  terapia  con  AED.  anche  se  ap- 
propriata, non  conduce  al  controllo  della  fenomenologia 
clinica.  Nei  soggetti  con  e.  parziale  che  abbiano  superato  il 
15"  anno  di  età  c che  non  presentino  dcfìcit  associati,  so- 
prattutto di  natura  psichica,  deve  essere  presa  in  conside- 
razione l'ipotesi  neurochirurgica. 

Da  ultimo,  è opportuno  ribadire  alcuni  importanti  con- 
cetti: 1)  la  terapia  con  AED  non  va  mai  sospesa  brusca- 
mente per  il  pericolo  di  comparsa  di  stati  di  male,  t quali 
— specie  se  convulsivi  — possono  portare  al  decesso;  2) 
la  terapia  non  va  sospesa  nel  corso  di  malattie  intercor- 
renti. o prima  dell  effettuazione  di  un  controllo  elettroen- 
cefalografico; 3)  in  corso  di  gravidanza  la  terapia  va  ra- 
zionalizzala (per  cs..  passaggio  da  una  hi-  a una  monote- 
rapia, se  possibile),  evitando  il  raggiungimento  di  tassi 
plasmatici  troppo  elevali.  Per  quanto  riguarda  l'azione 
tcraiogena  degli  AED.  studi  prospettici  dimostrano  che 
l'incidenza  di  malformazioni  è di  gran  lunga  inferiore  a 
quella  segnalala  in  passalo  sulla  base  di  osservazioni  re- 
trospcliive.  In  corso  di  terapia  con  valproaio  sono  oppor- 
tuni controlli  ecografici  e delle  a-fetoproteine  per  il  rico- 
noscimento (entro  la  XIl-XV  settimana  di  gestazione),  di 
eventuali  malformazioni  a carico  del  tubo  neuralc  (aborto 
terapeutico);  4)  la  donna  in  terapia  con  AED  può  allat- 
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tare  il  proprio  bambino  c il  ricorso  aH  allattamento  artifi- 
ciale va  effettuato  soltanto  in  quei  rari  casi  (in  genere  in 
terapia  con  fenobarbitaie)  in  cui  il  farmaco  comporti 
un'eccessiva  sonnolenza  nel  neonato,  e quindi  una  su- 
zione inadeguala. 
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NArFAELE  t ANUER 

TERAPIA  CHIRURGICA 

Introduzione 

Rispetto  a quanto  scritto  nella  II  ed.  di  questa  Enciclopedia 
occorre  osservare  che  ormai  la  terapia  chirurgica  deirc.. 
sebbene  rappresenti  ancora  oggi  argomento  di  dibattito  so- 
prattutto per  quel  che  riguarda  le  indicazioni  c gli  esami  di 
diagnostica  prechirurgica,  costituisce  sicuramente  una  va- 
lida opzione  terapeutica  in  un  numero  selezionato  di  pa- 
zienti. AI  riguardo,  l'esperienza  di  questi  ultimi  anni  auto- 
rizza sicuramente  un  certo  ottimismo  e più  che  confermare 
la  semplice  possibilità  di  una  terapia  chirurgica  dell'e..  in- 
formazione già  acquisita  a partire  dalla  fine  del  secolo 
scorso  c dai  primi  decenni  di  questo  secolo,  ne  ha  meglio 
stabilito  l'ambito  di  utilizzazione;  di  ciò  tratteremo  specìfi- 
camente in  questo  articola  di  aggiomamcnio.  in  particolare 
riferendoci  alle  c.  parziali. 

iDdkazioiii 

Mancano  in  letteratura  dati  epidemiologici  riguardanti  pa- 
zienti con  e.  parziale  grave  operati;  ciò  è in  gran  parte 
dovuto  al  fatto  che  nei  Centri  ove  questa  terapia  d regolar- 
mente eseguita,  i pazienti  affluiscono  da  ogni  pane  del 
mondo,  impedendo  così  di  poter  apprezzare  le  caratteristi- 
che di  un  bacino  di  utenza  geograficamente  definito.  Esiste 
però  la  possibilità  di  estrapolare  alcuni  dati  dalla  lettera- 
tura. 

È generalmente  ammesso  che  la  prevalenza  dell'e.  nei 
paesi  occidentali  industrializzati  varia  dallo  0.5  all'1%.  In 
un  paese  come  l'Italia  ciò  tkwrcbbc  voler  dire  che  circa 
.500.000  persone  presentano  crisi  epilettiche.  È altresì  ge- 
neralmente accettato  che  il  rappono  tra  e.  parziali  e ge- 
neralizzale ò di  2 a 1:  i pazienti  con  c.  parziale,  nel  nostro 
paese,  varierebbero  ira  i 165.000  e ì 3^.000.  Inoltre,  an- 
che volendo  prendere  per  buone  le  statistiche  più  ottimi- 
stiche. tendenti  a dimostrare  che  la  terapia  farmacologica 
consente  il  «controllo»  delle  crisi  in  oltre  il  65%  dei  pa- 
zienti. non  sembra  assurdo  pensare  che  almeno  50.000 
persone  abbiano,  in  Italia,  crisi  parziali  non  perfetta- 
mente controllate  dalla  terapia  medica.  Ciò  non  vuole 
ovviamente  dire  che  si  debbano  operare  50.000  persone, 
ma  che  esiste  cioè  un  largo  numero  di  candidati  poten- 
ziali. 

Selezione  dei  ptzieali 

Possono  essere  presi  in  considerazione  per  un  ptìssibile 
trattamento  neurochirurgico  di  un'e.  parziale  quei  pazienti 
che  continuano  ad  avere  crisi  malgrado  un  trattamento  far- 
macologico corretto  e che  hanno  una  «zona  epileiiogena» 
unica  e stabile,  a condizione  che  questa  possa  essere  ri- 
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mossa  senza  creare  deficit  neurologici  e/o  neuropsicologici. 
Inoltre,  i pazienti  devono  avere  un  rendimento  intellettuale 
che  consenta  loro  di  partecipare  attivamente  al  processo 
diagnosiio).  che  è lungo  e complesso. 

AI  contrario,  vanno  esclusi  dal  processo  diagnostico  in 
prospettiva  ncurochirurgica  i pazienti  con  c.  generalizzata, 
primaria  o secondaria,  quelli  con  gravi  encefalopatie,  in  cui 
Ì‘e.  non  è che  un  epifenomeno  e.  inline,  t pazienti  con  turbe 
psichiatriche  gravi. 

IndagiBÌ  prediinirgiche 

Consistono  nello  studio  clinico  ed  elettroencefalografico 
del  paziente. 

Studio  clinico 

Il  cardine  di  tutta  la  procedura  diagnostica  t rappresentato 
dalla  sintomatologia  clinica  critica;  i vari  segni  clinici  che 
caratterizzano  una  crisi  a esordio  parziale  sono  stretta- 
mente  legati  al  coinvolgimcnto  delle  strutture  cerebrali  in- 
teressate dalla  scarica  critica.  È quindi  indispensabile  co- 
noscere non  solo  i segni  che  compongono  una  crisi,  ma 
anche  la  loro  successione  cronologica. 

L'osservazione  diretta  resta  il  miglior  metodo  investiga- 
tivo. con  l'ausilio,  se  possibile,  di  sistemi  audiovisivi,  a con- 
dizione. però,  che  un  neurologo  epilettologo  assista  alla 
registrazione;  solo  la  sua  presenza  consente  di  non  limitarsi 
alla  registrazione  di  un'apparente  obiettività,  ma  di  verifi- 
care momento  per  momento  la  reattività  del  paziente,  le 
sue  manifestazioni  soggettive  e l’insorgere  di  eventuali  de- 
ficit (afasia,  emianopsia.  emiparesi,  etc.)  (Munarì  e Ban- 
caud.  1983). 

Studio  elettroencefalografico 

1.  EEC  intercritico.  - La  registrazione  dell'attività  elet- 
trica cerebrale  sullo  scalpo,  malgrado  i suoi  limiti  evidenti, 
consente  l'acquisizione  di  elementi  come  l'attività  di  fondo 
dei  due  emisferi,  l'esistenza  di  anomalie  «lesionali»  (onde 
lente  permanenti,  di  medio-alto  voltaggio)  localizzate, 
estese  o diffuse  e.  infine,  l'esistenza  di  anomalie  «irrita- 
tive» (punte  c/o  punte-onda)  localizzate,  estese  o diffuse. 

L’utilizzazione  di  queste  informazioni,  a patto  che  esse 
siano  acquisite  da  registrazioni  ripetute  e in  condizioni  ba- 
sali differenti,  permette  spesso  di  avere  un'idea,  almeno 
grossolana,  delle  caratleristiche  «elettriche»  di  una  data  e. 
La  valutazione  deU’EEG  intercritico,  però,  deve  necessa- 
riamente tenere  conto  dei  contesto  clinico  in  cui  la  registra- 
zione è effettuata. 

Per  ciò  che  riguarda  la  possibilità,  o non.  di  registrare  sullo 
scalpo  atKimalic  irritative  localizzate  in  strutture  profonde.  Ajmo- 
nc-Marsan  (1958)  c Van  Burcn  (1975)  invocano  soprattutto  l’am- 
piezza del  segnale,  mentre  Bancaud  et  al.  (1965)  tengono  conto 
n<^  solo  dell’ampiezzà.  ma  anche  deM'estensior>e  del  territorio  in- 
teressato dalla  punta. 

2.  EEG  critico.  - La  registrazione  sullo  scalpo  di  un  epi- 
sodio crìtico  parziale  può  presentare  le  seguenti  caratteri- 
stiche: a)  assenza  di  modificazioni  percettibili;  h)  reazione 
diffu-sa  di  arresto;  c)  «appiattimento»  localizzato,  corri- 
spondente. a un'analisi  più  accurata,  a una  scarica  rapida 
critica  di  basso  voltaggio;  d)  «appiattimento»  diffuso  (sca- 
rica rapida  diffu.sa  di  basso  voltaggio);  e)  scarica  di  punte 
rapide  localizzate  aumentanti  progressivamente  d'ampiezza 
(c/o  di  estensione);/)  onde  lente  ritmiche  localizzate,  au- 
mentanti progressivamente  d'ampiezza  (e/o  di  estensione). 

È evidente  che  questi  diversi  tipi  di  tracciato  possono 
coesistere  durante  la  stessa  crisi  (Munarì  e Bancaud.  1985). 


Neuroradiologia  stereotassica 

Solo  quando  i dati  elcttroclinici  consentono  di  pensare  che 
le  crisi  del  malato  ammettono  un'orìgine  stabile  c unica  ò 
giustificato  sottomettere  j pazienti  agli  esami  neuroradiolo- 
gici, che  devono  essere  realizzati  in  condizioni  siereotassi- 
che.  Tali  esami  (radiologia  del  cranio,  angiografìa  cd  even- 
tualmente ventricolografia)  con.sentono  di  conoscere  esat- 
tamente la  morfologia  e l'ubicazione  delle  differenti 
strutture  cerebrali,  fanno  apprezzare  l'esistenza  di  lesioni 
anatomiche  relativamente  grossolane  e.  infine,  permettono 
di  programmare  l'introduzione  di  elettrodi  iniracerebrali 
nelle  strutture  volute,  senza  arrecare  danni  (Szikla  er  al., 
1977). 

Le  informazioni  fomite  dalla  tomografìa  a.<siale  compu- 
terizzata (T.A.C.).  estremamente  preziose,  sono  state  forse 
sopravvalutate  se  sì  tiene  conto  che  resistenza  di  un'area 
ipodensa  non  consente  di  pregiudicare  la  localizzazione 
reale  e l'estensione  della  zona  epilettogena;  cosi  pure  un’al- 
terazione di  densità  non  è sempre  necessariamente  in  rap- 
porto con  i’e.;  infine,  l’assenza  di  alterazioni  tomodensìto- 
metrìche  non  permette  assolutamente  di  escludere  la  esi- 
stenza di  una  lesione  anatomica  (Munarì  et  al. . 1987;  Broglin 
et  al.,  1988). 

L'apporto  fornito  dalla  tomografia  a risonanza  magnetica 
nucleare  (TRMN)  (Bracchi.  1988)  renderà  probabilmente, 
in  un  futuro  non  lontano,  meno  complesse  le  indagini  neu- 
roradiologiche. 

Stereo-elettroencefalografia  (stereo-EEG) 

La  valutazione  critica  dei  dati  clinici,  elettroencefalografici 
e neuroradiologici  deve  consentire  di  formulare  ipotesi  coe- 
renti sulla  localizzazione  e l'estensione  delia  zona  epiletto- 
gena. c sui  suoi  rapporti  con  la  lesione  che  la  sottende 
(Munarì  et  al. . 1989).  L’indagine  che  consente  di  verificare 
tali  ipotesi  è la  stereo-EEG  con  la  quale  l'attività  elettrica  è 
registrata  mediante  elettrodi  intracerebrali  che.  non  solo 
sono  introdotti  con  tecnica  stereotassica  (v.  sterbotassica 
chirurgia),  ma.  soprattutto,  esplorano  strutture  selezio- 
nate, individuate  c raggiunte  con  precisione  nello  spazio  in- 
tracerebrale. 

La  stereo-EEG  rappresenta  una  possibile  forma  o va- 
riante. di  depth-electroencephalography,  di  quella  tecnica, 
cioè,  che  utilizza  l'impianto  di  un  certo  numero  di  elettrodi 
dentro  la  cavità  cranica  per  registrare  l'attività  elettrica  di 
strutture  corticali  o sottocorticali.  Ciò  che  differenzia  la 
stereo-EEG  dalla  cosiddetta  depth-electroencephalography 
è che: 

la  scelta  delle  strutture  da  esplorare  è adattata  alle  carat- 
teristiche di  ogni  singolo  paziente; 

la  loro  identificazione  è realizzata  sulla  base  di  uno  stu- 
dio anatomico  personalizzato; 

la  posizione  degli  elettrodi  deve  permettere,  non  solo  di 
identificare  l’origine  delle  scariche  critiche,  ma  anche  di 
valutare  l’evoluzione  delle  scariche  nello  spazio  intraccrc- 
braie. 

Si  tratta  di  un  approccio  metodologico  nettamente  diffe- 
rente àaWelettrocorticografia  che  costituisce  una  tecnica  di 
registrazione  dell'attiviià  elettrica  della  corteccia  cerebrale 
direttamente  dalla  superficie  del  cervello  durante  l'esecu- 
zione di  interventi  neurochirurgìci  (v.  sotto). 

l.a  Mcrco-EEG  eoamente:  a)  la  registrazione  simultanea  dell'at- 
lività  elettrica  di  numerose  strutture,  situate,  se  necessario,  in  di- 
versi lobi  e arK'he  in  entrambi  gli  emisferi,  non  essendo  legala  alla 
realizzazione  di  un  lembo  operatorio;  b)  di  conoscere  la  traiettoria 
spaziale  di  una  scarica  critica:  per  es..  il  coinvolgimento  succesaivo 
delle  strutture  temporali  profonde  (amigdala  c ippocampo)  del 
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neoconex  temporale,  di  strutture  extratemporali;  c)  di  valutare  gli 
effetti  della  stimolazione  elettrica  diretta  delle  strutture  cerebrali 
(pere»,  profonde,  senza  avere  preliminarmente  rimosso  la  cortec- 
cia esiema);  riproduzione  di  manifestazioni  soggettive,  o di  crisi 
più  complesse,  identilìcazione  delle  arce  corticali  primarie,  delle 
sic  ncrs'osc  più  importanti  (motorie,  visive,  ctc.);  d)  registrazioni 
di  lunga  durata  (lino  a 10-15  giorni)  in  condirioni  basali  differenti 
(siereo-EEG  -cronica»):  e)  una  seconda  investigazione,  se  la  stra- 
tegia di  una  pnma  esplorazione  si  è rivelata  erronea. 

1 suoi  limiti  pnncipali  sono  connessi,  da  un  lato,  alt’impossibilità 
di  utilizzare  un  numero  troppo  elevato  di  elettrodi  (e  all'inutilità  di 
utilizzarne  un  numero  troppo  esiguo)  e alla  difficoltà  di  sps>siarc  gli 
elettrodi  in  zone  immediatamente  contigue  durante  l'esplorazione. 

I rischi  operatori,  se  si  utilizza  la  metodologia  stcrcotassica. 
sono  realmente  minimi,  con  una  morbosità  dello  0,5%  (Munari. 
1987) 

I risultati  forniti  dalla  stereo-EEG  saranno  funzione  della 
scelta  delle  strutture  esplorate  c delia  precisione  con  cui 
esse  sono  state  identificate  c raggiunte.  La  decisione  ope- 
ratoria e la  strategia  chirurgica  dipenderanno  dai  dati  for- 
niti dalla  stcrco-EEG.  L’intervento  finale  sarà  modulalo  in 
funzione  dei  dati  ottenuti  in  ogni  singolo  paziente. 

Modalità  cfaùruripclie  9 risaltati 

La  metodologia  succintamente  ricordata  deve  permettere 
di  modulare  l'intervento  chirurgico  propriamente  detto  in 
funzione  delle  caratteristiche  di  ogni  singolo  paziente.  Per 
es.,  la  registrazione,  durante  la  stereo-EEG.  degli  eventi 
critici,  permette  di  sapere  quali  sono  le  arce  interessate 
primiiivamente  dalla  scarica  critica  e quali  sono  le  sue  vie 
di  propagazione.  Inoltre,  se.  da  un  Iato,  lo  studio  neurora- 
diologico stcrcotassico  consente  di  programmare  con  asso- 
luta precisione  l'intervento  nei  suoi  minimi  particolari,  ri- 
sparmiando i vasi.  daH'altro.  la  valutazione  clinica  consente 
di  definire  i limili  dcircxcrcsi,  che  non  deve  provocare  Tin- 
sorgenza  di  nuovi  deficit  neurologici  e/o  neuropsicologici. 

La  tecnica  operatoria  delle  cortectomie  è stata  descritta 
dctiagliatamcnie  da  Talairach  fi  al.  (1974)  e da  Chodkie- 
wicz  (I98X). 

I risultati  ottenuti  dal  gruppo  dcIl'Ospicdalc  S.te  Anne 
sembrano  mostrare  che  la  metodologia  utilizzata,  ancorché 
comples.sa.  è efficace:  la  percentuale  dei  malati  guariti  com- 
pletamente è supcriore  al  70%  (Talairach  ei  a/..  1974;  Bo- 
nis  fi  al.,  1981).  I risultati  migliori  sono  ottenuti  nei  pa- 
zienti con  e.  temporale,  mentre  in  pazienti  con  e.  frontale, 
la  percentuale  di  guarigione  non  supera  il  55%. 

Nessun  paziente  è deceduto  dopo  il  1974. 

Per  quanto  concerne  i risultati  raggiunti,  un'importanza  note- 
vole è aitnbuiia  aH'EEG;  fin  dagli  studi  di  PcnfickJ  e Ranigin  del 
1950  e ammesso  che  i pazienti  con  anomalie  unilaterali  hanno  pos- 
sibilità di  guarigione  nettamente  superiori  (64%)  a quelli  con  ano- 
malie bilaterali  (20%).  Tale  divario  è stato  in  seguito  confermato 
da  numerosi  altri  AA. 

L'estensione  deU'cxercsi  chirurgica  sembra  importante  (Talai- 
rach  ft  al.,  1974:  Van  Burcn  et  ai.,  197.5;  Ra.vmu.vwn.  198.^).  ma 
bisognerebbe  guardani  da  interpretazioni  meccankisiiche:  non  ba- 
sta asportare  molto,  i meglio  sapere  cosa  e dove  si  deve  asportare. 
Per  cs..  la  casistica  di  Wicser  e Yasargil  (1982)  mostra  che  una 
amigdalo-ippocampectomia  selettiva  può  dare  ottimi  risultati  in  un 
numero  elevatissimo  di  casi.  Ciò  che  ancora  non  è invece  ben 
definito  da  questi  AA.  é quali  siano  te  indicazioni  a questo  inter- 
vento solo  limitatamente  demolitivo. 

Secondo  alcuni,  l'età  non  ha  alcuna  incidenza  sui  risultati,  ma 
bisogna  ricordare  che  il  numero  di  pazienti  operati  prima  dei  16 
anni  é modesto,  e che.  prima  dei  10  anni,  gli  interventi  sono  rari. 
Il  problema  del  momento  in  cui  t opportuno  valutare  un’eventuale 
indicazione  chirurgica,  in  particolare  nei  bambini  (Davidson  e Fal- 
coner;  1975)  non  è ancora  stalo  rivolto,  poiché  non  t facile  sapere 
a che  età  la  sintomatologia  critica  può  essere  considerata  sta^liz- 
zata  (Munan  et  al..  19XK). 


L'utilizzazione  di  elettrodi  intraccrebraii  è considerata 
da  alcuni  AA.  (Bancaud  et  al..  1965;  1973)  come  pratica- 
mente  irrinunciabile  per  la  definizione  tridimensionale  della 
zona  epiletto^ena,  per  la  valutazione  dei  suoi  rapporti  cau- 
sali c spaziali  con  la  lesione  che  la  sottende,  e,  quindi,  per 
la  definizione  delle  aree  da  asportare.  Al  contrario,  in  altri 
centri  (Montreal,  Los  Angeles.  Yale)  l'impianto  di  elet- 
trodi intraccrebraii  è cortsideraio  utile  solo  quando  esistono 
ambiguità  per  definire  la  lateralizzazione  dell'e.  (Engel. 
1987). 

Questi  atteggiamenti  discordanti  riflettono  diversità  con- 
cettuali e metodologiche.  A un’osservazione  superficiale 
potrebbe  sembrare  che  la  registrazione  con  elettrodi  intra- 
cerebrali  non  modifichi  sostanzialmente  i successi  operatori 
che  variano  tra  il  60  c r80%  sia  nei  centri  che  utilizzano 
questa  metodica  che  negli  altri. 

Spencer  (1981)  insiste  però  sul  fatto  che  probabilmente 
gli  elettrodi  iniracerebrali  permettono  di  operare  pazienti 
die  altrimenti  sarebbero  scartali  (ambiguità  dell’EEG  in- 
tcrcritico.  apparente  multifocaliià)  e di  non  operare  pa- 
zienti con  c.  solo  apparentemente  monofocali.  Dalla  disa- 
mina fatta  da  Spencer  (1981)  suH'utìliià  reale  delle  registra- 
zioni di  profondità  si  evince  che,  probabilmente,  i risultati 
ottenuti  dai  2 diversi  gruppi  di  operatori  non  sono  sovrap- 
ponibili. vista  la  diversità  delle  popolazioni  di  pazienti  trat- 
tati. 

Ma  ancora  più  appariscente  è.  ai  nostri  occhi,  l'imposta- 
zione meccanidstica  che  viene  data  al  problema;  vociamo 
insistere  sulla  non  utilità  (se  non  pericolosità)  deH'inscT- 
zione  di  elettrodi  nel  cervello  se  le  informazioni,  cercate  ed 
eventualmente  ottenute,  non  sono  adeguatamente  correia- 
bili (meglio,  correlate)  con  i dati  clinici  critici  e intercritici. 

Ecco  perché  teniamo  a sottolineare  le  differenze  tra  due 
terminologie  apparentemente  simili  {depth  electroencepha- 
lography  e siereo-EEG),  ma  che  traducono  differenze  con- 
cettuali c operative  sostanziali. 

Aspetti  cootroversi 

L'elenrocorticografia  (registrazione  diretta  deH'aitività  elet- 
trica corticale)  permette  di  registrare  successivamente  l'at- 
tiviià  elettrica  su  tutta  la  corteccia  cerebrale  esposta.  I van- 
taggi e t limiti  di  questa  indagine  risultano  evidenti  da  que- 
sta definizione  operativa.  È vero,  infatti,  che  gli  elettrodi 
corticali  possono  essere  spostati  in  varie  posizioni  e che 
possono  fornire  indicazioni  preziose  sulla  distribuzione  spa- 
ziale delle  punte  intcrcriiiche.  prima,  durante,  e dopo  la 
exercsi  chirurgica.  Ed  è altrettanto  vero  che  essi  possono 
rendere  conto  della  propagazione  delle  after-discharges  in- 
dotte dalla  stimolazione  elettrica  locale. 

Ma  è anche  vero  che  il  lembo  che  consente  di  realizzare 
la  corticografia  deve  essere  tracciato  e realizzato  prima 
della  registrazione;  gli  elettrodi  registreranno  solo  la  cor- 
teccia esposta.  Il  che  equivale  a dire  che  la  conicografia  è 
realizzata  serio  su  regioni  che  si  è già  deci.so  di  asportare. 
Inoltre,  la  registrazione  dell'attività  delle  strutture  cere- 
brali profonde  non  può  avvenire  che  dopo  aver  rimosso  le 
strutture  corticali  superficiali  (per  cs.;  rattività  del  nucleo 
dell'amigdala  e dell'ippocampo  non  può  essere  registrata  se 
non  dopo  aver  rimosso  la  II  circonvoluzione  temporale; 
l'attività  àcWinsula  non  può  essere  rilevata  se  non  dopo 
aver  asportato  Topcrcolo  temporale  c/o  Topercolo  rolan- 
dico). 

Malgrado  le  inevitabili  inesattezze  e ambiguità,  l'utiliz- 
zazione  della  corticografia  in  mani  esperte,  e a patto  di 
mantenere  intatta  la  leadership  della  clinica,  consente  di 
ottenere  informazioni  molto  utili  (Rasmussen.  1983).  E 
tanto  più  utile  appare  questo  esame,  se  si  valutano  i risul- 
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tali  ottenibili  con  la  stimolazione  elettrica  diretta:  localiz- 
zazione funzionale,  riproduzione  di  aure  (o  di  crisi),  valu- 
tazione dell'estensione  delle  after-dìscharges  indotte. 

Numerosi  tentativi  terapeutici,  soprattutto  per  via  stc- 
reotassica,  sono  siati  realizzati  (Ravagnati,  1987).  ma.  a 
nostro  awìso.  quasi  tutti  questi  interventi  hanno  alcune 
caratteristiche  comuni:  a)  i presupposti  ncurofìsiologici  su 
cui  si  basano  sono,  o vaghi,  o imprecisi,  o rappresentano 
una  meccanicìstica  estrapolazione  dai  dati  sperimentali  sul- 
l'animale ai  risultati  ottenibili  nell'uomo  (Naquet.  1981); 
h)  la  sintomatologia  clinica  presentata  dai  pazienti  è spesso 
non  descritta  (malgrado  il  numero  spesso  esiguo  dei  pa- 
zienti trattati),  o sommariamente  riassunta  in  categorìe 
grossolane  che  non  consentono  al  lettore  di  capire  di  cosa 
in  effetti  soffrìssero  i malati;  c)  non  solo  i risultati  sono 
deludenti,  ma  anche  i casi  in  cui  sembra  esservi  stato  un 
miglioramento  non  sono  seguiti  per  perìodi  sufficiente- 
mente  lunghi. 

Un  problema  a parte  ò posto  dai  lavori  di  Narabayashi. 
che  utilizza  la  distruzione  della  porzione  mediale  dell'amig- 
dala bilateralmente,  in  pazienti  con  e.  e disturbi  del  com- 
portamento. Non  entreremo  qui  nel  merito  dei  risultati,  ma 
ci  limiteremo  a discutere  le  basi  logiche  di  questo  procedi- 
mento. Non  si  capisce,  infatti,  se  in  questo  modo  si  vuole 
trattare  il  disturbo  del  comportamento,  il  che  va  severa- 
mente criticato  pcrchif  si  tratterebbe  di  una  vera  e propria 
operazione  di  psicochirurgia  che  ci  pare  improponibile  in 
genere  e.  soprattutto,  nei  pazienti  die  opera  Narabayashi. 
Infatti  i «disturbi  del  comportamento di  questi  pazienti 
potrebbero  essere  legali  allctiologia  (nota  in  tutti).  aU'c.. 
ai  farmaci  o anche  airintcrazionc  con  Tambienie  familiare. 
Se  poi  si  tratta  di  un  intervento  finalizzato  al  trattamento 
dell'e..  l'indicazione  airamigdalotomia  è per  lo  meno  di- 
scutibile, non  solo  per  l'assenza  di  dati  sul  tipo  di  c..  ma 
anche  perché  lo  stesso  Narabayashi  rìfcrìscc  che  sintomi 
quali  allucinazioni  uditive,  dolori  viscerali,  delirio  (forse 
tipo  dreamy  stale),  ricompaiono  pochi  mesi  dopo  l'inier- 
vento  (Narabayashi.  1979). 

Per  quel  che  riguarda,  infine,  l'intemizione  delle  connes- 
sioni intcrcmisfcrìchc.  c in  particolare  la  sezione  (totale  o 
incompleta)  del  corpo  calloso,  malgrado  tale  intervento  sia 
stato  realizzato  per  la  prima  volta  nell  uomo  quasi  50  anni 
fa  da  Van  Wagenen  e Herren  (1940).  non  sembra  che  i dati 
conosciuti  siano  ancora  sufhcienti  per  precisare  le  indica- 
zioni (cfr.  Rceves.  1985). 

Coi»clmi»Bl 

In  conclusione,  ci  sembra  che  su  questa  controversa  mate- 
ria possano  essere  fìssati  i seguenti  punti: 

a)  le  c.  parziali  realmente  farmacorcsisicnli  dovrebbero 
essere  studiate  anche  in  una  prospettiva  chirurgica; 

b)  tale  prospettiva  richiede  una  conoscenza  approfondita 
della  semeiologia  clinica  delle  crisi; 

c)  gli  eventi  clinici  possono  (c  dovrebbero)  essere  inter- 
pretati alla  luce  dei  dati  fomiti  dalle  investigazioni  neuro- 
fisiologiche; 

d)  nessun  metcxlo  di  indagine  strumentale  dovrebbe  es- 
sere considerato,  isolatamente,  come  sufficiente  per  defi- 
nire un'indicazione  chirurgica; 

e)  Tindicazionc  alla  chirurgia  risulta  dal  bilancio  tra  i 
possibili  effetti  favorevoli  (soppressione  delle  crisi,  diminu- 
zione o abolizione  dei  farmaci,  inserimento  stKioaffctiivo 
ed  economì(X))  e i rischi  (deficit  neurologici  e/o  neuropsi- 
cologici; mortalità); 

f)  il  numero  reale  degli  interventi  realizzati  t molto  in- 
feriore alle  possibili  indicazioni; 

g)  questa  vaiutazJone  non  deve  indurre  a proporre  un 


allargamento  indiscriminato  delle  indicazioni  e soprattutto 
ad  auspicare  interventi  «standardizzati»  da  realizzare  in 
centri  non  adeguatamente  attrezzati  in  personale  e tecno- 
logie. 

Per  aincluderc,  non  possiamo  non  essere  d'accordo  con 
Tassinari  (1988)  che  considera  che  la  complessità  delle  pro- 
cedure investigative  è almeno  una  delle  cause  del  numero 
troppo  esiguo  di  malati  operati  rispetto  alle  reali  esigenze 
della  popolazione. 

Cì  sembra  invece  difficile,  se  non  rischioso,  allo  stato 
attuale  delle  nostre  conoscenze,  proporre  standardizzazioni 
frettolose  che.  se  pur  aumenterebbero  il  numero  di  malati 
operali,  potrebbero  nuocere,  non  solo  alla  «reputazione» 
della  chirurgia  dell'e. , che  é nettamente  migliorata  negli 
ultimi  20  anni,  ma  soprattutto  ai  pazienti. 
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EPILESSIA  SPERIMENTALE  jv.  voi.  V,  col.  2410] 

Introdttiiofic 

L’era  dcll'cpilcnologia  spcrìmemalc  ha  avuto  inizio  negli 
anni  '50  quando  la  possibilità  di  registrare  con  microelet* 
tnxli  Tattività  elettrica  di  aggregati  neuronali  epilettici  per- 
mise di  caratterizzare  i fenomeni  elettrofisiologici  elemen- 
tari che  sottendono  l'epiletiogenesi.  È stato  così  possibile 
dimostrare  in  vari  modelli  sperimentali  che  singole  unità 
appartenenti  a un  aggregato  neuronale  epilettico  presen- 
tano modificazioni  transitorie  delie  proprietà  di  membrana, 
che  si  esprimono  con  bruschi  episodi  di  depolarizzazione 
sormontati  da  una  scarica  di  potenziali  d'azione  ad  alta 
frequenza  (hurs/).  L’evento  è correntemente  denominato 
paroxysmat  depolarizatìon  shift  (PDS:  Matsumoto  e Ajmo- 
nc-Marsan,  1964)  o depolarizing  shift  (DS;  Princc,  1985). 
Esso  è.  in  realtà,  occasionalmente  osservabile  anche  in  con- 
dizioni normali  in  alcune  popolazioni  neuronali  (arca  3 del 
corno  di  Ammonc  = CA3  c strato  IV  della  neocorteccia)  c 
pertanto  la  sua  presenza  diventa  significativa  solo  quando 
interessa  in  modo  sincrono  un  grande  numero  di  unità  ap- 
partenenti a un  aggregato  neuronaie  esposto  ad  agenti  epi- 
iettogeni. 

Un  ulteriore,  importante  avanzamento  della  compren- 
sione dei  meccanismi  elementari  deirepilettogenesi  è deri- 
vato dall'introduzione,  nella  pratica  sperimentale,  di  tecni- 
che di  registrazione  da  sezioni  sottili  di  tessuto  nerv'oso 
incubate  in  vitro.  I vantaggi  di  questo  preparato  risp>et(o  ai 
modelli  in  vivo  riguardano  la  somministrazione  locale  di 
sostanze  neuroattivc,  la  manipolazione  del  microambiente 
ionico  c l'analisi  delle  proprietà  neuronali  durante  registra- 
zioni stabili  e di  lunga  durata. 

Atlivilà  epilettiformc  intercrìtica 

Le  modalità  con  cui  un  agente  epiiettogeno  facilita,  in  una 
popolazione  neuronaie,  la  transizione  dalla  scarica  con  sin- 
golo potenziale  d'azione  alla  scarica  in  burst  possono  coin- 
volgere. sia  un'azione  sulle  correnti  ioniche  voltaggiodipen- 
denti. sia  la  mediazione  sinaptica  recettorìale.  sia  le  pro- 
prietà elettrotoniche  dei  neuroni. 

Passeremo  in  rassegna  le  principali  prove  sperimentali 
squisite  sull'argomento,  con  particolare  riguardo  agli  studi 
condotti  sull'i(^>ocampo  che  ha  costituito  il  terreno  privile- 
giato di  ricerche  ncU'cpilettogcncsi. 

Influenze  sìnaptiche 

NeH'ippocampo  esiste  un  circuito  inibitorio  ricorrente,  sta- 
bilito dalle  terminazioni  delle  cellule  dei  canestri  sui 
neuroni  piramidali,  principalmente  sul  loro  soma  c sulla 
porzione  iniziale  dei  dendriti.  Tali  terminazioni  sinapti- 
che  impiegano  come  neurotrasmettitore  inibitorio  l'ac.  gam- 
maminobutirrico  (GAfiA).  In  condizioni  fisiologiche,  il  po- 
tenziale inibitorio  postsinaptico  (IPSP)  mediato  dal  circuito 
ricorrente  GABAergico  è molto  efficace  nel  controllare  e 
limitare  Vinput  eccitatorìo  dendritico  mediante  una  ip>er- 
polarizzazionc  e una  riduzione  della  resistenza  di  mem- 
brana. GABA-antagonisti.  come  bicucullina  e picrotos- 


sina.  sopprìmono  questo  meccanismo  di  controllo  c deter- 
minano un'attività  in  hurst  generalizzata  a tutte  le  <»llulc 
piramidali  dell'ippocampo,  comprese  quelle  meno  suscetti- 
bili della  regione  CAI.  Un  ruolo  fondamentale  nel  deter- 
minare raitività  in  hurst  va  attribuito  alla  prevalenza  rela- 
tiva delle  influenze  sìnaptiche  eccitaiorìe  mediate  dal  glu- 
tammato (GLU).  Recettori  glutammatcrgici  sono  presenti 
in  elevala  concentrazione  a livello  della  neocorteccia  e del- 
l'ippocampo c sono  accoppiati  a un  canale  per  il  Na*.  La 
corrente  Na‘  in  ingresso,  attivata  daU'intcrazionc  del  GLU 
con  il  suo  recettore  specifico,  determina  un  potenziale  ec- 
citatone postsinaptico  (EPSP).  caratterizzato  da  una  gra- 
duale depolarizzazione  della  membrana  cellulare  fino  alla 
soglia  di  attivazione  del  potenziale  d'azione.  Nel  S.N.C. 
sono  stati  identifkati  3 tipi  di  recettori  per  il  GLU.  diffe- 
renziati in  base  alle  caratteristiche  di  affinità  per  differenti 
agonisii  del  GLU:  rN-meiildiaspanaio  (NMDA),  l'ac.  qui- 
squaiico  e l'ac.  kainico.  II  recettore  dell'NMDA  è inattivo 
in  condizioni  di  potenziale  di  riposo  c dimostra  sia  caratte- 
ristiche di  attivazione  chimica  (mediata,  cioè,  dal  legame 
tra  GLU  c recettore  NMDA).  che  vollaggùvdipendente; 
l'attivazione  «voltaggio-dipendente»  viene  indotta  da  una 
depolarizzazione  rispetto  al  potenziale  di  riposo  e appare 
legata  alla  rimozione  di  un  blocco  da  parte  dello  ione  Mg‘*. 
In  questo  caso  ò evidente  la  possibilità  di  sommazionc 
fra  effetto  chimico  del  GLU.  che  induce  una  depo- 
larizzazione della  membrana  postsinaptica.  ed  effetto  vol- 
taggio-dipendente, che.  a causa  di  tale  depolarizzazio- 
ne, attiva  il  recettore  NMDA.  In  assenza  di  inibizione 
GABAergica.  una  significativa  componente  della  depola- 
rizzazione lenta,  sottostante  la  risposta  in  burst,  è mediata 
sinapticamente  dai  recettori  NMDA. 

Nei  modelli  su  animali  in  vivo  lo  sviluppo  di  un  PDS 
dovuto  al  blocco  GABAergico  assodato  con  manifesta- 
zioni epilettiche,  può  essere  ottenuto  con  somministrazione 
di  (>enicillina.  In  sezioni  sottili  di  ippocampo  mantenute  m 
vitro  c perfuse  con  penicillina,  l'attività  in  hurst  spontanea 
o evocata  da  stimoli  sinapiici.  coinvolge  in  modo  sincrono 
una  grossa  popolazione  neuronaie,  dando  luogo  a poten- 
ziali di  campo  exiraccllularì  simili  ai  potenziali  cpilcttid  di 
punta  osservati  durante  le  registrazioni  elettroencefalogra- 
fiche in  fase  intcrcritica. 

La  sincronizzazione  dcirattività  in  burst  (PDS)  è dovuta 
a un  aumentato  effetto  delle  afferenze  eccitaiorìe  sinapti- 
che  provenienti  sia  da  circuiti  locali  ricorrenti  che  da  proie- 
zioni a distanza.  Un  ruolo  particolare  è attribuito  alla  pro- 
pagazione retrograda  dell'attività  in  burst,  mediata  dalle 
terminazioni  assonichc  dei  neuroni  corticali  sulla  popola- 
zione sottocorlicale  (talamica).  Questo  fenomeno,  denomi- 
nato back  firing,  induce  una  rìeccitazione  ortodromica  delle 
aree  epilcttogcnc  che  può  accentuare  la  trasmissione  ecci- 
tatorìa  kKalc  e contribuire  alla  sincronizzazione  dell'at- 
tività dei  neuroni  corticali.  Oltre  all'azione  dei  recettori 
NMDA.  anche  le  altre  classi  di  recettori  glutammatergici 
possono  contribuire  all'attivazione  di  un  PDS.  Infatti,  ap- 
plicazioni locali  di  ac.  kainico  su  sezioni  sottili  di  ippo- 
campo, inducono  un  significativo  aumento  deiroccorrenza 
dei  bursts  in  CA3  e trasformano  Tartiviià  normale  dei  neu- 
roni piramidali  di  CAI  in  attività  in  burst  altamente  sincro- 
nizzata. Se  l'ac.  kainico  viene  somministrato  in  dosi  più 
elevate  (20-200  volte  maggiori  della  dose  cpilcitogcna)  si 
induce  una  depolarizzazione  prolungata  che  porta  a pro- 
cessi di  degenerazione  cellulare  dei  neuroni  piramidali  del- 
l’ippocampo. La  fìsiopaiogcncsi  di  questo  effetto  cccitotos- 
sico  è stata  attribuita  a un  eccessivo  ingresso  di  ioni  Ca** 
airintemo  della  cellula,  direttamente  attraverso  gli  iorK)fori 
accoppiati  al  recettore  NMDA  o,  alternativamente,  a un 
ingresso  eccessivo  di  ioni  CI  . 
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In  aggiunta  alle  prove  sopra  riportate,  riferite  csscnzial- 
mente  all'azione  del  GABA  e del  GLU.  esistono  altri  si- 
stemi sinaptici.  ugualmente  attivi  suireccitabilità  neuro- 
nale. che  rivestono  un  ruolo  nei  meccanismi  deH’epiletto- 
genesi.  Anche  i sistemi  monoaminergici  determinano  una 
modulazione  deH'attività  neuronale;  la  loro  possibile  azione 
epilettogena  è stata  dimostrata  mediante  studi  amdotti  su 
differenti  modelli  animali;  le  convulsioni  da  metrazolo  nel 
topo,  lelettroshock.  il  kiniiling,  termine  quest'ultimo  indi- 
cante r«acccnsione*  di  un  focolaio  epilettogeno  stabile  a 
seguito  della  stimolazione  elettrica  ripetuta  di  una  struttura 
suscettibile,  ad  es.  l'amigdala.  1 dati  sperimentali  non  con- 
fermano. tuttavia,  un  ruolo  fondamentale  delle  mono- 
amine  nella  genesi  dì  fenomeni  epilettici,  tranne  che  in  al- 
cuni modelli  particolari  (mioclono)  (Avanzini  c Francc- 
schetti,  1981).  Recenti  osservazioni  condotte  su  un  modello 
genetico  di  e.,  il  mutante  lonering  (traballante)  del  topo, 
nel  quale  è stata  dimostrala  resistenza  di  un'«iperinner\a- 
zione»  noradrcncrgica,  hanno  portato  a riconsiderare  il 
ruolo  del  sistema  noradrenergia),  soprattutto  in  relazione 
all'azione  della  noradrenalina  sulle  correnti  K*  voltaggio- 
dipendenti. 

Correnti  di  membrana  voltaggio-dipendenti 
Un'importanza  particolare  nella  facilitazione  dei  fenomeni 
parossistici  sincroni  è stata  attribuita  alle  correnti  mediate 
dagli  ioni  calcio  (Ca^^)  c potassio  (K*).  Un  aumento  della 
concentrazione  cxtraccllularc  di  K*  al  di  sopra  dei  livelli 
fisiologici  (da  3 fino  a 16  mM)  determina,  in  sezioni  sottili 
di  ippocampo,  un  aumento  consistente  dell  ampiezza  del 
potenziale  di  campo,  che  diviene  progressivamente  polifa- 
sico  a causa  di  una  minore  efficacia  delle  airrcnti  d'uscita 
legate  allo  ione  K^.  L'aumento  della  concentrazione  extra- 
cellulare  di  K*'  determina  un  effetto  facilitatorio  sulla  tra- 
smissione sinaplica.  inducendo  una  tendenza  alla  sincroniz- 
zazione deiraiiività  di  una  popolazione  neuronale  (dimo- 
strala dall'aumento  in  ampiezza  del  potenziale  di  campo), 
ma  a tale  meccanismo  se  ne  aggiungono  altri,  mediante  i 
quali  rincremento  di  cxtraccllulare  induce  ipereccitabi- 
lità indipendente  dalla  mediazione  sinaptica.  Esperimenti 
condotti  sempre  su  sezioni  sottili  di  ippocampo,  perfusc 
con  una  soluzione  contenente  una  bassa  concentrazione  di 
Ca**  (0.2  mM)  hanno  infatti  confermato  l’insorgenza  di 
fenomeni  di  ipereccitabilità  di  tipo  «epilettico».  Infatti  du- 
rante la  perfusione  in  basso  Ca'‘  si  sviluppa  un'attività  pa- 
rossistica, sincronizzala  a livello  CAI.  malgrado  prt^rio  la 
riduzione  del  CV'  extracellulare  induca  un  blocco  della 
tra.smissione  sinaptica.  L'aumentata  eccitabilità  cellulare  in 
questa  condizione  sperimentale  va  atirìbuiia  sia  alla  redi- 
stribuzionc  delle  cariche  positive  legate  a CV*  ai  due  lati 
della  membrana  c a una  con.seguenie  attivazione  di  correnti 
Na*  lente,  sia  alla  riduzione  dell'effetto  ipcrpolarizzantc 
medialo  dalle  correnti  K*Ca*''^-dipendcnti.  In  condizioni  di 
blocco  deU'attività  sinaptica.  inoltre,  rinibizione  tonica  do- 
vuta a meccanismi  sinaptici  (GABA-nrediati),  viene  com- 
pletamente soppressa,  a)nlribuendo  aH'ipereccitabilità  (per 
disinibizione)  dei  neuroni  ippocampali  di  CAI.  Poiché,  tut- 
tavia, anche  la  trasmissione  sinaptica  ccdiatoria  d bloccala 
durante  la  perfusione  in  basso,  altri  possibili  mecca- 
nismi legati  al  K*  o airaccoppiamento  elettrico  tra  cellule 
sono  stati  suggeriti  per  spiegare  lo  sviluppo  di  un'attività 
parossistica  in  condizioni  di  blocco  sinaplico.  L'ipotesi  di 
un  contatto  diretto  elettrico  tra  neuroni  attraverso  la  cosid- 
detta sinapsi  elettrica  appare  poco  probabile,  in  quanto 
questo  tipo  di  .iceoppiamento  viene  diminuito,  e non  incre- 
mentato. dalla  presenza  di  una  bassa  concentrazione  di  ioni 
Ca'*.  La  sincroni/zazione  è piuttosto  da  considerarsi  come 


risultato  di  un’azione  diretta  dell'ampio  potenziale  di  cam- 
po generato  da  una  popolazione  neuronale  sul  potenziale 
di  membrana  di  altre  popolazioni  neuronali  adeguata- 
mente orientale  rispetto  al  flu.sso  di  corrente  (trasmissione 
efapiica). 

Proprietà  elettroioniche 

Vengono  così  defìniie  le  caratteristiche  che  determinano  la 
diffusione  passiva  di  correnti  elettriche  nelle  membrane  ec- 
citabili, assimilate  a un  conduttore. 

Alcuni  fenomeni  clctirici  passivi  di  membrana  possono 
essere  descritti  matematicamente  mediante  l'equazione  che 
definisce  il  flusso  di  corrente  in  un  cavo  elettrico.  Per  risol- 
vere l'equazione  è necessario  calcolare  il  cilindro  condut- 
tore equivalente  all'albero  dendritico  neuronale;  il  flusso  di 
correnti  é funzione,  tra  Taliro.  della  lunghezza  eleitroto- 
nica  del  cilindro  equivalente,  determinata  elettrofisiologi- 
camente  sulla  base  della  curva  di  carica  della  membrana.  È 
stato  così  possibile  predire  teoricamente  e dimostrare  spe- 
rimentalmente (Avanzini  et  al.,  1988)  il  ruolo  epilettogeno 
di  un  accorciamento  clettrotonico  dovuto  a mixlificazioni 
della  ramificazione  dendritica. 

Attività  epilettifoniM  critka 

L'evento  depolarizzante  che  caratterizza  il  PDS  è seguito 
da  una  profonda  iperpolarizzazione  che  ne  limita  la  durata. 
Gli  esperimenti  con  bloccanti  del  GABA  hanno  dimostra- 
to che  questa  post-ipcrpolarizzazione  (after-hyperpolari- 
zation:  ahp),  che  persiste  anche  dopo  blocco  della  con- 
duzione GABAergica.  è determinata  da  correnti  d'uscita 
sostenute  dallo  ione  K*  attivate  dall'ingresso  massivo  del 
Ca**  durante  la  fase  depolarizzante  (correnti  K*Ca^‘-di- 
pendenti).  La  transizione  dalla  fase  iniercritica  a quella  cri- 
tica è a.s£ociaia  a una  progressiva  diminuzione  degli  ahp 
con  conseguente  depolarizzazione  persistente  della  mem- 
brana. Una  depolarizzazione  sostenuta  con  sovrapposizione 
di  ritmiche  deflessioni  depolarizzanti  caratterizza  la  fase  to- 
nica della  crisi.  La  frequenza  delle  oscillazioni  si  riduce 
durante  la  fase  clonica,  caratterizzata  da  potenziali  depola- 
rizzanti più  ampi,  correlati  alla  comparsa  di  scariche  in 
burst. 

Questa  descrizione  dell'attività  di  singole  cellule  della 
corteccia  cerebrale  durante  una  crisi  tonkoclonica  indotta 
sperimentalmente  corrisponde  alla  prima  osservazione  di 
Matsumoto  c Ajmonc-Marsan  (1964)  c ci  permette  dì  va- 
lutare la  possibile  azione  dei  fattori  cpiletlogeni  sopra  di- 
scussi. Le  modifkazioni  della  concentrazione  extracellulare 
del  Ca**  e del  K*  sicuramente  contribuiscono  alla  prolun- 
gata depolarizzazione  che  sottende  l'episodio  ictalc.  Fino  a 
oggi  non  è tuttavia  stato  chiarito  se  tali  modificazioni  siano 
in  grado  di  determinare  la  transizione  dalla  fase  intercritica 
a quella  critica.  Un  altro  fenomeno  che  contribuisce  al 
mantenimento  deiripercccitabilità  durante  la  crisi  è il  mec- 
canismo di  ricccitazionc  corticale  dovuto  al  fenomeno  di 
back  firing  (v.  sopra),  responsabile  di  un  signiftcaiivo  au- 
mento del  rilascio  di  neurotrasmettitori  eccitatori  da  parte 
dei  terminali  sinaptici.  neil  ambito  del  focolaio  epiletto- 
geno. 

Un  ruolo  cruciale  nella  transizione  dalla  fase  intercritica 
a quella  critica,  e nel  conseguente  sviluppo  deU'episodio 
critico,  è stato  assegnato  recentemente,  al  sistema  coliner- 
gico. L'acctilcolina  è in  grado  di  indurre  una  lenta  c pro- 
gressiva depolarizzazione  della  membrana  delle  cellule  pi- 
ramidali della  neocorteccìa  e deU'area  CAI  deH’ippocampo. 
dovuta  alla  riduzione  delle  correnti  K* . mediata  daU'azione 
sui  recettori  muscarinid.  I due  principali  fenomeni  elettrici 
che  si  evidenziano  durante  la  fase  critica  (la  depolarizza- 
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zione  sostenuta  dalla  membrana  e la  diminuzione  degli 
ahp)  possono  quindi  essere  entrambi  spiegati  dalla  soppres- 
sione delle  correnti  iperpolarìzzanti  Im  e lahp  mediata  dal- 
l'effetto  muscarinico  della  Ach  (Prìnce,  1985). 

Epilessia  speriaieaUle  ed  epilessia  umana 

Appare  chiaro  dai  risultati  riassunti  nei  precedenti  para- 
grafi. che  la  genesi  dei  fenomeni  epilettici  non  può  essere 
spiegata  sulla  base  di  un  singolo  meccanismo  elementare. 
Infatti,  le  differenti  procedure  sperimentali  che  compro- 
mettono le  pompe  ioniche,  i canali  voltaggio-dipendenti,  i 
recettori  e le  proprietà  elettrotoniche  di  membrana  pos- 
sono tutte  interferire  con  l'attività  neuronaie  e determinare 
le  condizioni  di  ipereccitabilità  che  si  esprimono  nel  PDS. 
Il  tentativo  di  focalizzare  l'attenzione  su  uno  dei  meccani- 
smi epileitogeni  sopra  descritti,  al  fine  di  identificare  una 
chiave  comune  per  l'interpretazione  del  fenomeno  epilet- 
tico. non  semplifica  di  molto  il  problema:  ognuno  dei  mec- 
canismi cpilcttogcni  è infatti  parte  di  un  fenomeno  com- 
plesso che  coinvolge  molteplici  fattori. 

Occorre,  in  ogni  caso,  porre  come  quesito  se  sia  verosi- 
mile ricercare  un'ipotesi  patogenetica  unificatrice  di  tutti  i 
fenomeni  di  tipo  epilettico,  in  considerazione  del  fatto  che 
questi  sono  associati,  in  patologia  umana,  a una  serie  ete- 
rogenea di  malattie.  Inoltre,  alcuni  processi  patologici  che 
riconoscono  una  comune  patogenesi,  sono  in  grado  di  de- 
terminare più  di  una  modificazione,  sia  strutturale  che  fun- 
zionale. Ad  es..  le  alterazioni  strutturali  gliali,  indotte  dalle 
reazioni  di  gliosi  secondarie  a processi  infettivi,  vascolari, 
traumatici  o tumorali,  possono  compromettere  la  funzione 
tampone  della  glia  nei  riguardi  della  composizione  ionica 
dell  ambiente  interstiziale  (v.  sotto)  Questa  ridotta  attività 
tampone  determina  una  modificazione  transmembranaria 
dei  gradienti  di  concentrazione  per  quegli  ioni  che  sono 
responsabili  dell'eccitabilità  di  membrana.  D'altra  parte,  le 
modificazioni  della  morfologia  dei  neuroni  e le  alterazioni 
deH'attività  e concentrazione  dei  neurotrasmettitori,  che  si 
verificano  nelle  situazioni  patologiche  sopra  descrine,  pos- 
sono determinare  per  proprio  conto  uno  stato  di  iperecci- 
tabilità. Un  particolare  significato  cpilcttogeno  possono 
avere,  ad  es..  le  alterazioni  della  lunghezza  eleitrotonica 
(accorciamento  elettrotonico)  secondarie  aH'accorciamento 
dell'arborizzazione  dendritica,  con  perdita  delie  spine  den- 
dritiche . come  riscontrato  sia  su  materiale  patologico  umano 
che  in  modelli  sperimentali.  In  aggiunta  è stata  riportata 
l’evidenza  biochimica  deU’esistenza  di  un  deficit  del  sistema 
GABAergico  in  tessuto  cerebrale  umano  prelevato  nel 
corso  di  un  intervento  neurochirurgico,  in  un  paziente  af- 
fetto da  c.  farmacorcsistcnie  (Avanzini  e(  al. . 1988). 

Un  approccio  alternativo  ò rivolto  a studiare  la  patoge- 
nesi delle  e.  primarie  (o  essenziali)  non  associate  a un 
danno  cerebrale,  per  le  quali  si  suppone  l’esistenza  di  una 
origine  genetica.  I pochi  studi  anatomopatologici  condotti 
su  cervelli  di  pazienti  affetti  da  c.  generalizzate  primarie 
evidenziarono  resistenza  di  una  disgenesia  dovuta  a difetti 
di  migrazione  neuronaie  durame  lo  sviluppo  embrionale;  il 
ruolo  epilettogeno  di  tali  alterazioni  à ancor  oggi  in  disctis- 
sione.  Una  nuova  prospettiva  nello  studio  delle  e.  «gene- 
tiche» dcH  uomo  può  essere  aperta  dai  recenti  risultati  ot- 
tenuti dallo  studio  di  modelli  animali  di  e.  spontanea,  ge- 
neticamente trasmessa.  Particolarmente  interessanti  sono 
gli  studi  condotti  da  J.  Noebels  (1986)  sul  mutante  touering 
mouse  (topo  traballante).  In  questi  Lavori  sono  state  rico- 
struite le  catene  di  DNA  legate  alla  mutazione  monogenica 
c responsabili  del  tratto  epilettogeno;  la  mutazione  del  tot' 
tering  mouse  (recessiva  sul  cromosoma  8)  si  esprime  con 
un'ipertrofìa  selettiva  degli  assoni  provenienti  dalle  cellule 
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del  locus  coeruleus  che  determina  un'iperinnervazione  no- 
radrenergica  delle  strutture  cui  invia  afferenze  (neocor- 
teccia. ippocampo,  talamo  e cervelletto).  Questa  iperinner- 
vazionc  noradrcncrgica  è probabilmente  alla  base  della  pa- 
togenesi delle  crisi  epilettiche  non  convulsive,  cui  si  associa 
un  pattern  elettroencefalografico  di  punte-onda  diffuse.  Il 
legame  tra  alterazione  del  sistema  anatomico  neurotra- 
smettiioriale  e patogenesi  delle  crisi  è dimostrato  dalla 
completa  assenza  di  fenomeni  epilettici  in  topi  mutami  tot- 
tering  sottoposti  alla  nascila  a procedure  di  denervazione 
del  sistema  di  proiezione  noradrenergico.  In  base  al  dato 
della  sostanziale  preservazione  delle  sequenze  di  DNA  at- 
traverso le  specie  animali,  è auspicabile  che  le  informazioni 
derivate  dai  modelli  genetici  animali  di  e.  portino  a un 
avanzamento  importante  delle  conoscenze  dei  meccanismi 
patogenetici  dell'e.  umana. 
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EPIRUBICINA 

F.  epirubìcin.  - i.  epirubicine.  • t,  Epirubizin.  - s.  epirubi' 
cina. 

L'epirubicina  (4'-epidoxorubidna).  sintetizzata  nel  1975  nei 
Latoratorì  di  ricerca  Farroitalia,  è un  antibiotico  amitumo- 
rale del  gruppo  delle  antracidine  (v.*).  analogo  della  do- 
xonibicina  (v.*).  ottenuto  mediante  epimerizzazione  del 
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gruppo  idrossilico  in  posizione  C— 4*  deiraminozucchero 
(fìg.  1).  1 due  farmaci  hanno  quindi  una  formula  di  struttura 
che  differisce  solo  per  una  modifica  stereochimica  e il  loro 
peso  molecolare  risulta  identico  (579.98).  Negli  studi  pre* 
clinici  Te.  ha  un'attività  antitumorale  uguale  a quella  della 
doxorubicina,  ma  una  minore  tossicità  generale  e cardiaca. 

Gli  studi  clinici,  iniziati  nel  1979,  hanno  evidenziato  che 
i principali  effetti  tosaci  acuti  sono;  la  mielodepressione, 
ràlopecia  c i disturbi  gastrointestinali  che  si  manifestano 
con  nausea,  vomito,  stomatite  e,  più  raramente,  con  diar- 
rea. La  tossicità  cronica  si  sviluppa  a livello  cardiaco  con 
una  cardiomiopatia  che  può  portare  allo  scompenso  car- 
diaco congestizio.  Globalmente  i dati  tossicologici  hanno 
confermalo  i risultati  ^rìmentali,  evidenziando  che  gli  ef- 
fetti collaterali,  pur  essendo  qualitativamente  uguali,  si  ma- 
nifestano con  una  frequenza  inferiore  a quanto  riscontrato 
dopo  la  somministrazione  di  dosi  equimolari  di  doxorubi- 
cina. In  particolare,  lo  sviluppo  dello  scompenso  cardiaco  è 
stato  finora  osservato  solo  dopo  dosi  cumulative  di  e.  di 
circa  1000  mg/m^  mentre  è noto  che  il  rischio  di  scompenso 
è elevato  ^à  dopo  dosi  totali  di  doxorubicina  superiori  a 
550  mg/m‘.  Gli  studi  di  farmacodnetica  hanno  mostrato 
che,  dopo  iniezione  e.  v.,  la  scomparsa  dell’c.  dal  plasma 
segue  un  andamento  trifasico,  con  una  prolungata  fase  di 
eliminazione  dovuta  a un  lento  rilascio  del  farmaco  dai 
compartimenti  extraplasmatici.  Benché  questo  quadro  sia 
qualitativamcnie  simile  a quello  della  doxorubicina.  la  cica- 
rance  piasmatica  dell'e.  e dei  suoi  metaboliti  è più  elevata. 

Il  metabolismo  è di  particolare  interesse  perché  nel  pla- 
sma il  farmaco  viene  metabolizzato  a cpirubicinolo,  a agli- 
coni  e a prodotti  di  coniugazione  con  l'ac.  glicuronico. 
mentre  non  è mai  stata  riscontrata  la  presenza  di  metaboliti 
coniugati  della  doxorubicina.  Pertanto  si  ritiene  che  le  rea- 
zioni di  coniugazione,  tipiche  dell'e.,  siano  responsabili 
della  sua  minore  tossicità. 

L'efficacia  terapeutica  è stata  dimostrata  nei  carcinomi 
della  mammella,  dell'ovaio  e dello  stomaco,  nei  sarcomi 
delle  parti  molli  c ikì  linfomi  non  Hodgkin.  Alcuni  studi 
evidenziano  anche  un'attività  nei  carcinomi  del  pancreas, 
della  vescica  e nei  carcinoma  epatocellulare,  mentre  il  far- 
maco non  è risultato  attivo  nei  carcinomi  del  colon  e del 
rene  e nel  melanoma  maligno.  Nelle  altre  neoplasie  l'e. 
deve  essere  ancora  studiata  in  modo  esteso.  Le  modalità 
ottimali  di  somministrazione  non  sono  ancora  state  concor- 
demente stabilite;  lo  schema  intermittente,  con  dosaggio  di 
60-75  mg/m*  e.  v.  ogni  3 settimane,  è quello  maggiormente 
utilizzato  per  l'e.  data  come  agente  singolo,  mentre  le  dosi 
variano  da  25  a 50  mg/m‘  per  il  farmaco  in  terapia  di  com- 
binazione. Alcuni  studi  suggeriscono  l'uso  di  basse  dosi  (20 
mg/m*)  settimanali  o dell'infusione  e.  v.  continua,  che,  pur 
essendo  di  uguale  efficacia,  produrrebbero  una  ulteriore  e 
significativa  riduzione  della  tossicità. 

In  conclusione,  l'e.  ha  un  indice  terapeutico  più  elevato 
rispetto  alla  doxorubicina  con  uno  spettro  di  attività  altret- 
tanto ampio  e con  le  stesse  limitazioni  nei  tumori  resistenti; 
il  suo  impiego  nella  pratica  clinica  è indicato  sia  come 
agente  singolo,  sia  in  sostituzione  alla  doxorubicina  nelle 
terapie  di  combinazione,  fornendo  cosi  il  vantaggio  di  una 
minore  tossicità. 
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Introduzloae 

Nel  corso  degli  ultimi  anni,  alcune  nuove  conoscenze  sono 
emerse  sulle  caratteristiche  biologidie,  la  biologia  moleco- 
lare e la  patologia  umana  da  virus  di  Epstein-Barr  (virus 
EB).  Le  più  recenti  acquisizioni  riguardano,  tra  l'altro,  il 
rapporto  tra  manifestazioni  cliniche  deU'infezione  e situa- 
zione immunitaria  deU'ospite:  in  particolare,  oltre  alle  gravi 
forme  di  infezione  progressiva  e aH’insorgenza  di  linfomi  B 
in  soggetti  geneticamente  immunocompromessi.  sono  stati 
dimostrati  possibili  rapporti  etiopatogenetid  tra  questo  Her- 
pesvirus  e alcune  patologie  di  recente  descrizione  come  la 
hairy  leukoplakia  o la  polmonite  interstiziale  linfoidc  in 
pazienti  con  infezione  da  HlV. 

Ancora  non  completamente  chiariti,  invece,  restano  i 
rapporti  tra  virus  ED  e altre  patologie  net^lasliche,  come  il 
linfoma  di  Burkitt  (v.  burkitt,  unfoma  dì*)  e il  carcinoma 
nasofaringeo,  che  sono  associate  con  la  presenza  di  questo 
virus  ma  per  la  genesi  delle  quali  sembra  comunque  impor- 
tante il  ruolo  di  altri  cofattorì. 

Infine,  per  quanto  riguarda  la  mononucleosi  infettiva 
(v.*),  della  quale,  come  é noto,  il  virus  EB  è l’agente  etio- 
togico,  bisogna  ricordare  che  molto  recentemente  è stala 
anche  ipotizzata  resistenza  di  una  forma  «cronica»,  o per- 
sistente, di  questa  malattia  che  occorrerebbe  anche  in  sog- 
getti immunocompetenti,  e che  è stata  associata  aUa  ctio- 
patogenesi  della  cosiddetta  sindrome  da  fatica  cronica  (v. 
sotto). 

CarattcffistlcBe  bioiofiche 

Immortalizzazione  dei  Unfociii  e latenza  virale 
Tutti  i membri  della  famiglia  dei  gamma-herpesvirus  (v. 
HERPESviRus*).  alla  quale  il  virus  EB  appartiene,  ricono- 
scono come  cellule  bersaglio  quasi  esclusivamente  cellule 
linfoidi:  linfociti  B per  il  virus  EB,  linfociti  T per  VHerpes 
ateles  e per  VHerpes  saimiri  delle  scimmie  del  nuovo  mondo. 

Anche  se,  in  vitro,  è sempre  risultato  difficile  infettare 
cellule  diverse  dai  linfociti  B (se  non  con  la  tecnica  della 
transfezione  del  DNA  virale,  attraverso  la  quale  è stato 
recentemente  possibile  ottenere  anche  linee  infettate  di  T- 
linfociti,  di  fìbroblasti  e di  cellule  epiteliali),  è molto  pro- 
babile che,  in  vivo,  il  virus  EB  si  replichi  anche  nelle  cellule 
epiteliali  orofaringee  e nelle  cellule  duttali  delle  ghiandole 
salivari,  che  potrebbero  rappresentare  la  sede  per  l'infe- 
zione primaria  e uno  dei  possibili  serbatoi  del  virus. 

Il  virus  EB  può  infettare  sia  linfociti  B umani  che  linfociti 
B di  alcuni  primati  (ad  esempio,  i conon  top  marmosets  nei 
quali  l'inoculazione  del  virus  può  indurre  lo  sviluppo  di 
linfomi  maligni).  I linfociti  B umani  suscettibili  all'infe- 
zione da  virus  EB  sono  generalmente  linfociti  maturi,  ben 
differenziati,  dotati  del  recettore  per  il  virus  ED  e del  re- 
cettore per  il  complemento,  e in  grado  di  sintetizzare  tutte 
le  classi  immunoglobuliniche.  Su  queste  cellule,  il  virus  EB 
funziona,  tra  l'altro,  come  un  potente  attivatore  policlonale 
della  produzione  anticorpalc,  indipendentemente  dalla  pre- 
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senza  delle  cosiddette  cellule  accessorie  (linfociti  T e ma- 
crofagi). 

Caratteristica  biologica  fondamentale  del  virus  EB  è la 
capacità  di  provocare  la  crescila  continua  dei  linfociti  infet- 
tati («imnK>rtaljzzazione>).  Il  metodo  classico  per  la  dimo- 
strazione del  virus  in  campioni  biologici  è infatti  il  test  di 
immortalizzazione  in  vi/ro:  linfociti  non  infetti,  in  genere 
derivati  da  sangue  ottenuto  dal  cordone  ombelicale,  ven- 
gono esposti  al  filtrato  del  campione  e quindi  coltivati  in 
vitro.  La  presenza  del  virus  EB  è svelata  dalla  crescila,  nel 
giro  di  alcune  settimane,  di  linee  cellulari  continue  B do- 
tate della  capacità  di  crescere  indefinitamente  in  vitro:  que- 
ste linee  cellulari,  denominate  «linfoblastoidi*  e caratteri- 
sticamente policlonali  a differenza  delle  linee  monoclonali 
EBV-positive  ottenibili  da  linfomi  di  Burkitt  (v.  sotto), 
possono  comunque  essere  ottenute  anche  da  linfociti  del 
sangue  periferico  di  individui  con  mononucleosi  infettiva  in 
atto.  In  questo  senso,  bisogna  ricordare  Tutilizzazione  di 
virus  EB  per  immortalizzare,  in  vitro,  linfociti  B secementi 
anticerpi  specifici,  al  fine  di  ottenere  anticerpi  monoclonali 
umani  (v.  monoclonali  ANncoRPi*), 

Nella  cellula  immortalizzata  esistono  generalmente  più 
copie  del  genoma  virale,  normalmente  in  forma  di  mole- 
cole circolarizzate  (episomi)  non  legate  ai  cromosomi,  an- 
che se  vi  sono  evidenze  della  possìbile  integrazione  del 
DNA  del  virus  EB  nel  genoma  cellulare  della  cellula  infetta 
e trasformata.  Il  genoma  del  virus  EB  viene  replicalo  in- 
sieme al  DNA  cellulare  c viene  cosi  trasferito  alle  cellule 
figlie.  Il  genoma  virale,  la  cui  completa  sequenza  nucleoli- 
dica  è stata  determinata  nel  1984.  è costituito  da  una  mo- 
lecola di  DNA  a doppia  elica  lunga  circa  175.000  coppie  di 
basi.  Caratteristica  peculiare  del  DNA  virale  è la  presenza 
di  7 regioni  con  sequenze  nucleotidiche  ripetitive,  di  cui  2 
alle  estremità  della  molecola  {terminal  repeats)  che  permet- 
tono la  circolarizzazione  del  DNA  virale  airinterno  della 
cellula  ospite. 

La  comparazione  delle  sequenze  genomiche  di  diversi 
virus  EB  isolati  ha  mostrato  che  esiste  una  notevole  varia- 
bilità genetica  del  virus  circolante  nella  popolazione,  anche 
se  questo  polimorfismo  genetico  non  è associato  a differenti 
caratteristiche  biologiche  del  virus.  D'altra  parte  è noto  che 
varianti  genetiche  maggiori  del  virus  EB.  per  lo  più  emerse 
in  vitro,  possiedono  caratteristiche  biologiche  diverse,  in 
termini  di  prevalente  capacità  immortalisante  o di  ten- 
denza a cicli  litici  cellulari. 

Non  è ancora  completamente  chiaro  quale  sia  la  regione 
del  genoma  del  virus  responsabile  del  processo  di  immor- 
talizzazione  cellulare,  anche  se  sembra  evidente  che  più 
geni  virali  concorrano  alla  genesi  di  questo  fenomeno.  Il 
ceppo  non  trasformante  derivato  dalla  linea  P3HR1  non 
contiene  l'antigenc  EBNA2  (v.  sotto)  suggerendo  un  pos- 
sibile ruolo  di  questa  proteina  virus  indotta  ai  fini  della 
trasformazione  cellulare. 

L'immortalizzazione  cellulare  può  essere  inquadrata,  in 
senso  generale,  nella  capacità  del  virus  EB,  come  di  altri 
virus  erpetici  umani  ed  animali,  di  dare  origine  ad  infezioni 
di  tipo  « latente»  senza  produzione  virale,  caratterizzate 
dall'espressione  di  una  parte  soltanto  del  genoma.  D'altra 
parte,  il  virus  EB  è anche  in  grado  di  dare  origine  ad  una 
infezione  latente  vera  c propria,  senza  produzione  virale  e 
senza  immortalizzazione  cellulare,  e di  poter  andare  incon- 
tro a successive  riattivazioni,  con  nuova  produzione  virale, 
in  seguito  ad  eventi  diversi,  come,  ad  cs..  la  diminuzione 
delle  difese  immunitarie  deU’ospiie.  Inoltre,  il  virus  EB 
può  essere  indotto  ad  uscire  dalla  fase  di  latenza  o dalla 
fase  puramente  immortalizzante,  con  attivazione  di  cicli  li- 
tici cellulari  e produzione  virale,  attraverso  l’azione  dì  sti- 
moli diversi  (radiazioni  ultraviolette,  etc.)  o attraverso  rag- 


giunta al  liquido  di  coltura  delle  linee  linfoblastoidi  di  bro- 
modesossiuridina,  tetradecanoilforbolo-13-acetato  (TPA)  o 
altri  composti  chimici. 

Per  quanto  riguarda  la  maggiore  o minore  « permissività» 
delle  cellule  infettate  dal  virus  EB.  bisogna  ricordare  che 
soltanto  una  bassa  percentuale  delle  linee  linfoblastoidi  ot- 
tenute da  linfociti  di  sangue  perìferico  sono  in  grado  di 
produrre  particelle  virali.  Ancora  meno  permissive  sono  le 
lince  derivate  da  sangue  cordale.  Per  quanto  riguarda  linee 
continue  di  corrente  uso  in  laboratorio,  una  linea  linfobla- 
stoide  B di  marmoset  (B95-8)  è particolarmente  permissiva 
e produce  grandi  quantità  di  virus  infettivo  e trasformante, 
mentre  la  linea  umana  P3HR1.  derivata  da  un  linftmta  di 
Burkitt,  produce  virus  infettivo  ma  non  trasformante.  In- 
fine, la  linea  linfoblastoide  umana  Raji,  cronicamente  in- 
fettata dal  virus  EB,  non  produce  e non  può  essere  indotta 
a produrre  particelle  virali  infettive. 

Sistemi  antigenici  del  virus  EB  e risposta  immunitaria 
L’infezione  da  virus  EB  induce  l’espressione  di  svariati  an- 
tigenì  cellulari,  raggruppati  in  5 complessi:  1)  l’antigene 
nucleare  EBNA,  dimostrabile  con  metodiche  di  immuno- 
fluorescenza  anticomplemeiltare.  presente  nelle  cellule  già 
6-12  ore  dopo  l'infezione  virale  e costituito  da  almeno  due 
proteine  (EBNAl  e EBNA2),  codificate  da  aree  diverse 
del  genoma  virale;  2)  l'antigenc  di  membrana  (MA),  costi- 
tuente deil’involucro  virale  che  viene  acquisito  quando  il 
virus  gemma  attraverso  la  membrana  della  cellula  infetta  c 
verso  il  quale  sono  diretti  gli  anticorpi  neutralizzanti  l’in- 
fettività  virale;  3)  il  complesso  degli  antìgeni  precoci  (£A), 
presente  in  due  forme  (forma  ristretta  (R),  citoplasmatica, 
e forma  diffusa  (D).  nucleare  e citoplasmatica);  4)  il  com- 
plesso antigenico  comprendente  i componenti  strutturali 
del  capside  virale  (VCA).  presente  soprattutto  nelle  cellule 
producenti  virus;  5)  il  LYDMA  (Lymphocyte  Defìned  Mem- 
brane Antigen)  che  è ranlìgene  riconosciuto  dai  linfociti  T 
citotossici  specifki. 

L'infezione  da  virus  EB  induce  una  complessa  risposta 
immunitaria,  sia  umorale  che  cellulare.  Fondamentale  è il 
ruolo  svolto,  in  corso  di  mononucleosi  infettiva,  da  cloni 
cellulari  T citotossici  nel  controllo  fisiologico  dei  cloni  cel- 
lulari B trasformati.  In  effetti,  la  Unfocitosi  e i linfociti  atipici 
caratteristici  della  mononucleosi  infettiva  sono  costituiti  pri- 
mariamente da  linfociti  T reattivi.  Inoltre,  sembra  accertato 
che  una  gran  parte  delle  manifestazioni  cliniche  della  mo- 
nonucleosi infettiva  siano  appunto  dovute  alla  risposta  im- 
munitaria reattiva  alla  proliferazione  delle  cellule  B. 

Vfarns  EB  e linfoma  di  Burkitt 

11  linfoma  di  Burkitt  (v.  Buaicrn,  linfoma  di*)  è una  neo- 
plasia linfodtaria  B.  prevalentemente  infantile,  che  ricorre 
in  modo  endemico  in  alcune  regioni  africane,  anche  se  casi 
sporadici  possono  essere  riconosciuti  in  altri  paesi  dei 
mondo.  Caratteristica  fondamentale  della  neoplasia  afri- 
cana è la  costante  associazione  con  la  presenza  di  virtis  EB 
intracellulare,  anche  se  più  recentemente  è stato  dimo- 
strato che  le  cellule  neoplastiche  presentano  anche  caratte- 
ristiche traslocazioni  cromosomiche  (traslocazioni  recipro- 
che tra  la  regione  distale  del  cromosoma  8 e,  rispettiva- 
mente. il  braccio  lungo  del  cromosoma  14  (più  frequente), 
del  cromosoma  2 o del  aomosoma  22.  Questi  cromosomi 
contengono,  come  è noto,  i geni  di  alcune  catene  immuno- 
globuliniche;  catene  pesanti  per  il  14.  catene  leggere  k per 
il  2.  catene  leggere  X per  il  22.  Attraverso  queste  trasloca- 
zioni. l'oncogene  c-m>r.  localizzato  sul  cromosoma  8,  viene 
portato  in  prossimità  degli  attivatori  trascrizionaif  dei  geni 
delie  immunoglobuiine  e quindi  possibilmente  attivato. 
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La  non-prcsenza  delle  caratteristiche  traslocazioni  cro- 
mosomiche nelle  linee  linfoblastoidi  £BV*posÌtive  ottenute 
in  corso  di  mononucleosi  infettiva,  dimostra  come  questo 
marker  non  sia  associato  dì  per  sé  con  la  presenza  del  ge- 
noma del  virus  EB. 

L'ipotesi  attualmente  più  probabile  per  spiegare  la  ge- 
nesi del  linfoma  di  Burkiit  prevede  il  ruolo  congiunto  del- 
l'attività immortalizzantc  del  virus  EB  unita  alPattivazionc 
di  oncogeni  specifici  (v.  oncogeni*),  che  possono  portare 
allo  «sganciamento»  di  alcuni  cloni  cellulari  dai  normali 
meccanismi  di  controllo  e alla  successiva  crescita  incontrol- 
lata di  queste  cellule. 

Virus  EB  e carduoma  aasofaringeo 
Il  carcinoma  nasofaringeo  è un  tumore  maligno  deircpi- 
telio  squamoso  del  rìnofaringe,  molto  diffuso  nella  Cina 
meridionale  dove  è il  tumore  più  frequente  nella  popola- 
zione maschile,  ma  presente  con  una  certa  frequenza  anche 
in  aree  dell'Africa  settentrionale  e centrale,  in  Malesia,  in 
Alaska  e in  Islanda. 

La  forma  istologica  dì  carcinoma  nasofarìngeo  associata 
con  il  virus  EB  è quella  indifferenziata,  che  è anche  carat- 
terizzata da  un'abbondantissima  infiltrazione  linfocitaria, 
prevalentemente  da  parte  di  T-linfociti  (al  punto  che  questa 
forma  è stata  in  passato  definita  impropriamente  «linfoepi- 
telioma»).  Il  100%  dei  soggetti  affetti  da  questa  forma  pre- 
sentano elevati  titoli  anticorpali  diretti  contro  l'antigenc 
VCA.  Inoltre,  le  IgA  anti-VCA  correlano  con  la  progres- 
sione del  tumore.  Copie  del  genoma  virale  sono  presenti 
nel  100%  delle  biopsie  derivate  da  carcinoma  indifferen- 
ziato. In  realtà  gli  studi  sull'associazione  tra  virus  EB  e 
carcinoma  nasofarìngeo  sono  stati  finora  ostacolati  dalla 
mancanza  di  linee  cellulari  derivate  dal  tumore  e propaga- 
bili in  vitro.  Al  momento  attuale,  soltanto  il  trapianto  di 
cellule  neoplastiche  in  topini  congenitamente  immunodeh- 
cienti  (nude  mouse)  ha  reso  possibile  ottenere  sufficiente 
materiale  per  gli  studi  molecolari  che  sono  necessari  per 
chiarire  la  patogenesi  di  questo  tumore.  In  ogni  caso,  oltre 
al  possibile  ruolo  svolto  dal  virus  EB.  è probabile  che  altri 
fattori,  ambientali  e genetici,  concorrano  nella  genesi  del 
carcinoma  nasofaringeo. 

tnfezioBe  da  virus  EB  m soggetti  iMniu»ocoiprowcwi 

Sindrome  linfoproiiferativa  tegola  ai  sesso  o sindrome  di 
Duncan 

La  forma  più  caratteristica  di  infezione  da  virus  EB  in  pa- 
zienti immunocompromessi  à costituita  dalla  sindrome  di 
Duncan  (dal  nome  della  famiglia  nella  quale  essa  venne 
originariamente  descrìtta)  o sindrome  linfoproliferativa 
legata  al  sesso:  Xdinked  lymphoproliferative  syndrome', 
X-LP).  nella  quale  gli  individui  affetti,  che  presentano  un 
deficit  geneticamente  determinato  dell'Immunità  specifica 
verso  il  virus  EB,  vanno  incontro  a una  fatale  linfoprolife- 


razione  linfocitaria  B.  di  tipo  policlonale,  in  occasione  della 
infezione  primaria  da  virus  EB.  11  quadro  anticorpale  in 
questi  soggetti  è caratterizzato  da  un  alto  titolo  anticorpale 
anti-VCA  ed  anti-EA  c da  un  basso  titolo  anti-EBNA. 

Casi  di  gravi  e croniche  infezioni  primarie  da  virus  EB. 
caratterizzate  da  febbre  persistente,  polmonite,  epatite, 
ipoplasia  midollare  con  anemia,  leucopenia  e trombocito- 
penia.  uveite,  linfoadenite.  epatosplenomegalia.  sono  stati 
anche  descrìtti  in  pazienti  con  anomalie  immunologiche 
cellulari  o umorali,  apparentemente  acquisite  durante  l'in- 
fezione primaria  da  virus  EB.  Non  è ancora  completamente 
chiarito  il  meccanismo  patogcnctico  attraverso  il  quale  il 
virus  EB  possa  provocare  questa  grave  sindrome  clinica.  In 
ogni  caso,  questi  pazienti  presentano  elevatissimi  titoli  an- 
ticorpali contro  alcuni  antigeni  del  virus;  inoltre.  RNA  vi- 
rale è stato  rilevato,  attraverso  l'ibrìdizzazione  in  situ,  nei 
tessuti  e negli  organi  colpiti. 

Malattie  Hnfoprotiferative  in  pazienti  trapiantati 
Un'altra  forma  di  grave  patologia  da  virus  EB  in  pazienti 
immunocompromessi,  ò revenienza.  peraltro  piuttosto  rara, 
di  malattie  linfoproliferative  in  pazienti  che  abbiano  subito 
trapianti  di  midollo  o di  organo,  ad  esempio  di  rene.  Que- 
sto tipo  di  trapianto  è associato  ad  aumentata  incidenza  di 
tumori,  in  particolare  di  linfomi  maligni,  spesso  localizzati 
nel  S.N.C.  e nel  tratto  gastrointestinale. 

1 linfomi  sono  risultati  in  alcuni  casi  di  orìgine  policlonale 
e costituiti  da  cellule  trasformate  dal  virus  EB.  Si  ritiene 
che  un  ruolo  fondamentale  in  questa  linfoprolifcrazione 
possa  essere  svolto  dalla  terapia  immunosopprcssiva  (ciclo- 
sporìna)  che.  inibendo  t normali  meccanismi  dclPimmunità 
cellulo-mediata.  possa  portare  alla  crescita  incontrollata 
delle  cellule  B infettate  dal  virus  EB. 

Virus  EB  e infezione  da  HIV 

Particolarmente  interessante  è il  capitolo  relativo  alla  pa- 
tologia da  virus  EB  nei  soggetti  affetti  da  infezione  da  HIV 
(Human  Immunodeficiency  Virus),  agente  etiologico  della 
sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS;  v.  sin- 
drome DA  IMMUNODEFICIENZA  acquisha).  In  qucsti  pazienti, 
infatti,  il  virus  EB  è associato  sia  al  possibile  sviluppo  di 
linfomi  B.  sia  alla  eiiopatogenesi  della  hairy  leukoplakia 
(v.  GLOSSITI*)  e.  prc^abilmcnte.  della  polmonite  linfoide. 

Per  quanto  riguarda  i linfomi  B nei  pazienti  con  AIDS,  è 
interessante  notare  Tclcvata  frequenza  di  classici  linfomi  di 
Burkitt.  contenenti  il  genoma  del  virus  EB  c presentanti  la 
caratteristica  traslocazione  cromosomica. 

La  hairy  leukoplakia  è una  lesione  della  mucosa  orale, 
caratterizzata  da  placche  biancastre,  rilevate  e ad  aspetto 
verrucoso,  prevalentemente  localizzata  sul  bordo  laterale 
della  lingua  (fìg.  1).  Le  lesioni  possono  essere  confuse  con 
la  candidosi  orale,  anche  se  si  differenziano  da  questa  per  il 
fatto  di  non  essere  meccanicamente  distaccabili  dalla  mu- 


Fig.  1.  Aspetti  della  hair\  teuko- 
plakia.  (Da  ParthinsC.  i.  et  ai. 
A Cohur  Alias  of  AÌDS,  per  gen- 
tile concessione  della  Roche.  Ba- 
ste) 
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cosa.  Questa  patok>gia.  finora  riscontrata  esclusivamente  in 
una  discreta  percentuale  di  pazienti  con  infezione  da  HIV, 
soprattutto  omosessuali,  rappresenta  uno  dei  criteri  di  de- 
finizione di  ARC  {AIDS-Relatfd  Comptex)  c costituisce  un 
fattore  abbastanza  predittivo  di  rapida  evoluzione  verso 
l'AIDS  conclamata.  La  costante  presenza  di  virus  £B  nelle 
cellule  epiteliali  degli  strati  superficiali  c intermedi  delle 
lesioni  è stata  dimostrata  attraverso  metodiche  di  Southern 
blotting,  ibridizzazione  in  sita  e microscopia  elettronica,  an- 
che se  non  è stato  ancora  chiarito  il  ruolo  di  questo  virus 
nella  genesi  di  questa  patologia. 

Infine,  rassociazionc  tra  virus  EB  e polmonite  intersti- 
ziale linfoide  ò suggerita  dairidentifìcazione  di  DNA  virale 
in  biopsie  polmonari  di  bambini  con  AIDS  affetti  da  questa 
patologia,  e,  in  un  caso,  dall'isolamento  di  virus  EB  infet- 
tante e trasformante. 

MoDOiMcteoal  Infettiva  cronica 

I casi  di  infezione  cronica  in  soggetti  immunodcfìcicnti 
vanno  senz'altro  differenziati  da  una  forma  di  mononu- 
clcosi  cronica  recentemente  descritta,  e da  alcuni  autori 
ritenuta  sovrapponibile  alla  cosiddetta  sindrome  da  fatica 
cronica  (chronic  fatigue  syndrome),  occorrente  sporadica- 
mente o in  piccole  forme  epidemiche  (da  cui  il  nome  di 
malattia  del  lago  Tahoe.  dove  questa  sindrome  fu  inizial- 
mente descritta).  I pazienti,  dopo  un  primo  iniziale  episo- 
dio infettivo  acuto,  che  tuttavia  in  alcuni  casi  può  anche 
mancare,  presentano  una  sintomatologia  che  si  protrae  per 
lunghi  periodi  (mesi,  ma  anche  anni)  ed  è fondamental- 
mente caratterizzata  da  facile  affaticabilità,  difficoltà  di 
concentrazione,  cefalea  persistente,  lieve  Unfoadeoopatia. 
febbricola,  e da  una  serie  di  altri  disturbi  soggettivi.  La 
maggior  parte  dei  pazienti  è di  età  giovanile-adulia  (il  70- 
90%  à di  sesso  femminile),  appartenente  ad  una  classe  so- 
dale medioelevata. 

Al  momento  attuale,  il  ruolo  del  virus  EB  è in  effetti 
soltanto  ipotizzato,  soprattutto  in  base  airosscrvazionc  che 
una  discreta  percentuale  di  pazienti  presenta  anche  un  al- 
terato pattern  anticorpale  nei  confronti  del  virus  EB  (ele- 
vali livelli  di  anticorpi  anti-VCA  ed  EA  e bassi  o mancanti 
anticorpi  anti-EBNA). 

Alcuni  studi  hanno  dimostrato  che  i pazienti  affetti  pre- 
sentano spesso  una  storia  di  pregressi  disturbi  anstosode- 
pressivi  e alterazione  di  test  psicometria,  per  cui  alcuni 
autori  ritengono  che  la  chronic  fatigue  syndrome  possa  rap- 
presentare soltanto  respressionc  somatica  dì  una  psico- 
nevrosi.  D'altra  parte,  altri  studi  hanno  dimostrato  la 
presenza  di  lievi  o moderale  anomalie  immunologiche, 
associate  ad  alterate  risposte  anticorpali  o di  immunità  cel- 
lulo-mcdiata,  non  soltanto  verso  il  vìrtis  EB. 

È possibile,  in  realtà,  che  questa  sindrome,  clinicamente 
molto  eterogenea,  possa  essere  il  risultato  dell'infezione 
primaria  o della  riattivazione  del  virus  EB,  ma  verosimil- 
mente anche  deU'azioDC  di  altri  agenti  infettivi,  su  organi- 
smi predisposti  a sviluppare  ri^x>ste  immunitarie  anomale 
e prolungate  (in  particolare,  tra  i pazienti  affetti,  risulta  in 
genere  elevata  la  percentuale  di  soggetti  con  pregressa  pa- 
tologia allergica  o atopica).  In  effetti,  molti  dei  sintomi 
caratteristici  di  questa  sindrome,  che  sono  anche  classica- 
mente presenti  nelle  fasi  acute  di  numerose  infezioni,  pos- 
sono essere  spiegati  con  la  liberazione  prolungata  di  me- 
diatori dell'infiammazione,  come  linfochinc  o interferon. 

Terapìa  antiviriJe 

Le  maggiori  rH>vità  per  quanto  riguarda  la  terapia  delle 
infezioni  da  virus  EB  sono  relative  all'introduzione  del- 
raciclovir.  analogo  guanosinico  già  utilizzato  per  la  terapia 


delie  infezioni  da  virus  Herpes  simplex.  Questo  composto 
che  va  riservato  per  terapia  delle  infezioni  da  virus  EB  nei 
pazienti  immunocompromessi,  ha  mostrato  anche  una  certa 
efficacia  nel  trattamento  della  hairy  leukoplakia,  mentre 
non  sembra  clinicamente  utile  in  caso  di  mononuclcosi  in- 
fettiva del  paziente  immunocompetente. 
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ERITEMA  CRONICO  MIGRANTE  (v,  voi.  VI.  col.  51} 

L’eritema  cronico  migrante  [ECM]  fu  descritto  la  prima 
volta  da  A^lius  in  Svezia  nel  1910  e.  con  maggiori  detta- 
gli. da  LipschUtz  in  Germania  nel  1913,  tanto  da  legare  il 
suo  nome  alla  malattia  (v.  EarraMA  chonico  migrante  di 
upschOtz).  L’ECM.  successivamente,  ha  presentato  una 
estesa  diffusione  in  diversi  paesi  e continenti,  con  distri- 
buzione prevalente  ne)  Nord-Europa  e negli  U S. A.  (Con- 
necticut). 

La  tipica  lesione  dell'ECM  inizia  con  una  macula  o una  papula 
eriiematosa  che  può  comparire  da  alcune  settimane  Ano  ad  alcuni 
mesi  dopo  il  morso  di  una  zecca;  in  seguito,  i margini  della  lesione 
si  allargano  Ano  a formare  un  anello  di  colore  rosso-vioklto  di  2- 
3 cm  di  diametro,  con  un'area  centrale  chiara.  Un  anello  seconda- 
rio è stato  meno  frequentemente  descritto  airintemo  del  princi- 
pale, formando  come  un  eritema  multiforme;  infine,  nel  periodo 
tardivo  la  lesione  può  assumere  una  colorazione  bluastra. 

La  lesione,  che  spesso  i pruriginosa  e dolente,  può  essere  ac- 
compagnata da  febbre,  cefalea,  vomito,  astenia  e da  linfoadeno- 
paria  distrettuale. 

Istologicamente  la  lesione  iniziale  presenta  al  centro  una  epider- 
mide isp^ita  e lievemente  ipercheratosica  e il  derma  appare  den- 
samente infiltrato  da  cellule  mononucleale  con  edema  dello  strato 
superficiale;  alla  periferia,  invece,  è osservabile  il  solo  coinvolgi- 
mento del  derma. 

Sono  note  le  numerose  ipotesi  sui  meccanismi  etiopato- 
genetici  della  ECM;  fino  dal  1951  però  l’ECM  e la  sinto- 
matologia a esso  correlata  erano  risultati  sensibili  al  tratta- 
mento con  penicillina,  permettendo  di  ipotizzare  una  eiio- 
logia  legata  a un  agente  trasmissibile  c a questa  sensibile. 
Infine  l’osservazione  di  una  stretta  correlazione  epidemio- 
logica e clinica  tra  l'ECM  e Vartrite  di  Lyme  e.  successiva- 
mente. l'unificazione  delle  due  entità  no^ogichc  nella  mn- 
lattia  di  Lyme,  seguita  dalla  dimostrazione  di  spirochete  del 
genere  Borrelia  come  agente  etiologico  (precisamente  B. 
burgdorferi-,  Burgdorfcr.  1982)  c l'identìÀcazione  del  vet- 
tore (l'ariropode  Ixodes  dommini)  hanno  definitivamente  c 
completamente  chiarito  gli  aspetti  etiopatogenetici  ed  epi- 
demiologici della  ECM. 

V.  LYME,  MALATTIA  DI*;  SPIROCHETE  (XIV.  728). 
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ERITEMA  INFETTIVO  (qainUi  mulattia)  [v.  voi.  VI, 
col.  56] 

Nel  1983  è stato  chiarito  che  reritema  infettivo,  o quin- 
ta malattia,  è causato  dal  parvovinis  umano  B19 
(V.  PAkVOVIRUS*). 

Il  virus  B19  è un  virus  nudo,  ecosaedrico  con  un  diame- 
tro di  22  nm.  Ancora  non  ò stato  possibile  realizzare  col- 
ture tri  vitro  del  virus;  tuttavia  lo  studio  deH’effeno  del 
virus  su  colture  di  midollo  osseo  (Young  et  al.,  1984)  e 
sangue  periferico  hanno  chiarito,  almeno  in  parte,  il  mec- 
canismo patogenetico  di  alcuni  effetti  sul  sangue  provocati 
dairinfezione  da  B19. 

Il  virus  B19  infatti,  oltre  a essere  l'agente  enologico 
deire.  i.,  t anche  causa  di  crisi  aplastiche,  nei  soggetti  af- 
fetti da  anemia  emolitica  cronica  (ad  es.  sferocitosi  eredi- 
taria, anemia  falciforme  o drepanocitosi)  a causa  di  una 
azione  inibente  sui  precursori  erìtrodtarì  (v.  anemie*). 

Non  vi  sono  finora  evidenze  che  dimostrino  un  effetto 
teratogeno  del  virus  B19  in  corso  di  gravidanza,  malgrado 
che  il  virus  attraversi  la  placenu.  Sono  in  corso,  a tal  pro- 
posito. indagini  approfondite. 
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ERITEMA  NODOSO  [v.  voi.  VI,  col.  60] 

Aspetti  etk^tr^aetid  e Inummopatolofìd 
Le  osservazioni  sperimentali  degli  ultimi  anni  d consen- 
tono di  interpretare  oggi  l'eritema  nodoso  come  un'ipoder- 
mite  settale  (flogosi  perivascolare  dei  setti  interlobulari  del 
tessuto  adiposo  sottocutaneo  a impronta  inizialmente  neu- 
(rofilica,  successivamente  linfomonodtaria)  a etiologia  mul- 
tipla e patogenesi  immunologica. 

Nella  tab.  I sono  indicate  le  condizioni  assodale  con  la 
comparsa  di  un  e.  n.,  che  possono  essere  considerate  come 
gli  agenti  etiologid  dello  stesso. Come  possiamo  rilevare, 
sono  rappresentati  soprattutto  agenti  biologia  (germi,  mi- 
celi. damidie,  virus)  e agenti  chimid  (farmad).  Una  posi- 
zione particolare,  anche  per  le  implicazioni  patogenctichc. 
è occupala  da  quelle  forme  di  e.  n.  che  si  manifestano  in 
corso  di  sarcoidosi,  colite  ulcerosa,  morbo  di  Crohn,  ma- 
lattia di  Berger,  malattia  di  Beh^et  o in  caso  di  neoplasie 
(leucemie,  morbo  di  Hodgkin,  tumori  solidi). 

Ciascuna  di  queste  condizioni  è in  grado  di  indurre  lo 
spedfico  danno  cutaneo  attraverso  la  mediazione  di  un 
meccanismo  immunologico.  Più  prcdsamcnte.  Te.  n.  viene 
considerato  come  l'effetto  di  un’immunoreazione  patogena 
caratterizzata  dall'intervento  sia  di  complessi  immuni  sia  di 
linfociti  T .ificamente  sensibilizzati. 
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TAB.  1.  CONDIZIONI  ASSOCIATE  CON  L’ERITEMA 
NODOSO 

streptococchi 
stafilococchi 
micobatteri 
da  batteri  yersinìe 
leptospire 
bnjcelle 

Francisella  tularensis 

da  miceti 
da  protozoi 

herpes  simplex 

da  virus  mononudeosi  infettiva 

malattia  da  graffio  di  gatto 

I estrogeni 

contraccettivi  orali 
sulfamidici 

3)  Sarcoidosi 

4)  Malattìa  di  Beh^et 

5)  Colite  ulcerosa,  morbo  di  Crohn 

6)  Malattia  di  Norton 

7)  Malattia  di  Berger 

8)  Morbo  di  Hodgkin 

9)  Leucemie 

10)  Neoplasie  solide 


Gli  elementi  a favore  di  un  iniziale  e probabilmente  fu- 
gace intervento  di  complessi  immuni  circolanti  che  si  depo- 
sitano, in  posizione  perivascolare,  in  corrispondenza  dei 
setti  interlobulari  del  tessuto  adiposo  sono  rappresentati, 
oltre  che  dai  reperti  istopatologid  delle  fasi  precoci  (infil- 
trato perìvascolare  di  granulociti  neutrofili):  1)  dalla  docu- 
mentazione su  cute  lesionale,  con  le  tecniche  delTimmuno- 
fluorescenza  diretta,  sia  di  Ig  che  di  frazioni  del  comple- 
mento in  sede  perìvascolare;  2)  dalla  dimostrazione,  in 
queste  stesse  sezioni  e con  identica  topografia,  di  alcuni 
antìgeni  (soprattutto  antigeni  batterici  derivati  da  micobat- 
terì  della  lebbra  c della  tubercolosi);  3)  dalla  diretta  docu- 
mentazione, nel  siero,  di  complessi  immuni  circolanti  in 
grado  di  fissare  il  complemento.  Tali  complessi  immuni 
sono  stati  documentati  con  elevata  frequenza  sia  in  caso  di 
e.  n.  leproso  che  in  ca.so  di  e.  n.  associato  a sarcoidosi.  In 
altre  forme  di  e.  n.,  i complessi  immuni  in  circolo  sono 
stati  documentati  con  una  minore  frequenza  (25%  dei  casi 
circa)  e solo  in  fasi  molto  iniziali  della  malattia.  In  ogni 
caso,  tali  complessi  immuni  sarebbero  fomiti  di  caratteri- 
stiche tali  da  consentire  a livello  dei  tessuti  nei  quali  si 
depositano  (setti  inteiiobularì),  una  rapida  eliminazione  a 
opera  dei  neutrofili  e dei  macrofagi.  Questa  rapida  elimi- 
nazione dei  tessuti  renderebbe  ragione  dei  risultati  negativi 
ottenuti  da  alcuni  AA.  nella  ricerca  degli  immunocom- 
plessi  in  immunofluorescenza  diretta  in  fasi  avanzate  o 
tardive  della  malattia. 

In  coincidenza  con  la  clearance  macrofagica  dei  com- 
plessi immuni  si  svilupperebbe  la  seconda  fase  della  rea- 
zione immunologica.  quella  che  coinvolge  direttamente  sia 
linfociti  T produttori  di  linfochine  che  linfociti  T citotossici. 
Le  osservazioni  a favore  dell'intervento  finale  di  una  im- 
rounoreazionc  da  linfociti  sensibilizzati  sono  innanzitutto  di 
natura  clinicoevoluiiva:  i pazienti  con  tbc  o coccidioidomi- 
cosi,  infatti,  non  sviluppano  un  e.  n.  finché  non  diventano 
positivi,  nei  confronti  dei  rispettivi  antigeni,  ai  test  cutanei 
per  ripersensibilità  di  tipo  ritardato;  inoltre,  i pazienti  con 
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e.  n.  da  streptococco  presentano  una  reazione  ritardata  di 
tipo  tubercoiinico  alle  prove  cutanee  con  antigeni  strepto- 
ooccici,  i quali  talvolta  si  sono  dimostrati  capaci  di  rìacutiz- 
zare  la  lesione  ipodermitica  iniziale.  I dati  sperimentali  che 
emergono  dalle  ricerche  più  recenti  e che  suffragano  questa 
interpretazione  patogenetica  sono  sia  morfologico-ultra- 
strutturali  (contatti  molto  stretti  tra  linfociti  T e macro- 
fagi). sia  immunologici  (dimostrazione  con  anticorpi  mono- 
clonali che  i linfociti  perivascolari  presentano  in  prevalenza 
un  fenotipo  T helper  [CD4']).  Con  analoghe  tecniche  di 
immunoidentificazione  è stato  anche  precisato  che  la  quota 
di  macrofagi  attivati  è abitualmente  modesta,  mentre  an- 
cora più  scarsi  sono  i linfociti  T con  fenotipo  citotossico 
(CDS*^),  i quali,  ncll'c.  n.  sarcoidosico,  occupano  una  ca- 
ratteristica posizione  ptcriferica,  di  confine  col  tessuto  sano 
circostante.  Infine,  nei  pazienti  con  e.  n.  è stata  dimostrata, 
in  fase  di  attività  della  malattia,  un’elevata  concentrazione 
sierica  di  una  linfochina  attivante  i macrofagi.  Va  tuttavia 
sottolineato  che  l’intervento  di  questi  due  meccanismi  im- 
munopatologici  non  è sempre  così  schematico  e non  sem- 
pre si  realizza  con  questa  tipica  successione  temporale.  In- 
fatti, a seconda  degli  agenti  etiologici  in  causa  c delle  ca- 
ratteristiche individuali  della  risposta  immune  si  può 
verificare  la  prevalenza  di  una  o l'altra  delle  due  immuno- 
rcazioni. 

In  un  prossimo  futuro  l’approfondimento  delle  ricerche 
immunopatologichc  tessutali  ci  consentirà  forse  di  tracciare 
lo  specifico  profilo  di  ciascuna  delle  varietà  ctiologicamcnte 
definite  che  compongono  lo  spettro  dell’e.  n. 

Terapia 

La  spontanea  evoluzione  dell’e.  n.  verso  una  completa  ri- 
soluzione consiglia  un  intervento  terapeutico  particolar- 
mente prudente:  nei  casi  più  comuni  è sufficiente  infatti  il 
rìp>oso  a letto  accompagnato  da  una  terapia  locale  a base  di 
steroidi  ed  eparinoidi,  rivelatisi  efficaci  specie  in  medica- 
zione occlusiva. 

Tuttavia  la  frequente  associazione  con  numerose  affe- 
zioni rende  necessaria  una  terapia  specifica  per  ciascuna  di 
esse.  Nella  forma  a genesi  tubercolare  vanno  somministrate 
isoniazide,  streptomicina,  rifampicina;  nelle  forme  strepto- 
cocciche  è utile  il  trattamento  con  penicillina  e antibiotici 
specifici  suggeriti  dall'antibiogramma  eseguito  su  tampone 
faringeo;  nelle  forme  sarcoidosiche  e nelle  forme  conse- 
guenti alla  sensibilizzazione  a un  farmaco  il  trattamento  di 
scelta  è quello  steroideo.  Tuttavia,  sia  in  queste  forme,  sia 
più  in  generale,  va  raccomandata  una  grande  prudenza  nel- 
l’uso di  steroidi  per  via  generale  a elevati  dosaggi  per  non 
correre  il  rischio  di  aggravare  infezioni  silenti  clinicamente 
non  manifeste. 

L’uso  dei  corticosteroidi  si  è comunque  rivelato  di  grande 
efficacia  sia  sulla  componente  infiltrativa  sia  sulla  sintoma- 
tologia soggettiva.  Altrettanto  efficaci  si  sono  dimostrati 
i farmaci  antinfiammatori  non  steroidei  (FANS)  come 
l’acido  acetilsalicilico,  l’indometacina,  il  naproxene.  Infine, 
assai  di  recente  è stata  sottolineata  l'efìicacia  della  sommi- 
nistrazione di  ioduro  di  potassio  a dosi  variabili  da  400  a 
900  mg  al  dì.  Il  meccanismo  d'azione  del  farmaco  è attual- 
mente sconosciuto.  La  interpretazione  proposta  prevede 
che  in  seguito  alla  sua  selettiva  concentrazione  a livello  dei 
granulomi  (e  quindi  anche  a livello  della  lesione  flogistica 
cronica  dell’e.  n.)  si  determina  la  liberazione  da  parte  dei 
mastociti  di  elevate  concentrazioni  di  eparina  che.  com’è 
noto,  h capace  di  svolgere  un’attiva  immunosoppressione 
sulle  reazioni  linfocitomediate. 
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PAOLO  FABBRI 

ERITREMIE  (v.  voi.  VI,  col.  73) 

L'eritremia  è una  malattia  neoplastica  dovuta  alla  trasfor- 
mazione monoclonalc  di  una  cellula  della  serie  erìtro[>oie- 
tica  del  midollo  osseo.  Dopo  i fondamentali  studi  di  Di 
Guglielmo  (VI,  73),  attualmente  l’e.  acuta,  in  base  alla 
classificazione  morfologica  FAB  (French- American- British 
cUtssificatìon)  delle  leucemie  (v.),  viene  inquadrata  come 
forma  M6.  Infatti,  pur  essendo  possibile  un  interessamento 
della  serie  critroblastica  in  ogni  forma  di  leucemia  acuta 
non  linfoide,  l’erìtroleucemia  viene  caratterizzata  da  un 
marcato  grado  di  iperplasia  eritroide  nel  midollo  osseo  e 
nel  sangue  periferico,  con  spiccate  anomalie  morfologiche 
a carico  de^i  eritroblasti  e degli  eritrociti  (megaloblastosi, 
sideroblastosi,  cellule  giganti  polinucleate,  carioressi  e ca- 
riolisi  nucleari),  come  del  resto  già  descrìtte  da  Di  Gu- 
glielmo. 

Gli  studi  di  citochimica  più  recenti  hanno  dimostrato  che 
molto  spesso  è presente  una  componente  granuloblastica, 
con  elementi  altamente  immaturi,  contenenti  talora  tipici 
corpi  di  Auer.  In  ogni  caso  gli  elementi  eritroidi  risultano 
PAS-positivi,  mentre  gli  clementi  granuloblastici  presen- 
tano gradi  variabili  di  positività  per  la  perossidasi,  il  Sudan 
nero,  la  naftol-ASD-acetato  esterasi. 

Recentemente  le  forme  più  indifferenziate  di  critrolcu- 
cemia  acuta  sono  state  identificate  grazie  all’impiego  di  an- 
ticorpi monoclonali,  diretti  contro  costituenti  delle  cellule 
della  serie  eritroide,  come  l’isocnzima  I dcll'anidrasi  car- 
bonica, la  spectrina  o la  glicoforina.  A livello  ultrastruttu- 
rale la  natura  erìtroblastica  dì  tali  cellule  è documentata 
dalla  presenza  dì  molecole  di  fcrritina  in  un  citoplasma 
spesso  vacuolizzato,  con  un  aumento  del  numero  dei  mito- 
condri. contenenti  aggregati  ferruginosi,  ed  un  accumulo  di 
glicogeno. 

L'eiiologia  dell’e.  acuta  è ignota,  come  per  le  altre  forme 
di  leucemie  (v.).  Desideriamo  soltanto  ricordare  che  di- 
verse osservazioni  e studi  di  Icuccmogcncsi  hanno  docu- 
mentato l’importanza  dei  fattori  ereditari,  di  agenti  chi- 
mici, di  alcuni  virus  e delle  radiazioni  ionizzanti,  come  nei 
pazienti  irradiati  per  carcinoma  della  cervice  uterina  o per 
spondilite.  È probabile  infine  che  alcuni  oncogèni,  agendo 
sinergicamente,  possano  provocare  l’e.,  stimolando  la  pro- 
liferazione delle  cellule  eritroidi  che  contemporaneamente 
vengono  bloccate  nel  loro  processo  di  differenziazione. 

Nell’e.  acuta  sono  state  descritte  diverse  anomalie  cito- 
genetiche, come  la  trisomia  8,  la  delezione  7 e le  trasloca- 
zioni t(8,21),  t(9,22). 

La  diagnosi  di  e.  non  presenta  generalmente  particolari 
difficoltà,  specialmente  se  si  impiegano  le  tecniche  citochì- 
miche prima  ricordate.  Altre  emopatie,  come  l’anemia  re- 
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frattarìa  primaria,  l’anemia  sideroblastica.  l'emoglobinurìa 
parossistica  notturna,  possono  presentare  alcune  caratteri* 
stiche  cliniche  c morfologiche  simili,  principalmente  all’e. 
cronica;  in  realtà  si  tratta  di  entità  cliniche  che  possono 
precedere  forme  acute  o croniche  di  crìtrolcucemia. 

Infine  la  terapia  deirc.  viene  attualmente  effettuata  se- 
guendo gli  schemi  e i prìncipi  che  regolano  il  trattamento 
delle  leucemie  acute  non  linfoidi  (v.  leucemie),  tenendo 
presente  che  comunque  la  forma  M6  presenta  una  prognosi 
peggiore  rispetto  alle  altre  forme  M1-M5. 
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LAURA  COKTI 

ERITROPOIETINA  [v.  voi.  VI.  col.  102] 

Canitleristkbe  biochiiiiklie  e molecolari 

I numerosi  progressi  tecnologici  conseguiti  negli  ultimi  anni 
nel  campo  della  biologia  molecolare  hanno  permes,so  non 
solo  di  conoscere  deH'erìtropoietina  la  composizione  ami- 
noacidica  e la  sequenza  gcnomica,  ma  anche,  tramite  la 
tecnica  del  DNA  rìcombinantc.  di  ottenere  grandi  quantità 
della  molecola  pura. 

Il  gene  per  l'e.  è costituito  da  579  nuclcotidi,  che  codifi- 
cano per  una  sequenza  leader  di  27  aminoacidi,  seguita  dai 
166  aminoacidi  della  proteina  matura,  il  cui  p.  m.  è di 
18.400  d.  Il  p.  m.  della  molecola  naturale  purificata  t di 
34.000  d:  la  differenza  nel  p.  m.  ò determinata  dalla  glico- 
silazionc;  la  molecola,  infatti,  contiene  3 siti  N-glicosilati  a 
livello  degli  aminoacidi  24.  38  e 83.  oltre  a vari  siti  dì 
0-glicosilazione.  Sono  presenti  4 residui  cisteinici,  due  dei 
quali  costituenti  dei  ponti  disolfuro.  È stato  isolato  un  solo 
gene  e l’analisi  completa  della  sequenza  genica  indica  che 
l'RNA  messaggero  (mRNA)  è codificato  da  S csoni.  Il  gene 
è localizzato  sul  cromosoma  7 qll-q22. 

L’c.  rìcombinantc,  al  pari  dell’ormone  naturale,  stimola 
soprattutto  la  proliferazione  e la  maturazione  terminale 
delle  cellule  staminali  crìtropoietichc  più  mature  (CFU-E, 
Colony  Forming  UniiS'Erythroìd)  e di  una  sotlop>opo]a- 
zionc  di  BFU-E  (Bursi  Forming  UnitS’Eryihroid,  progeni- 
tori più  immaturi).  Questi  progenitori  non  richiedono  EPA 
iEryihroid  Potentiating  Activity)  c rispondono  all’e.  quando 
questa  è aggiunta  alle  colture  fin  dal  giorno  0.  Una  seconda 
sottopopolazione  di  BFU-E.  verosimilmente  meno  matura, 
sopravvive  alla  carenza  di  e . se  l’EPA  è presente;  in  que- 
sto caso,  quando  e.  è aggiunta  alle  colture  al  3"  giorno,  le 
BFU-E  sono  in  grado  di  proliferare  c di  differenziare,  for- 
mando i tipici  hursts  composti  di  eritrociti  maturi. 

AppUcfiziiHiI  dinidie 

I numerosi  anni  di  ricerche  volte  a definire  le  proprietà 
biochimiche  e biologiche  dell'e.  e a conseguire  la  sua  puri- 
ficazione fino  airottcnimcnto  della  molecola  rìcombinantc 
in  forma  pura  sono  ora  pienamente  giustificati  dalla  dimo- 
strazione deU’efficacia  del  suo  impiego  clinico.  Infatti,  dopo 
numerose  sperimentazioni  su  modelli  animali,  sono  di  re- 
cente pubblicazione  i risultati  di  due  trìòLs  clinici  condotti 
simultaneamente  in  Inghilterra  e negli  U.S.A.  con  l’im- 
piego dell  e,  umana  rìcombinantc  (r-HuEPO).  La  sommi- 
nistriizìonc  dcirormone  corregge  l'anemia  dei  pazienti  con 
insufficienza  renale,  e oltre  la  metà  dei  pazienti  che  richie- 
devano costantemente  trasfusioni  ne  diventano  indipen- 
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denti.  Infatti,  nei  pazienti  uremici,  anche  se  una  diminuita 
s<^rawivcnza  eritrocitaria  contribuisce  ad  aggravare  l'a- 
nemia,  il  meccanismo  principale  che  la  determina  è la 
deficienza  di  c.  La  correzione  dciranemìa  e dcircmato- 
crìio  con  la  somministrazione  dell’ormone,  nei  casi  in  cui 
questo  sia  deficitario,  anziché  con  trasfusioni  di  sangue, 
presenta  inoltre  il  vantaggio  di  rìdurre  enormemente  il 
rìschio  di  infezioni  trasmesse  per  via  ematica,  rcmocroma- 
tosi  secondaria  e l'immunizzazione  da  antigeni  di  istocom- 
patibilità. 

L’e.  (N.R.:  Eprex;  Epoictin;  Globuren)  deve  essere 
somministrata  per  via  parenterale,  abitualmente  per  e.  v. 
nei  pazienti  in  emodialisi,  per  e.  v.  o per  via  sottocutanea 
nei  pazienti  in  dialisi  peritoneale  o che  richiedono  e.  per 
altre  indicazioni. 

L'emivita  dopo  somministrazione  per  c.  v.  ò di  5-13  h.  La 
concentrazione  piasmatica  di  picco  viene  raggiunta  dopo 
4-24  h se  Te.  è somministrata  per  via  sottocutanea. 

Effetto  collaterale  relativamente  frequente  è l'insorgenza 
di  ipertensione  arteriosa,  accompagnata,  raramente  però, 
da  segni  di  encefalopatia  e da  convulsioni. 

L'c.  viene  somministrata  ad  una  dose  di  50  U./kg  per  3 
volte  la  settimana,  eventualmente  da  portare  a 75  U./kg  se 
l’ematocrito  non  aumenta  dopo  un  mese. 

Al  fine  di  evitare  ripcrtensionc  è bene  mantenere  l’cma- 
tocrìto  entro  ti  30-35% . 

L’e.  viene  anche  sperimentata  nel  trattamento  della 
anemia  dei  pazienti  affetti  da  AIDS  che  assumono  zidovu- 
dina  e dei  pazienti  affetti  da  neoplasie  maligne. 

La  quasi  totale  mancanza  di  effetti  collaterali  severi,  se  si 
eccettui  l'ipertensione  fa  prevedere  che  Le.  troverà  in  breve 
un  vasto  campo  di  applicazione  nella  terapia,  verosimil- 
mente ambulatoriale,  di  pazienti  emodializzati.  e di  tutti  i 
casi  in  cui  l'anemia  sia  causata  da  malattie  croniche  o da 
carenza  proteica. 
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WANDA  PtACtBfcLLO 

ERMAFRODITISMO  E PSEUDOERMAFRODITISMO 

[v.  voi.  VI.  col.  105] 

Premessa 

La  legge  14  apr.  1982  n.  164  («Norme  in  materia  di  retti- 
ficazione di  attribuzione  di  sesso»)  ripropone,  implicita- 
mente. il  problema  deH'appartcnenza  di  alcune  forme  di 
omosessualità  ma  soprattutto  della  transessualità  e del  trans- 
%e.uitismo  (v.  omosessualità;  transessualità;  transvesti- 
tismo) alla  casistica  degli  pseudoermap'odifismi  [p.];  non 
certo  deWermafrodiiLsmo  vero  (e.).  Orbene,  ancor  oggi  non 
vi  è alcuna  prova  che  permetta  di  ammettere,  negli  esseri 
umani  affetti  da  transessualità.  un  errore  della  sessualizza- 
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zione  perinatale  o prenatale  delle  strutture  cerebrali  da  cui 
dipendono  l'identità  e il  comportamento  sessuali:  così  come, 
invece,  si  sa  che  avviene  nei  roditori.  L'omosessualità,  e so- 
prattutto la  transessualità,  non  figurano  mai  nella  sintoma- 
tologia delle  varie  forme  di  p.:  neanche  quando  si  prende  in 
esame  la  casistica  eterogenea  delle  disgenesie  testicolari,  che 
possono  avvenire  precocemente,  ma  anche  più  o meno  tar- 
divamente nei  corso  della  vita  embrionale  (Patrono,  1981). 

Etiopatogenesi 

La  fìg.  1 riporta  schematicamente  l'etiopatogenesi  delle  va- 
rie forme  di  stati  intersessuali.  Rinviamo  per  quanto  attiene 
all'etiopatogenesi  degli  p.  femminili  alle  voci  ermafroditi- 
smo E PSEUDOERMAFRODITISMO,  ADRENOGENITALE  SINDROME  e 
SURRENALI  GHIANDOLE;  in  qucsta  scdc  riteniamo  necessario 
fornire  i seguenti  nuovi  dati,  che  riguardano  solo  gli  p.  ma- 
schili. 

a)  Il  «fattore  testicoli-determinante  {TDF)  — quello  cioè 
responsabile  della  differenziazione  in  senso  maschile  della 
gonade  primitiva  — non  ò più  identificabile  con  il  cosid- 
detto antigene  H-Y (che  invece  provvede  allo  sviluppo  della 
parte  tubolare  dei  testicoli  e alla  spermatogenesi;  Burgoyne 
et  al.,  1986).  Il  gene  per  il  TDF  è localizzato  sul  braccio 
corto  del  cromosoma  Y,  lontano  dal  gene  per  l’H-Y.  Per- 
tanto, se  viene  perduto  il  gene  per  il  TDF,  i testicoli  non  si 
formano;  se  viene  perduto  il  gene  per  l'H-Y,  i testicoli  si 
formano  ma  restano  piccoli  e manca  la  spermatogenesi 
(Burgoyne  et  al.,  1986);  se  si  stabilisce  un  intercambio  di 


sequenze  DNA  tra  braccio  corto  di  un  cromosoma  Y e 
braccio  corto  di  un  cromosoma  X paterno,  i testicoli  si 
formano  e funzionano  quasi  normalmente,  il  fenotipo  è 
maschile,  ma  il  cariotipo  ò apparentemente  femminile,  cioè 
XX  (la  cosiddetta  sindrome  degli  uomini  XX)  (Page  et  al. , 
1987). 

b)  La  sintesi  del  testosterone  (v.;  XIV,  2143)  a partire 
dal  colesterolo  comporta  S reazioni  enzimatiche.  Pertanto, 
sono  stati  descritti  5 distinti  difetti  genetici  comportanti  una 
deficienza  di  testosterone  più  o meno  grave,  con  una  più  o 
meno  incompleta  mascolinizzazione  del  feto,  e quindi  con 
forme  diverse  di  p.  Poiché  3 dei  S enzimi  coinvolti  nella 
sintesi  testicolare  del  testosterone  sono  presenti  (insieme 
agli  altri)  anche  nella  corticale  delle  surrenali,  può  succe- 
dere che  alcuni  dei  pazienti  con  p.  incompleto  presentino, 
accanto  ai  segni  deU'incompleta  mascolinizzazione,  anche  i 
segni  della  concomitante  iperplasia  congenita  delle  surrenali 
(v.  ADRENOGENITALE  SINDROME;  SURRENALI  GHIANDOLE)  (Pe- 

terson  et  al.,  1985). 

Diagnosi 

Per  una  migliore  precisazione  diagnostica,  e per  una  più 
adeguata  terapia  sono  utili  anche  le  notizie  che  seguono  (v. 
anche;  adrenogenitale  sindrome*;  surrenau  ghiandole, 
per  gli  p.  femminili). 

a)  Negli  esseri  umani,  c'è  un  comportamento  abbastanza 
sesso-specifico  della  risposta  gonadotropinica  LH  alla  som- 
ministrazione di  estrogeni:  nel  senso  che,  dopo  sommini- 


Fig.  1.  Etiqpatqgenesi  degli  stati  intersessuali  (e.  veri.  p.  maschili  e p.  femminili).  defknl.  (Da  V.  Patrono,  Endocrinologia  per  la 
Conica,  1981,  Il  Pensiero  Saeruifico,  Roma,  pag.  552). 
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sirazicHie  di  estrogeni  (4  ^g/kg/d^  di  estradiolo  benzoato. 
per  4 giorni)  l'LH  aumenta  nelle  donne  e diminuisce  invece 
negli  uomini.  Tuttavia,  per  quel  che  si  sa.  questo  diverso 
comportamento  ormonale  non  è immodificabile  e non  è 
spia  di  un’eventuale  sessualizzazione  diencefalica  prena- 
tale: comunque,  non  vale  a distinguere  i transessuali  dagli 
individui  normali  dello  stesso  sesso  gonadico  e fenotipico 
(L.  Gooren,  1986). 

b)  Per  riconoscere  gli  p.  maschili  da  enzimoptnie  conge- 
nite occorre  dosare  nel  sangue  (in  condizioni  basali  o dopo 
gonadotropina  corionica)  ^i  steroidi  che  si  formano  suc- 
cessivamente, dal  colesterolo  al  testosterone,  lungo  le 
2 vie  biosintetiche  svolgentisi  dopo  il  5-pregnenohne:  la 
A4(progcsicronc  — * 17a-idrossiprogesterone  -*  4-androste- 
nedione)  e la  A5(17a-idrossipregnenolone  — » deidroepian- 
drostcronc  5-androstcncdiolo).  Oltre  al  testosterone 
[T],  risultano  diminuiti  tutti  gli  steroidi  a valle  del  blocco 
enzimatico;  risultano  aumentati,  invece,  tutti  gli  steroidi  a 
monte  del  blocco  stesso.  Per  completezza,  conviene  dosare 
nel  sangue  anche  gli  steroidi  corticosurrenalici  (cfr.  Pa- 
trono. 1981;  Peterson  et  al.,  1985). 

c)  Per  riconoscere  gli  p.  incompleti  per  genetico  difetto 
(autosomale)  di  5a-riduttasi  (necessaria  per  la  trasforma- 
zione del  testosterone  [T]  nel  più  attivo  diidrotestosterone 
(DHT).  che  t responsabile  della  differenziazione  maschile 
del  primitivo  seno  uro-genitale),  può  essere  utilizato  lo 
studio  del  rapporto  T/DHT  nel  sangue,  oppure  del  rap- 
porto etiocolanolone/androsterone  nelle  urine  (entrambi  più 
elevati  che  di  norma,  per  diminuzione  del  denominatore). 
Ciò,  in  condizioni  basali,  se  i pazienti  sono  adulti;  dopo 
carico  con  testosterone  (25  ro^m')  o con  gonadotropina 
corionica  (5000  U.I./m^)  se  i pazienti  sono  bambini  o.  co- 
munque. ancora  in  età  prepubere  (a  causa  dei  bassi  valori 
basali  di  testosterone  e dei  valori  indosabili  di  DHT^ 
(Greene  et  al.,  1987). 

d)  Nei  pazienti  con  p.  completo  {sindrome  di  Morris), 
per  riconoscere  la  patogenesi  reoettoriale  o postreceitorìale 
della  sindrome  (piuttosto  che  la  deficienza  di  5a-riduttasi), 
conviene  ricorrere  allo  studio  dei  fibroblasti  prelevati  dalla 
pelle  genitalka  (Huges  et  al.,  1986). 
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viro  PAmoNo 

ERNIA  DEL  DISCO  [v.  voi.  VI.  col.  120] 

Diagnosi 

La  tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.)  è un  tipo  di 
indagine  non  invasiva  e priva  di  complicanze  che  fornisce 
precise  indicazioni  sulla  presenza  e suH'esatta  localizza- 
zione di  una  eventuale  ernia  del  disco:  in  questi  ultimi  anni 
ha  permessi)  di  affinare  notevolmente  l’accuratezza  diagno- 
stica (fig.  1). 

T.A.C.  ha  una  elevatiuima  sensibilità  densitomeirìca  che  le 
conv.-nte  di  differenziare  i vari  tessuti  (ossa,  muscoli.  Ie|amenii. 
n<‘rvi.  vasi,  etc.)in  base  alla  loro  densità  specifica.  La  riproduzione 
• III  immilline»  m ottiene  grazie  a una  ricostruzione  elettronica 


1.  Iramagine  T.A.C.  di  ernia  discale  fra  Liv  e Lv  a sinistra. 
{Clinica  «5.  Gaudenzio»,  Novara). 


Fu.  2.  Immagine  R.M.N.  di  ernia  dùcale  fra  Lrv  e Lv.  {Clinica 
• ò.  Pio  X»,  Milano). 


effettuata  secondo  piani  sagittali,  coronali  e obliqui,  mentre  la 
possibilità  di  selezionare  — mediarne  idonee  scansioni  assiab  — i 
piani  da  indagare,  inocura  informazioni  anatomospaziali  assoluta- 
mente  comfriete.  PUÒ  essere  ripetuta  più  volte  senza  alcun  danno 
per  il  paziente. 

L'c&ame  tomodcnsitometrìco  consente  di  individuare  i 
caratteri  delTemia  dtscale  (livello,  lato,  dimensione)  nonché 
le  sue  varietà  topografiche  (centrale,  posteromediale,  po- 
sierolaterale.  laterale,  intra-  o cxtraforaminale,  migrala); 
anche  le  differenti  varietà  radioanatomiche  sono  facilmente 
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tdcntifìcabili  (molle,  calcifica,  tx  vacuo,  cicaihziale).  In 
particolare  è possibile  valutare  con  estrema  precisione  il 
diametro  e la  forma  de)  canale  spinale  e dei  forami  di  co- 
nii^azione. 

La  T.A.C.  fornisce  infine  immagini  di  massima  accura- 
tezza diagnostica  quando  viene  eseguita  dopo  una  saccora- 
dkolografia;  unisce  infatti  i vantaggi  della  precisa  analisi 
densitometrìca  del  contenente  a quelli  di  una  perfetta  de- 
limitazione miclografìca  del  contenuto;  offre  il  riscontro 
visivo  immediato  dell'effetto  compressivo  dell'ernia  sulle 
strutture  nervose  del  canale. 

La  tomografìa  necessita  però  di  una  interpretazione 
e^rta  e soprattutto  guidata  da  indicazioni  cliniche  pre- 
cise; la  valutazione  clinica  del  paziente  resta  un  punto  irri- 
nunciabile dell't/rr  diagnostico. 

Un  altro  esame  di  recente  introduzione  che  offre  note- 
vole sicurezza  diagnostica  ò la  risonanza  magnetica  nu- 
cleare (R.M.N.)  (fig.  2). 

Essa  utilizza  le  modificazioni  magnetiche  del  nucleo  dell'idro- 
geno quando  è sottoposto  aH’azione  di  due  campi  magnetici,  uno 
statico  e uno  fluttuante  secondo  due  parametri;  Vecho  lime  (TE)  e 
U repeànem  lime  (TR).  Differenti  valori  di  TE  e TR  inducono  un 
tempo  di  rilassamento  longitudinale  (T,)  e un  tempo  di  rilassa- 
mento trasversale  (T2)  caratteristici  di  ogni  tessuto  che  può  cosi 
essere  rappresentato  «per  immagine»  nettamente  separato  dai  tes- 
suti droostanti.  È attualmente  U mezzo  diagnostico  più  preciso  per 
seguire  tutte  le  fasi  della  degenerazione  discale  e.  come  tale,  trova 
elettiva  indicazione  nella  valutazione  pre-  e postchimonudeoltsi 
con  papaina  (v.  anche:  sjsonanza  magneuca  NucLeASi!.  XIV. 
2417). 

Nella  patologia  da  e.  del  d.  una  sequenza  TE/120  msec  c 
TR/3  sec  in  proiezione  sagittale  permette  di  ottenere  una 
immagine  del  sacco  durale  sovraf^nibilc  a quella  di  una 
miclografìa  in  proiezione  laterale,  unita  però  a una  chiara 
evidenziazione  di  tutte  le  gradazioni  di  degenerazione  e 
protnisione  discaie  posteriore;  l'esame  viene  completato 
con  proiezioni  a.ssiali  dei  livelli  in  cui  la  degenerazione  del 
disco  è più  accentuata. 

La  R.N.M.  è in  grado  di  identificare  una  protrusione  o 
un'ernia  discale  con  un  grado  di  accuratezza  paragonabile 
alla  T.  A.C. . anche  se  quest'ultima  è certamente  più  precisa 
quando  si  tratta  di  individuare  compressioni  da  osteofiti  e 
da  ernie  dùcali  calcificate  oppure  molto  laterali.  La  densi- 
tometria  ha  anche  il  non  trascurabile  vantaggio  di  sezioni 
assiali  più  sottili  e precise  (fino  a 1 mm  di  spessore). 

Terapia. 

La  rimozione  di  un'e.  del  d.  a livello  lombare  può  anche 
essere  praticata  utilizzando  il  microscopio.  Ovvi  i vantaggi 
del  «micro  approccio»;  a)  indsione  cutanea  minima;  b)  mi- 
nimo scollamento  mielolegamentoso;  c)  ridotta  resezione  la- 
mino'faccettaria;  cf)  ottima  visualizzazione  delle  strutture 
esplorate;  e)  scarso  sanguinamento  ed  emostasi  più  sicura  ed 
efficace;  f)  degenza  più  breve;  g)  recupero  più  rapido  e com- 
pleto. Altrettanto  ovvie  le  controindicazioni:  a)  patologia 
interessante  più  livelli;  b)  stenosi  spinale  mediana  plurise- 
gmeoiaria;  c)  eccessiva  embricatura  laminare;  d)  instabilità 
segmentarla  spinale;  e)  ernie  migrate;  f)  sindrome  della 
cauda;  g)  neoplasie. 

La  emiectomia  lombare  percutanea  in  dtscoscopia  è una 
interessante  alternativa  alla  tecnica  tradizionale.  Consiste 
nella  asponazione  chirurgica  del  materiale  nucleare  del  di- 
sco patologico  per  via  percutanea  e sotto  controllo  deiram- 
plifìcatore  di  brillanza,  con  l'ausilio  della  scopia  a fibra  ot- 
tica. L'approccio  nucleotomico  percutaneo  non  differisce 
tecnicamente  da  quello  chimico,  e consente  un  identico  ri- 
spetto delle  strutture  spinali.  Dopo  l'infissione  dell'ago  in 


ampliscopia  c prima  di  introdurre  — sulla  sua  traccia  — lo 
strumentario  cannularc  specifico,  è indispensabile  eseguire 
una  discografìa  che  permetta  l'esclusione  immediata  dei 
casi  non  adatti  a questo  tipo  di  trattamento. 

Le  indicazioni  sono  infatti  molto  limitate:  a)  età  giova- 
nile; b)  normomorfotipia;  c)  sicuri  reperti  ncurodiagnoslici 
di  e.  del  d.  «molle  e contenuta»;  d)  esame  bioptico  nelle 
disciti  di  natura  da  determinare. 

Il  risultato  di  questo  procedimento  è una  cminucleazione 
omolaicralc;  lo  stesso  iter  terapeutico  va  quindi  applicato 
controlateralmente.  ma  con  il  vantaggio  di  poter  utilizzare 
la  prima  via  sia  nella  visualizzazione  che  nel  lavaggio  a 
pressione.  Il  cureitage  finale  risulta  estremamente  efficace  e 
facilitato  dall'usi)  delle  due  vie. 

Sempre  a livello  lombare,  infine,  trova  attualmente  qual- 
che indicazione  Verniectomia  chimica.  La  chimonucleoìisi  à 
attuata  mediante  un  ago,  attraverso  il  quale  viene  praticata 
una  iniezione  intradiscale  di  soluzione  di  chtmopapaina.  un 
enzima  estratto  dal  frutto  tropicale  Carica  papaya.  La  chi- 
mopapaina  diminuisce  il  contenuto  idrico  pulpare.  deter- 
minando una  marcatissima  riduzione  (fino  al  90%)  del  suo 
volume;  essa  agisce  provocando  una  rottura  dei  legami  con 
cui  i glicosamim>glicani  trattengono  le  molecole  di  acqua 
mentre  non  intacca  i costituenti  della  cartilagine  e i tessuti 
ricchi  di  fibre  collagene.  Se  iniettata  entro  i vasi  determina 
invece  microemorragic  diffuse.  Trattandosi  di  un  enzima  di 
origine  vegetale  può  comportarsi  da  aniigcnc  e indurre  la 
formazione  di  anticorpi,  cosicché  la  sua  introduzione  in  pa- 
zienti che  siano  già  venuti  a contatto  con  esso  può  deter- 
minare l'insorgenza  di  uno  shock  anafilattico.  La  preven- 
zione dcH'anafilassi  può  essere  attuata  mediante  sommini- 
strazione. nei  due  giorni  precedenti  l'intervento,  di  cimeti- 
dina  (blocco  dei  ricettori  H^)  e di  difenidramina  (blocco  dei 
recettori  H,). 

La  chimopapaina  agisce  suH’e.  del  d.  a condizione  di 
poter  venire  a contatto  con  la  pane  prolassata  del  nucleo  e 
a condizione  che  la  riduzione  di  volume  del  disco  sia  suffi- 
ciente a eliminare  la  compressione  nervosa;  ne  consegue 
che  l'azione  ottimale  della  nucleolisi  si  esprime  su  ernie  di 
piccole  e medie  dimensioni,  non  espulse  e costituenti  Tu- 
nica causa  di  compressione  radicolarc.  Costituiscono  con- 
troindicazione assoluta  la  compressione  con  deficit  motorio 
radicolare  marcato  o con  sofferenza  delia  cauda.  È utile, 
una  volta  posizionato  Tago  sotto  controllo  ampiiscopteo. 
eseguire  una  discografia  preliminare  alTintroduzione  del 
farmaco.  I segni  di  radicolite  regrediscono  immediatamente 
o nel  volgere  di  pochi  giorni,  mentre  la  lombalgia  può  re- 
siduare per  qualche  settimana.  Se  non  ri  instaura  una  rea- 
zione iperalgica  postoperatòria  (peraltro  comune  in  molti 
pazienti)  il  maialo  può  essere  dimesso  in  prima  giornata.  I 
risultati  soddùfaceoti  oscillano  dal  70  al  90%  dei  cui  trat- 
tati. 
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EROINOMANIA:  v.  tossicomanie  (XV,  95);  tossico- 
manie*. 
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F.  esmolol.  - 1.  fsmolol.  - T.  Estnolol.  - s.  esmolol. 

L’esmololo  (Brevibloc*,  non  in  vendita  in  Italia)  ò un  bcta- 
bloccaote  cardioselettivo  privo,  alle  dosi  impiegate  clinica- 
mente, di  attività  stimolante  intrinseca  e di  azione  aneste- 
tica locale.  Se,  sotto  questo  aspetto,  l'e.  non  si  distingue  da 
altri  beta-bloccami,  esso  se  ne  differenzia  in  modo  del  tutto 
peculiare  sul  piano  cinetico;  il  legame  estere,  presente  nella 
catena  laterale  dell'e.,  condiziona  sia  l'efficacia  del  farmaco 
quando  somministrato  per  via  e.  v.,  sia  la  sua  veloce  inat- 
tivazione metabolica  a opera  delle  esterasi  ematiche  e quindi 
la  sua  brevissima  emivita  (circa  9 min).  Questa  proprietà, 
unita  alla  rapida  fase  di  distribuzione  (emivita  2 min),  fa 
dcII'e.  un  prodotto  che,  permettendo  un  pronto  e ragione- 
volmente maneggevole  blocco  bcta-adrenergico,  trova  im- 
piego in  quelle  emergenze  che  richiedono  un  immediato 
controllo  delle  crisi  di  tachicardia  sopravcntricolare. 

Nel  campo  della  cardiochirurgia,  l'e.  si  è rivelato  efficace 
neU'abolire  o anche  nel  prevenire  le  pericolose  tachicardie 
scatenate  dairintubazione  tracheale  o insorgenti  in  fase  po- 
stoperatoria. Meno  estesi  sono  gli  studi  in  cui  l'e.  ha  dimo- 
strato la  sua  efficacia  nel  controllo  del  ritmo  ventricolare  in 
pazienti  con  flutter  o fìbrìllazione  atriale,  nelle  tachicardie 
postinfartuali,  neirischemia  acuta  miocardica  e nelle  crisi 
ipertensive  postoperatorie. 

Per  le  sue  proprietà  cinetiche,  Te.  deve  essere  sommini- 
strato per  infusione  c.  v.  (0,05-0,2  mg/kg/min).  eventual- 
mente preceduta  da  breve  infusione  di  carico  (O.S  mg/kg  in 
1 min).  L'e.  rappresenta  quindi  uno  strumento  terapeutico 
a breve  termine.  La  durata  della  terapia  infusionale  rara- 
mente raggiunge  le  48  h oltre  le  quali  d necessario  e logico 
ricorrere  a farmaci  alternativi. 

La  non  ancora  estesa  esperienza  clinica  con  e.  ha  messo 
in  evidenza  l'ipotensione  arteriosa  quale  principale  effetto 
sfavorevole  del  farmaco.  Al  pari  di  altre  più  rare  evenienze 
(bradicardia  profonda,  extrasistolia  ventricolare,  insuffi- 
cienza cardiaca),  tale  effetto  è imputabile  a sovradosaggio  e 
generalmente  reversibile  in  breve  tempo  con  l'arresto  del- 
l'infusione. 

Controindicazioni  assolute  all'impiego  deH'e.  sono  la 
grave  insufficienza  cardiaca.  Io  shock  cardiogeno,  il  blocco 
athoventricolare  di  2^^  e di  3°  grado,  la  bradicardia  sinusale. 
L'asma  bronchiale,  una  storia  clinica  di  allergia,  l'enfisema 
polmonare,  la  bronchite,  l'insufficienza  cardiaca  congesti- 
zia e il  diabete  mellito  impongono  una  prudente  valuta- 
zione dell'opportunità  dell’impiego  dell'e.  Dato  l'uso  prc- 
operatorìo  del  farmaco,  è importante  aver  presente  che  l'e. 
prolunga  il  blocco  neuromuscolare  da  succinilcolina  e da 
altri  farmaci  depolarizzanti. 
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SEMEIOTICA 

Per  la  semeiotica  radiologica,  v.  digerente  apparato*,  ra- 
diodiagnostica. 

Endoscopia 

L'endoscopia  a fibre  ottiche  costituisce  ormai  una  metodica 
di  indagine  diagnostica  insostituibile  nella  patologia  esofa- 
gea. di  natura  peptica,  motoria  e neopiastica.  In  partico- 
lare. Tendoscopia  permette  una  diagnosi  diretta,  con  l'au- 
silio anche  del  controllo  istologico  perendoscopico,  nella 
disfagia  di  origine  meccanica,  mentre  permette  l'identifica- 
zione di  lesioni  superficiali  della  mucosa,  difficilmente  rìle- 
vabili  all'esame  radiologico. 

Io  caso  di  stenosi,  l'esame  è talvolta  eseguibile  solo  con 
rimpiego  di  strumenti  pediatrici,  che  tuttavia  non  impedi- 
scono l'effettuazione  di  prelievi  per  esami  citologici  e isto- 
logici. 

L’utilità  della  endoscopia  nelle  alterazioni  motorie  è 
spesso  di  secondaria  importanza  rispetto  all'esame  radiolo- 
gico, anche  se  in  caso  di  acalasia,  ad  es.,  essa  è fondamen- 
tale per  escludere  un  quadro  di  invasione  neopiastica  del 
cardias,  che  può  simulare  un  disturbo  funzionale. 

Ulteriori  sviluppi  dclTcndoscopia  esofagea  sono  costi- 
tuiti dalla  videoendoscopia,  che  permette  di  registrare  su 
nastro  l'esame,  permettendo  una  diagnosi  meno  soggettiva, 
specie  di  quei  quadri  di  minimo  interessamento  della  mu- 
cosa (iperemia,  piccole  erosioni,  aree  circoscritte  di  epitelio 
di  Barrett,  eie.).  Un  ulteriore  progresso  ò rappresentato 
dalla  ultrasonografia  endoscopica,  che  consente  l’esecu- 
zione  di  ecografia  transtoracica  o transaddominale  grazie 
all’impiego  di  un  trasduttore  posto  nel  lume  dell’esofago  (o 
di  altro  viscere  cavo  dell'apparato  gastroenterico  supe- 
riore). L’esame  ha  il  vantaggio  di  consentire  una  visualiz- 
zazione delle  pareti  del  viscere,  superando  l'ostacolo  rap- 
presentato dal  gas  residuo  presente  nei  visceri  addominali; 
per  questo  motivo  esso  è particolarmente  utile,  nel  campo 
della  patologia  esofagea,  per  la  diagnosi  di  invasione  neo- 
plastica  ed  eventuale  interessamento  linfonodale. 

Va  infine  ricordato  che  Tendoscopia  è la  metodica  stan- 
dard di  diagnosi  utilizzata  in  tutte  le  sperimentazioni  clini- 
che controllate  coinvolgenti  la  patologia  peptica  in  gene- 
rale. e quella  esofagea  in  particolare. 

V.  anche;  endoscopu  digestiva*. 
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OASRIELE  BLANCH!  PORRO  E FABIO  PACE 


Manometria  esofagea 

NelTultimo  decennio  si  è registrato  un  aumento  di  interesse 
per  lo  studio  funzionale  dclTcsofago,  in  gran  parte  dovuta 
al  notevole  progresso  nella  metodologia  per  la  misurazione 
della  pressione  intraluminale  delTe.,  rivolta  dapprima  alla 
misurazione  della  pressione  dello  sfintere  esofageo  inferiore 
(SEI),  poi  estesa  alla  attività  peristaltica  del  viscere  nel  suo 
complesso,  e più  recentemente  applicata  alla  valutazione 
dello  sfintere  esofageo  superiore  (SES). 
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Nello  sviluppo  della  tecnica  manometrica,  si  è passati  dal* 
l'uso  di  palloncini  pieni  d'aria  e trasduttori  esterni,  o pai* 
loncini  ripieni  d’acqua,  abbandonati  entrambi  perché  estre- 
mamente inaccurati  e lenti  nel  rilevare  cambi  di  pressione, 
all'uso  di  cateteri  perfusi  d’acqua  (19,^0),  che  portarono  nel 
1956  al  riconoscimento  dello  SEI  da  parte  di  Fyke  et  al. 

Apparecchiatura  e tecnica 

11  principio  su  cui  si  basa  la  manomelna  è quello  di  misurare  la 
pressione  cndoluminalc  mediante  l'uso  o di  piccoli  cateteri  perfusi 
con  minime  quantità  d'acqua,  in  genere  circa  1 ml/min  (sistemi 
pncumoidraulici)  collegati  a trasdutiorì  esterni  di  pressione,  o di 
cateteri  non  perfusi  contenenti  dei  trasduttori  di  pressione  al  loro 
interno  (cosiddetti  urain  gouges). 

Un  importante  progresso  tecnologico  è stato,  per  i sistemi  pneu* 
moidrauiici.  quello  di  ridurre  la  complìance  airinierno  del  catetere 
eliminando  le  siringhe  per  l'infusione,  e utilizzando  delle  pompe 
collcgate  a piccoli  tubi  rigidi  collegati  ai  trasduttori:  con  tali  sistemi 
a bassa  complìance  i possibile  registrare  rapidamente  anche  mo- 
deste modificazioni  di  pressione  senza  la  necessità  di  infondere 
grandi  quantità  di  acqua.  Per  quanto  riguarda  i sistemi  fH>n  perfusi, 
recenti  studi  hanno  dimostralo  la  loro  eccellente  correlazione  con 
i primi.  Piccoli  ss’antaggi  di  tali  sistemi  consistono  nel  fatto  che.  nel 
caso  di  danno  ai  microtrasdultori.  l'intero  sistema  r>on  è più  dispo- 
nibile.  dovendo  essere  mandato  in  fabbrica  per  la  riparazione,  e 
inoltre  nel  fatto  che  la  distanza  fissa  tra  i trasduttori  stessi  non 
oMisente  una  flessibilità  nella  esecuzione  di  studi  sperimentali  per 
quanto  riguarda  la  posizione  dei  punti  di  rilevamento  pressorio. 

Sfintere  e.iofageo  inferiore 

1 metodi  per  la  rilevazione  della  pressione  dello  SEI  c l'utiliià 
clinica  di  tale  misurazione  sono  siati  oggetto  di  numerosissime  con- 
troversie. Per  ciò  che  riguarda  la  metodologia,  sostanzialmente,  sì 
opera  ritraendo  lentamente  (cosiddetto  slow  puil'through.  SPT)  o 
rapidamente  {rapid  ptdl-through.  RPT)  rcslrcmità  del  catetere 
dalk>  stomaco  verso  l'e.  in  itkxIo  che  l'onlìzio  registri  la  pressione 
generata  dalla  high-preisure  zone.  Nella  tecnica  di  lenta  retra- 
zione. in  genere  si  sposta  il  catetere  a intervalli  di  0,5-1  cm/min, 
lasciandolo  a ogni  stazionamento  fermo  per  alcuni  secondi.  Nella 
vanantc  di  estrazione  rapida,  il  paziente  arresta  la  respirazione  per 
alcuni  secondi  mentre  il  catetere  viene  ritirato  dallo  stomaco  at- 
traverso k)  SEI  1-2  cm/sec  fino  all'c..  dopodiché  viene  ripresa  la 
respirazione.  Con  entrambe  le  tecniche,  la  pressione  dello  SEI  é 
dehniia  come  il  gradiente  tra  la  pres.sione  endogasirica  (fissata 
come  linea  di  base,  cioè  0)  e la  pressione  massima  dello  sfintere. 

Le  due  metodiche,  SPT  e RPT.  sono  ben  correlate  Luna  al* 
l'altra,  con  una  differenza  in  genere  di  2*3  mmHg  in  più  della  RPT 
sulla  SPT  per  ciò  che  attiene  alla  pressione  basale  dello  SEI.  Da  un 
punto  di  vista  metodologico,  va  segnalato  che,  poiché  k>  SEI  é 
asirrmielrico,  le  pressioni  registrate  in  un  punto  della  sua  circMifc- 
renza  possono  divergere  notevolmente  da  quelle  simultaneamente 
registrate  in  un  altro  punto.  Inoltre,  esiste  una  notevole  variabilità 
intraindividuale  dovuta  al  succedersi  dì  vari  eventi  fisiologici  (re- 
spirazione. pasti)  o al  cambiamento  di  posizione.  Sì  ov-vìa  a ciò  in 
due  modi;  o misurando  la  pressione  a vari  livelli  circonfcrenziali 
dello  sfintere  (con  3 fino  a S cateteri  diversi,  i cui  orifizi  sono 
radialmente  orientati)  e operando  poi  la  media,  oppure  utilizzando 
un  catetere  speciale  la  cui  estremità  é costituita  da  una  speciale 
manica  (lo  sleei'e  di  Dent)  di  circa  6 cm.  capace  di  registrare  la 
prevsione  deU'intera  circonferenza,  metodo  particolarmente  utile 
per  registrazioni  prolungale  nel  tempo. 

Per  quanto  riguarda  rutilità  clinica  della  misurazione  della  pres- 
sione basale  dello  SEI.  inizialmente  i stato  ipotizzato  che  permet- 
tesse di  discriminare  tra  pazienti  con  reflusso  gastroesofageo  pato- 
logico c normale.  L'esperienza  successiva  ha  però  dimostrato  che 
la  pressione  basale  dello  SEI  presenta  una  notevole  sovrapposi- 
zione di  valori  ira  normale  e patologico,  c che  quindi  è discrimi- 
nante solo  per  valori  estremamente  bassi  e dunque  rari.  Comunc- 
roeme  si  ritiene  che  solo  una  pressione  inferiore  a 6 mmHg  possa 
essere  predittiva  di  potenziale  reflusso,  adoperando  come  valori  di 
rMvrmalità  quelli  compresi  tra  iO  c 45  mmHg. 

Peristalsi  esofagea 

L'uso  delle  nuove  tecnologie  manometriche  ha  permesso  di 
chiarire  i concetti  di  rkormaliià  e alterazione  della  peristalsi 


TAB.  1.  POSSIBIU  APPLICAZIONI  CUNICHE  DELLA 
MANOMETRIA  ESOFAGEA 


Valutaziorve  del  paziente  con  disfagia 
Disturbi  motori  primitivi  dell'esofago 
Acalasia 

Spasmo  estifageo  diffuso 
Esofago  a schiaccianoci 
Disturbi  non  specifici 
Disturbi  motori  secondari  dell'esofago 
Sclerodermia 

Valutazione  del  paziente  con  reflusso  gasirocsofageo 
Sintomi  atipici 

Esofagite  resistente  alla  terapia 

Valutazione  prcopcraiona  (prima  di  fundoplicano) 

Esclusione  di  sclerodermia 
Identificazione  dello  SEI  prima  di  pH-mctria 
Valutazione  del  dolore  toracico  non  cardiogeno 
Esclusione  di  malattie  gastroenteriche  generalizzate  (pseudo- 
ostnizionc  intestinale  idiopatica) 


esofagea.  Mentre  per  es.  in  precedenza  si  consideravano 
come  elevate  onde  pres.sorie  superiori  ai  40  mmHg,  attual- 
mente si  ritiene  che  la  media  delle  contrazioni  peristaltiche 
nell'e.  distale  sia  intorno  a 100  mmHg,  e che  non  devono 
essere  considerate  come  patologiche  isolate  contrazioni  di 
ampiezza  supcriore  a 200  mmHg.  Per  quanto  riguarda  altre 
caratteristiche  delle  onde  di  contrazione,  come  frequenza, 
velocità  di  propagazione,  tempo  di  risposta  dalla  degluti- 
zione. è apparsa  chiara  la  necessità  di  standardizzare,  per 
valutare  tali  parametri,  non  soltanto  le  apparecchiature, 
ma  anche  le  stimolazioni  deglutitive  effettuate  con  boli  li* 
quidi  nel  faringe  (deglutizioni  umide)  o secche.  Pertanto,  in 
molti  laboratori  di  motilità,  la  valutazione  della  peristalsi  si 
effettua  mediante  una  serie  di  deglutizioni  umide  (3-5  mi  di 
acqua)  seguile  da  intervalli  di  30  sec  per  permettere  il  ri- 
torno a una  lìnea  basale  del  tracciato.  Va  precisato  che  ogni 
laboratorio  deve  costruire  sulla  propria  casistica  e con  la 
propria  apparecchiatura  i propri  valori  di  normalità. 

Applicazioni  cliniche  della  manometria  esofagea 
La  principale  applicazione  clinica  è la  valutazione  del  pa- 
ziente con  sintomi  suggestivi  di  alterazioni  motorie  esofa- 
gee, siano  esse  primitive  o secondarie  ad  altra  patologia 
sistemica  (diabete,  sclerodermia,  eie.).  In  alcune  di  queste 
patologie  la  manometria  fornisce  risultati  praticamente  pa- 
tognomonici,  come  nell’acalasia  e nella  sclerodermia;  nelle 
forme  classiche  di  acalasia.  infatti  si  ha  tipicamente  una 
totale  apcristalsi  con  uno  SEI  ipertensivo  e difficilmente 
rìlassantesi  dopo  deglutizione,  nella  sclerodermia  sì  rile- 
vano caratteristicamente  gravi  anomalie  motorie  a carico 
dei  due  terzi  distali  (muscolatura  liscia)  mentre  il  terzo  su- 
periore (muscolo  striato)  è normale.  La  manometria  irtoUre 
è di  aiuto  nel  completare  la  valutazione  diagnostica  del 
paziente  portatore  di  reflusso  gastroesofageo  (v.  stomaco, 
reflusso  gastroesofageo),  di  spasmo  esofageo  diffiiso  e di 
altri  disturbi  motori  primitivi,  c in  generale,  del  paziente 
portatore  di  disfagia  e di  dolore  toracico  di  natura  non 
cardiogena. 

La  tab.  I sintetizza  le  possibili  applicazioni  cliniche  pro- 
poste per  la  manometria  esofagea. 
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pH-metria  esofagea 

La  pH-metria  esofagea,  soprattutto  se  di  lunga  durata 
(24  h)  è un  esame  dotato  di  multa  sensibilità  e specificità,  in 
modo  particolare  nella  diagnosi  del  reflusso  gastroesofageo 
(v.  STOMACO  (XIV,  1327]).  Poiché  Te.,  è in  grado  di  libe- 
rarsi dell'acido  che  refluisca  dallo  stomaco  e di  mantenere 
un  pH  intorno  a 7 (con  occasionali  e transitorie  riduzioni 
durante  la  deglutizione),  qualora  il  pH  scenda  sotto  i 4,  il 
test  è considerato  positivo  per  il  reflusso. 

Gli  ultimi  5 anni  hanno  visto  un  fiorire  notevole  di  pro- 
duzione scientifica  riguardante  la  metodologia  di  esecu- 
zione della  pH-metrìa.  la  sua  interpretazione,  la  presenta- 
zione dei  dati,  la  sua  utilità  clinica  comparativa  rispetto  ad 
altre  metodiche,  e infine  le  possibili  nuove  indicazioni,  ar- 
gomenti per  i quali  si  rimanda  il  lettore  a una  esauriente 
revisione  critica  pubblicata  da  Rosen  et  al.  (1989).  In  que- 
sta sede  va  detto  ehe  l'esame  costituisce  certamente  il  test 
di  scelta  nel  caso  di  pazienti  sintomatici  con  una  esofago- 
scopia negativa,  mentre  rappresenta  un  utile  complemento 
diagnostico  nel  caso  di  pazienti  con  sintomi  atipici,  quali 
dolore  toracico  similcardiogeno  o disturbi  polmonari  cro- 
nici recidivanti  di  diffìcile  attribuzione:  in  queste  situazioni, 
la  diagnosi  di  reflusso  patologico  ha  spesso  rilevanza  clinica 
in  quanto  permette  di  instaurare  una  terapia  specifica. 

La  pH-mctria  esofagea  può  essere  al  giorno  d'oggi  ese- 
guita ambulatorìamente,  permettendo  al  malato  di  espletare 
le  normali  attività  quotidiane  senza  interferire  con  le  abi- 
tudini alimentari  e voluttuarie.  Nella  nostra  esperienza,  la 
durata  di  24  h è importante  per  ottimizzare  l'accuratezza 
diagnostica. 
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Scintigrafia  esofagea 

La  scintigrafìa  esofagea  dopo  assunzione  per  via  orale  di 
liquidi  marcati  con  radioisotopi  (generalmente  ^''^c)  è un 
metodo  non  invasivo  per  la  valutazione  del  transito  esofa- 
geo e del  reflusso  gastroesofageo. 

Apparecchiatura  e tecnica 

È necessaria  una  gammacamera  assistita  da  personal  computer. 

L'esame  si  effettua  dopo  12  h di  digiuno  e l'assunzione  di  mo- 
desta quantità  di  liquido  (per  es.  3(10  mi  di  succo  d'arancia,  o 
acqua)  contenente  300  pCurìe  di  ''^c  solfocolloìdalc. 

Il  paziente  viene  posto  davanti  al  collimatore  di  una  gammaca- 
mera di  tipo  standard,  in  posizione  orlostatica.  Viene  studiato  dap- 
prima il  transito  attraverso  l'«arca  di  interesse»  esofagea,  che  può 
essere  ritardato  o as.sentc  in  disturbi  motori  come  la  sclerodermia, 
l'acalasia,  lo  spasmo  esofageo  diffu.so,  etc.,  o in  stenosi  benigne  o 
maligne,  disturbi  che  richiedono  esami  manometrici  c di  altro  tipo. 
Quando  l'e.  ha  completamente  vuotato  il  liquido,  comincia  a de- 
lincarsi l’arca  gastrica.  Le  successive  scansioni  consentono  di  vi- 
sualizzare. c quantificare  l'occorrenza  eventuale  del  reflusso  ga- 
stroesofageo. mediante  la  formula: 

R = - Eh) 

Go  X 100 

dove  R è il  reflusso  g,ssirocsofagco.  E1  la  radioattività  ncll'c.,  Go 
la  radioattività  gastrica  all'inizio,  e Eb  la  radioattività  esofagea  di 
fondo. 

Applicazioni  cliniche 

La  scintigrafìa  esofagea  rappresenta  un  metodo  rapido,  non 
invasivo  e (scmi)quantitativo  picr  valutare  il  reflusso  ga- 
stroT-Mifaveo.  dotato  di  elevala  sensibilità  e specificità  dia- 
gnosiic.i. 


Le  principali  indicazioni  sono  costituite  da  quelle  situa- 
zioni in  cui  è impossibile  l'intubazione  (prolungata)  naso- 
esofagea per  effettuare  uno  studio  pH-metrìco  (ad  es.  bam- 
bini), o in  cui  il  reflusso  è principalmente  non  acido  (gastro- 
resecati).  La  radioattività  assorbita  é minima,  e inferiore  a 
quella  di  un  normale  studio  in  fluoroscopia  con  contrasto  di 
bario. 

La  valutazione  scintigrafica  del  transito  esofageo  ha  come 
indicazione  il  sospetto  di  disturbi  motori,  anche  in  presenza 
di  normale  quadro  radiologico  (ed  eventualmente  roentgen- 
cinematografico).  Essa  è infatti  più  sensibile  della  radiolo- 
gia, espone  a un  modesto  assorbimento  di  radioattività,  c 
inoltre  permette  una  espressione  quantitativa  del  transito 
stesso,  inoltre,  è più  fisiologica  del  contrasto  con  bario,  il 
quale  può  di  per  sé  interferire  con  l'attività  motoria  esofa- 
gea. Ciononostante,  l'uso  della  scintigrafìa  esofagea  appare 
limitato  da  varie  ragioni,  in  particolare  dalla  mancata  dispo- 
nibilità dell'attrezzatura  nella  maggior  parte  degli  ospedali. 
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PATOLOGIA 

Disturbi  della  motilità  esofagea 

I disturbi  della  motilità  esofagea  riguardano  una  funzione 
che,  sebbene  abbia  attratto  l'attenzione  dei  più  eminenti  fi- 
siologi del  XIX  c XX  secolo  — tra  gli  altri  Bernard,  Magnus, 
Sterling,  Cannon  e Hurst  — ha  trovato  un  posto  definito 
nella  ricerca  prima,  c nella  clinica  gastrocntcrologica  poi, 
solo  negli  ultimi  30  anni,  grazie  soprattutto  allo  sviluppo 
della  manometria  esofagea  (cfr.  ad  es.  i moderni  sistemi 
pncumoidraulici  a lenta  perfusione  e a bassa  compliance). 

Nonostante  i notevoli  progressi  ottenuti  in  questo  trentennio 
nelle  conoscenze  sulla  fisiopatologia  esofagea,  l'etiologia  delle  af- 
fezioni motorie  primitive  ò largamente  ignota:  per  tale  motivo, 
qualunque  classificazione  proposta  può  fondarsi  esclusivamente 
sulla  descrizione  delle  caratteristiche  motorie,  per  Io  più  affidata 
alla  manometria.  Va  peraltro  rilevato  che.  in  parte  per  problemi 
legati  alla  incompleta  standardizzazione  di  tale  tecnica  e all'inter- 
pretazione dei  suoi  risultati,  l'intera  nosologia  di  tali  affezioni  ri- 
sulta incompleta,  con  un'imprecisa  distinzione  dei  diversi  quadri,  c 
ampie  zone  di  sovrapposizione;  d'altra  parte,  le  sindromi  da  alte- 
razioni motorie  dell'e.  presentano,  analogamente  a quelle  di  altri 
risccri  cavi,  notevoli  problemi  di  inquadramento  clinico,  dovuti 
alla  frequente  difficoltà  di  porre  in  relazione  causale  sintomi  tal- 
volta vaghi  con  precise  alterazioni  dell'attività  motoria. 

Nel  presente  capitolo  vengono  prese  in  considerazione 
soltanto  le  alterazioni  primitive,  ossia  non  legate  a cause 
locali,  quali  stenosi  o carcinoma  cardiale,  o cause  associate 
con  malattie  sistemiche,  quali  la  sclerodermia,  il  diabete 
mellito  o la  distrofìa  miotonica.  Non  vengono  inoltre  de- 
scritti il  reflus.so  gastroesofageo  e l’acalasia,  per  i quali  si 
rimanda  alle  rispettive  voci  (v.  stomaco,  XIV,  1327; 

ACAl.ASIA*). 

Spasmo  esofageo  diffuso 

La  separazione  tra  spasmo  esofageo  diffuso  (SEO)  e aca- 
lasia  (v.*)  è stata  pittorescamente  definita  da  alcuni  AA. 
americani  come  «una  distinzione  fatta  dall'uomo  di  una 
malattia  data  da  Dio»  per  sottolineare  la  vicinanza  delle 
due  patologie  per  quanto  riguarda  i sintomi,  le  caratteristi- 
che epidemiologiche,  e la  risposta  alla  terapia,  e anche  per 
il  fatto  che  ò stata  descritta  una  transizione  nello  stesso 
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paziente  dallo  spasmo  esofageo  diffuso  all'acalasia.  che  la* 
scia  ipotizzare  come  i due  quadri  possano  rappresentare 
due  momenti  di  un  unico  processo  morboso,  o meglio,  i 
due  estremi  dello  spettro  clinico  al  centro  del  quale  si  tro* 
vano  i cosiddetti  disturbi  intermedi  o aspecifìci  della  moti- 
lità esofagea,  come  sono  state  prowisorìamcnie  definite 
alcune  entità  cliniche  ancora  scarsamente  precisate. 

La  prevalenza  dello  SED  è molto  discordante  secondo  i 
vari  AA.,  in  parte  perché  in  questa  forma  clinica  vengono 
inseriti  talvolta  anche  casi  di  reflusso  gastroesofageo,  delu- 
dendo tale  patologia,  come  causa  di  dolore  toracico  non 
cardiogeno  la  prevalenza  di  SED  oscilla  negli  U.S.A.  tra  il 
5 e il  15%  dei  soggetti  con  disturbi  motori  esofagei. 

La  principale  caratteristica  fìsiopatologica  di  questa  forma 
consiste  nella  presenza  di  contrazioni  simultanee,  che  pos- 
sono essere  ripetitive  (almeno  3)  o di  durata  prolungata 
(>  S sec),  e manifestarsi  sia  a riposo  che  dopo  la  degluti- 
zione (fig.  1).  Queste  contrazioni  «spastiche»  sono  mano- 
metricamente definite  come  onde  di  aumentata  ampiezza, 
associate,  in  un  terzo  dei  casi,  ad  aumento  della  pressione 
basale  dello  sfintere  esofageo  inferiore. 

La  caratteristica  radiologica  principale  è rappresentata 
da  una  segmentazione  della  colonna  di  bario  nella  metà 
inferiore  dell'c.  (fig.  2).  La  sintomatologia,  specie  nelle  fasi 
iniziali,  è rappresentata  da  accessi  di  dolore  toracico,  disfa- 
gia o entrambi,  tipicamente  intermittenti  e non  progressivi. 
In  circa  il  50%  dei  pazienti  il  dolore  è precipitato  dai  pasto, 
spesso  è associato  a disfagia,  e può  aggravarsi  in  seguito  a 
stress  emozionali.  In  alcuni  casi  il  dolore  somiglia  a quello 
delle  crisi  di  a/tgor,  e,  come  quest’ultimo,  recede  dopo  as- 
sunzione di  trìnitrina,  sicché  risulta  spesso  molto  problema- 
tico attribuire  con  sicurezza  all’e.  i disturbi  del  paziente, 
anche  dopo  avere  escluso  possìbili  origini  cardiogene  per  U 
dolore  toracico.  Spesso  peraltro,  durante  l'esame  manome- 
trico. il  paziente  non  presenta  nessuna  sintomatologiB  do- 
lorosa; é perciò  importante  indagare  anamnesticamente  se 
insieme  al  dolore  toracico  sia  presente  anche  disfagia.  Va 


infine  rilevato  come  un  recente  studio  manometrico,  con- 
dotto in  pazienti  con  dolore  toracico  intermittente  secon- 
dario a SED,  abbia  rilevato  differenze  nel  quadro  mano- 
metrico in  presenza  o in  assenza  di  dolore. 

Da  un  punto  di  vista  diagnostico,  la  prima  tappa  consiste 
ovviamente  neU’escludere  la  genesi  cardiaca  del  dolore  to- 
racico; successivamente,  la  valutazione  dell’e.  va  iniziata 
con  l'esame  radiologico  con  bario.  La  documentazione  ra- 
diologica di  anomalie  motorie  è comunque  assai  diffìcile, 
poiché  spesso  il  tipico  quadro  di  segmentazione  esofagea 
viene  osservato  in  completa  assenza  £ sintomi,  e viceversa. 
Anche  Tesarne  endoscopico  ha  un'utilità  assai  modesta,  li- 
mitata in  pratica  aITcsclusione  di  un'eventuale  patologia 
associata,  come  per  es.  la  presenza  di  infiammazione  della 
mucosa  in  sede  di  pseudodiverticoli.  L'esame  diagnostico 
per  eccellenza  è quello  manometrico,  i cui  criteri  sono  stati 
sopra  ricordati  (v.  anche  la  tab.  III).  Va  osservalo  che  co- 
munque solo  l'osservazione  di  alterazioni  manometriche  in 
corso  di  crisi  tipiche  di  dolore  toracico  consente  di  porre  io 
relazione  causale  queste  ultime  alle  prime,  e quindi  di  at- 
tribuire con  sicurezza  i sintomi  del  paziente  ad  anomalie 
motorie  esofagee.  Nei  casi  di  pazienti  asintomattct  durante 
Tacoertamento  manometrico,  o con  manometrìa  dubbia, 
sono  stati  proposti  vari  test  evocativi  del  dolore,  ad  es. 
mediante  ergonovina  o edrofonio:  si  tratta  comunque  di 
esami  non  privi  di  rischio  cardiologico,  da  eseguire  prefe- 
ribilmente durante  monitoraggio  elettrocardiografico. 


Fig.  2.  Quadro  radio- 
logico di  ^mmo  eso- 
fuco  diffuso  (SED). 
(ósservaziont  Dr. 
FranctxhelU). 
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TAB.  II.  ALGORITMO  DIAGNOSTICO  DEL  DOLORE  TO- 
RACICO (CON  ECG  NEGATIVO) 


TAB.  III.  CRITERI  MANOMETRIO  DEI  DISTURBI  MO- 
TORI PRIMITIVI  DELL’ESOFAGO 


Dolore  toracico 
(ECG  negativo) 

1 

Ra  esofago  con  bario 

1 

Esofagoscopia 

i 


Contrazioni 

normali 


Anomalie  di 

f contrazione 


Senza 

ck>lore 


i 


Con 

dolore 


Test  di 

I provocazione 

Non  Dolore  I 

dolore  ^ I 

Spasmo  esofageo 
diffuso 


Spasmo  eaofafeo  diffuso 

Criteri  obbligatori; 

Contraziom  simultanee  (>  10%  delle  deglutizioni  umide) 
Normale  peristalsi  intermittente 
Criteri  facoltativi: 

Contrazioni  ripetitive  (tripli  picchi),  o 
di  durata  prolungata,  o 
di  ampiezza  aumentata,  o 
spontanee  (non  deglutii ivc) 

Rilasciamento  incompleto  dello  SEI 
Elevata  pressione  basale  dello  SEI 

Eaobgo  «a  achlacdanod» 

Onde  peristaltiche  di  ampiezza  aumentala  (>  180  mmHg),  o 
di  durata  aumentata  (>  6 sec) 

Normale  progressione  perisiiliica 

Disturbi  motori  esofagei  ttom  spedici 

Frequenti  contrazioni  non  propagate  (£  20%  delle  degluti- 
zioni umide) 

Contrazioni  ripetitive  (tripli  picchi) 

Contrazioni  retrograde 
Contrazioni  di  bassa  ampiezza 
Rilasciamenti  incompleti,  isolati  dello  SEI 
Onde  peristaltiche  di  durata  aumentata  (>  6 sec) 


Per  un  algoritmo  diagnostico  del  dolore  toracico  primi- 
tivo. vedi  la  tab.  II. 

Esofago  « a schiaccianoci  • 

Si  tratta  di  un  disturbo  motorio  esofageo  probabilmente 
frequente,  definito  in  vario  modo  nella  letteratura  anglo* 
sassone  {nutcracker  esophagus,  super-squeezer,  eie  ).  Con- 
siste, per  definizione,  in  una  anomalia  manometrica  carat- 
terizzata da  un  aumento  della  pressione  peristaltica  dell'e. 
distale  superiore  di  almeno  2 deviazioni  standard  rispetto 
alla  media  normale,  in  pazienti  con  dolore  toracico  c/o  dis- 
fagia. In  molti  laboratori  dò  signibca  una  pressione  media 
(valori  relativi  alla  media  di  10  deglutizioni  umide)  di  oltre 
180  mmHg.  Tali  onde  peristaltiche  di  estrema  ampiezza 
possono  rispondere  in  modo  appropriato  ad  agenti  farma- 
cologid  dotati  di  azione  inibitrice,  come  Tatropina  o la  ni- 
fedipina.  Un  altro  criterio  descritto  è quello  di  onde  peri- 
staltiche di  durata  maggiore  a 6 sec  (v.  tab  III). 

La  frequenza  dell'e.  «a  schiacdanoci»  osdlla,  in  varie 
descrizioni,  tra  il  27  e il  48%  dì  tutti  i pazienti  con  anomalie 
motorie  esofagee. 

Va  rilevato  come  sia  possibile  un  rischio  di  sovrapposi- 
zione diagnostica  parziale  tra  c.  «a  schiaedanod»  e SED; 
la  distinzione  manometrica  ò fadlitata  dalla  natura  simul- 
tanea delle  contrazioni  spa.stiche  (per  definizione)  nel  SED. 
Clinicamente  è impossibile  differenziare  i due  gruppi  di 
pazienti,  essendo  i sìntomi  cardine  in  entrambe  le  patologie 
il  dolore  toracico  e la  disfagia;  un  discreto  numero  di  sog- 
getti. in  entrambi  i gruppi,  t peraltro  asintomaticu  al  mo- 
mento della  diagnosi.  Infine,  c'è  chi  ritiene  che  l'evidenzia- 
zione  dcH'e.  «a  schiaccianoci»  rappresenti  un  marker  di 
anomalie  motorie  più  serie  in  corso  di  episodi  di  dolore 
toracico  spontaneo,  durante  ti  quale  il  paziente  potrebbe 
avere  un  vero  SED.  Sulla  possibilità  di  transizione  da  una 
forma  a un'altra  dì  anomalia  motoria,  vedi  più  avanti  (v. 
anche;  okìfrente  apparato*,  radiotiiagnoshea). 

Infine,  rimane  il  problema  dcirimportanza  funzionale 
dcH  aumcnto  di  «iinpiczza  (o  dì  durata)  delle  onde  peristal- 
tiche vedute  assai  moderne  ritengono  infatti  che.  a patto 


che  il  fronte  di  attività  motorio  sia  come  di  norma  antero- 
grado,  l'aumento  dell'ampiezza  delle  onde  peristaltiche 
non  determina  alcuna  anomalia  motoria,  riscontrabile  ad 
es.  mediante  tecniche  radioisotopiche. 

Disturbi  motori  •intermedia 

L'analisi  manometrica  svela  frequentemente  (approssima- 
tivamente nel  20%  dei  casi)  delle  situazioni  intermedie  di 
anomalie  motorie,  che  non  trovano  collocazione  precisa  in 
nessuna  delle  tre  grandi  categorie  di  disturbi  motori  esofa- 
gei (acalasia.  spasmo  esofageo  diffuso,  e.  «a  schiaccia- 
noci»). Ciò  accade  più  frequentamente  nel  corso  di  valuta- 
zione di  pazienti  con  dolore  toracico  da  causa  non  chiara.  È 
owno  che  prima  di  porre  diagnosi  di  dbiurbo  motorio  eso- 
fageo non  specifico  (DMEN)  devono  essere  posti  dei  chiari 
parametri  indicativi  di  patologia  specifica,  e ogni  laborato- 
rio di  motilità  gastroenterologica  dovrebbe  costituire  inol- 
tre ì propri  «standard  di  normalità».  Riassumiamo  nella 
tab  III  i vari  criteri  di  diagnosi  manometrica  per  te  varie 
anomalie  motorie,  compresi  i DMEN. 

1 DMEN,  peraltro,  coprono  una  vasta  serie  di  anomalie 
manometriche,  e rimane  totalmente  da  stabilire  quale  sia 
effettivamente  il  reale  significato  clinico  di  tali  alterazioni. 
Non  è infatti  chiara  la  conseguenza  funzionale  di  un  au- 
mento delle  contrazioni  ripetitive,  o della  presenza  di  onde 
retrograde  o di  isolati  rilasciamenti  incompleti  dello  SEI.  In 
alcuni  casi,  il  reperto  di  DMEN  «predice»  la  comparsa 
successiva  di  disturbi  motori  primitivi  più  tipici:  sono  in 
effetti  già  state  descritte  transizioni  da  DMEN  a SED  e da 
questo  ad  acalasia,  cosi  come  è stato  segnalato  il  ritorno  di 
contrazioni  peristaltiche  in  soggetti  operati  per  acalasia. 

Terapia  dei  disturbi  della  motilità  esofagea 
Di  limitato  valore  sono  i farmaci  anticolinergici,  poiché 
l'innervazione  esofagea  stimolante  la  contrazione  è di  tipo 
non  colinergico.  Farmaci  miorilassanti,  come  t calcioanta- 
gonisti, e i nitroderivati  possono  essere  utili. 

La  nìfedipina.  in  particolare,  si  è dimostrata  capace  di 
diminuire  sia  il  numero  delle  contrazioni  non  propagate. 
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che  la  durata  c Tampiczza  delle  contrazioni  peristaltiche,  e 
anche  l'ampiezza  delle  contrazioni  esofagee  distali  in  corso 
di  SED.  In  questa  affezione,  i risultati  preliminari  nella 
terapìa  del  SED  indicano  un  effetto  sintomatico  positivo 
dei  farmaco,  alla  dose  di  10-20  mg  per  via  sottolinguale  da 
5 a 10  min  prima  dei  pasti.  In  alternativa,  si  possono  im- 
piegare nitroderivali,  in  particolare  isosorbide  dinitrato, 
alla  dose  di  2.5-10  mg  per  via  sottolinguale  prima  dei  pasti. 
Sono  talvolta  utili  sul  piano  sintomatico  anche  farmaci  an- 
siolitici. Nelle  forme  gravi,  o non  rispondenti  alla  terapia,  ^ 
stata  proposta  la  dilatazione  pneumatica,  o la  miotomia 
secondo  Heller,  che  determina  la  risoluzione  dei  sintomi 
nei  due  terzi  dei  casi.  Per  quanto  riguarda  l'e.  «a  schiac- 
cianoci», Tefficacia  sintomatica  della  nifedipina  sembra 
esplicarsi  piuttosto  nel  controllo  del  dolore  a crisi  già  in- 
sorta, che  nella  sua  prevenzione,  probabilmente  a causa 
della  breve  durata  d'azione  del  farmaco  sull'c. 
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GABMEIF  BIANCHI  PORRO  t FABIO  PACE 

Varici  esofagee  ed  emorragia  da  varici 

Etiopatogenesì 

Le  varici  esofagee  rappresentano  una  conseguenza  della 
ipertensione  portale  (v.),  che  si  instaura  cronicamente  per 
un  aumento  delle  resistenze  vascolari  a livello  sinusoidale 
come  sequela  della  epatopatia  cronica  sclerotica  (v.  aaaosi 
EPATICA*),  o acutamente,  a livello  presinusoidale  (trombosi 
della  vena  portale)  o postsinusoidale  (sindrome  di  Budd- 
Chiari).  Esistono  inoltre  rare  cause  di  ipertensione  portale, 
come  la  schistosomiasi  o la  hbrosi  portale  non  cirrotica. 

La  causa  più  frequente  è costituita  dalla  cirrosi  epatica, 
indipendentemente  dalla  sua  ctioiogia.  che  si  accompagna 
a ipertensione  portale  clinicamente  rilevante  in  oltre  il  60% 
dei  casi,  mentre  le  trombosi  delle  vene  epatiche  e portali 
sono  eventi  poco  frequenti. 

La  patogenesi  delle  varici  va  ricondotta  allo  sviluppo  di 
circoli  collaterali  portosistemici  conseguenti  airipertensione 
portale,  che  favoriscono  il  deflusso  del  sangue  venoso  dal 
sistema  portale  al  circolo  sistemico,  dove  vige  una  minore 
pressione  (flusso  retrogrado  epatofugale);  altri  circoli  col- 
laterali sono  per  cs.  quelli  dello  spazio  retroperitoncalc, 
quelli  periombelicali  della  parete  addominale  (caput  meda- 
sae).  o le  varici  del  plesso  cmorroìdario. 

La  principale  manifestazione  clinica  delle  varici  esofagee 
è costituita  é&W'emorragia,  che  rappresenta  la  più  comune 
causa  di  sanguinamento  gastrointestinale  superiore  nel  cir- 
rotico. e la  meno  frequente  nella  popolazione  generale.  La 
diagnosi  di  varici  esofagee,  nel  paziente  con  epatopatia 
nota,  indica  uno  scompenso  della  malattia,  con  genesi  di 
ipertensione  portale.  La  diagnosi  si  pone  sia  radiologica- 
mente, mediante  esofagogramma  con  contrasto  di  bario, 
sia  endoscopicamente.  E possibile,  sebbene  solo  di  rado 
necessario,  documentare  direttamente  la  presenza  di  iper- 
tensione portale  mediante  cateterismo  percutaneo  trans- 
epatico o indirettamente  mediante  incannulazionc  trans- 
giugulare  delle  vene  epatiche,  che  permettono  di  localiz- 
zare il  livello  di  ostruzione  rispetto  al  sinusoide. 

Nonostante  siano  complessivainente  ben  noli  i fattori  patogene- 
tici  dciripertensione  portale,  molto  poco  si  sa  sui  fattori  che  sca- 
tenano la  rottura  delle  varici  c la  conscguente  emorragìa.  Va  pe- 


raltro tenuto  presente  che  la  maggior  parte  dei  portatori  di  varici 
sono  asimomaiici  fino  al  momento  dell’emorragia,  e che  peraltro 
una  discreta  percentuale  di  pazienti  con  cirrosi  epatica  complicata 
da  varici  non  manifesta  emorragia  nel  corso  della  malattia  In  que- 
sta prospettiva,  acquistano  importanza  quei  fattori  ritenuti  predit- 
tivi di  sanguinamento.  come  la  dimensione  delle  varici,  o la  pre- 
senza di  anomalie  vascolari  di  tipo  cmatocistico  sulle  varici  stesse 
(secondo  la  classica  nomenclatura  di  Beppu  definiii  come  segni 
rossi  di  vario  tipo  e noti  nella  letteratura  inglese  con  i termini  di 
cherry  red  spot,  red  wetd  marking  e hoematocysiic  spot).  Va  preci- 
sato che  la  predittiviti  di  tali  fattori,  originalmente  studiata  retro- 
spettivamente e valutata  sul  rischio  di  risanguinamento.  è stata  poi 
confermata  da  ricercatori  italiani  anche  in  modo  prospettico  e su 
pazienti  che  non  avevano  precedentemente  manifestato  emorragia 
da  varici. 

1 meccanismi  ritenuti  patogcneticamente  responsabili  del  san- 
guinamento  da  varici  comprendono;  n)  Terosione  della  varice  da 
parte  di  agenti  esterni  (in  particolare.  U reflusso  gastroesofageo)  e 
h)  la  sua  rottura  primaria.  Il  primo  meccanismo  sembra  attual- 
mente >1  meno  probabile,  alla  luce  del  reperto  di  normale  compe- 
tenza dello  sfintere  esofageo  inferiore  nella  maggior  parte  dei  pa- 
zienti studiati,  c delia  rarità  del  riscontro  autoptico  di  esofagite  io 
pazienti  deceduti  per  emorragia  da  varici.  Il  secondo  meccanismo, 
a sua  vi^ta.  può  essere  legato  a uno  o più  dei  seguenti  fattori;  1) 
incremento  improvviso  di  pressione  intravenosa;  2)  arvomalie  e 
debolezze  strutturali  della  vena;  3)  grandezza  della  varice,  che  per 
effetto  della  legge  di  Laplace  risulta  proporzionale  alla  tensione 
che  si  esercita  sulla  sua  parete. 

.Misure  terapeutiche 

Esse  possono  essere  distinte  in  misure  volte  alla  preven- 
zione del  primo  episodio  di  ematemesi,  misure  volte  a pre- 
venire la  recidiva,  e misure  volte  a contrastare  il  sanguina- 
mento in  atto. 

1 . Prevenzione  primaria.  - I mezzi  per  attuare  la  preven- 
zione primaria  sono  di  ordine  farmacologico  (proprano- 
lolo)  e non  (sclerosi  pcrendoscopica).  11  razionale  deirim- 
piego  di  betabloccanti,  c in  particolare  del  propranololo. 
consiste  nella  loro  capacità  di  ridurre  il  flusso  c quindi  la 
pressione  portale,  mediante  una  riduzione  della  gittata  car- 
diaca. Il  propranololo.  somministrato  per  os  alla  dose  ca- 
pace di  ridurre  del  25%  la  frequenza  cardiaca,  si  ò dimo- 
strato in  grado  di  ridurre  signifkativameme  (Pagliaro.  1986; 
Pascal  e Cales,  1987)  sia  l'incidenza  del  primo  episodio  di 
sanguinamento  che  di  morte,  rispetto  al  placebo,  durante 
un  periodo  di  osservazione  di  due  anni,  in  pazienti  con 
varici  di  grandi  dimensioni.  Effetti  collaterali  del  farmaco 
non  sono  infrequenti,  verificandosi  in  una  percentuale  com- 
presa tra  il  15  e il  29%.  c determinando  la  necessità  di 
sospendere  il  trattamento  in  oltre  i 2/3  dei  casi. 

La  sclerosi  delle  varici  è una  tecnica  non  nuova,  essen- 
do stata  proposta  già  nel  1939  da  Crafoord  e Frcnckner. 
ma  affermatasi  solo  recentemente,  con  l’avvento  della 
moderna  tecnologia  fìbroendoscopica  (v.  endoscopia. 
DIGESTIVA*).  Schematicamente  essa  si  effettua  iniettando 
una  soluzione  sclerosante,  mediante  un  ago  introdotto  per 
via  endoscopica,  direttamente  nella  varice  (sclerosi  endo- 
variccale)  o nel  tessuto  sottomucoso  limitrofo  (sclerosi  pe- 
rivariceale),  allo  scopo  di  determinare  una  flebite  chimica  o 
una  periflebile,  seguite  dalla  trombosi  e dalla  sclerosi  della 
vena  (fìg.  3). 

Esistono  notevoli  variazioni  nella  tecnica  seguita,  nelle 
soluzioni  iniettale  e nella  loro  quantità,  nel  numero  delle 
sedute,  e così  via.  Anche  i risultati  sono  variabili,  e in  certi 
casi  discordanti,  e inoltre,  esistono  grandi  differenze  nel- 
l'impianto metodologico  degli  studi  finora  eseguiti,  che 
comprendono  la  tipologia  della  casistica  studiata,  il  gruppo 
di  controllo,  le  metodiche  endoscopiche  impiegate,  e infine 
la  stessa  selezione  dei  parametri  clinici  presi  in  considera- 
zione. Per  tali  ragioni,  è assai  diffìcile  stabilire  se  le  misure 
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Fig.  3.  Sequenza  dt  scieroterapia 
endoscopica  di  vana  esofagee. 
A)  Endoscopio  libero  nel  lume 
esofageo:  è visibile  l’ago  da  scie* 
rosi  libero  nel  lume.  B)  Iniezione 
intravariceale:  si  noti  l’auniento 
di  volume  della  varice  dopo  in* 
sufflazione.  O Iniezione  periva- 
hceale.  D)  Grossolana  varice 
della  parete  posteriore  dell’e.  con 
foro  di  entrata  dell'ago,  {psstr- 
vmiont  Fionàcci  tt  ai.,  /9w). 


di  scleroprofìlassi  abbiano  una  reale  validiU.  L'orienta- 
mento dei  più  importanti  studiosi  del  problema  è quello  di 
considerare  la  sclerosi  endoscopica  preventiva  delle  varici 
esofagee  una  misura  da  non  praticare  sulla  popolazione 
generale,  ma  da  riservare  a studi  clinici  condotti  ad  hoc, 
che  a loro  volta  devono  uniformarsi  a standard  metodolo- 
gici tali  da  rendere  i risultati  degli  studi  stessi  accettabili  e 
generalizzabili. 

2.  Prevenzione  secondaria.  - Anche  la  prevenzione  del 
rìsanguinaroento  si  avvale  di  misure  farmacologiche  e mi- 
sure cndoscopiche  di  sclerosi,  e inoltre  di  misure  chirurgi- 
che, come  lo  shunt  portosistemico. 

a)  Terapia  farmacologica.  — I principali  farmaci  impie- 
gati sono  rappresentati  dai  betabloccanti,  e in  particolare 
dal  propranololo.  Gli  studi  finora  effettuati  danno  risultati 
assai  conflittuali. 

U primo  di  essi,  del  gruppo  francese  di  Lebrec.  ha  dimostralo 
infatti  una  riduzione  signincativa  sia  del  risanguinamenio.  che 
della  mortalità  rwl  gruppo  di  pazienti  trattati  rispetto  al  placebo, 
mentre  risultati  completamente  diversi  sono  stati  riscontrati  dal 
secotKio  di  tali  studi,  condotto  dal  gruppo  inglese  di  Burroughs  del 
Royal  Free  Hospital  di  Londra,  in  cui  non  t stata  riscontrata  né 
una  minore  inadeoza  di  nsanguinamenio  né  una  minore  mortalità 
nel  gruppo  trattato  col  bctabloccanle.  nonostante  la  ndusone 
della  pressione  portale  ottenuta  in  questo  gruppo.  In  parte,  la 
discordanza  dei  dall  i stata  spiegata  in  base  alla  diversa  severità 
dell  epatopatia  dei  pazienti  inclusi  nei  due  sttsdi.  Tuttavia  studi  più 
recenti  «VtMeneuve  ei  al . l‘J86;  Queniei  et  al.,  1987)  non  hanno 
nlcsafo  alcuna  .orrdazione  tra  il  grado  deU’epatopatia  e l'effetto 
del  ra/mrtco.  lii  cui  non  t stata  confermata  1 effiùda.  Anche  in 
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questo  caso,  il  parere  di  molli  esperti  è che  la  terapia  con  propra- 
isololo  va  riservata  al  campo  della  sperimentazione  e non  della  pra- 
tica clinica  geiserale;  peraltro,  tale  terapia  pone  dei  problemi  sia  per 
rclevata  incidenza  di  effetti  collaterali,  sia  per  le  difficoltà  incon- 
trate nella  rianimazione  di  pazienti  andati  incontro  a emorragia  du- 
rante rassunzione  del  farmaco.  Per  quanto  riguarda  altri  farmaci, 
va  brevemente  ricordato  che  altri  bctabicxxanti  cardioselettivi, 
come  Tatenololo  e il  metoprololo  sono  in  genere  meglio  tollerati  del 
propranoiok),  ma  si  sono  rilevati  meno  efficaci  emodinamicamente 
nel  ridurre  la  pressione  portale  ; che  gli  alfa-adrenergici . come  il  pra- 
zosin.  riducono  con  meccanismo  nem  noto  la  pressione  portale,  ma 
non  sono  stati  studiati  nella  prevenzione  del  risanguinamento  da 
varici;  e infine  che  la  cimctidina,  di  cui  inizialnvente  era  stala  indi- 
cata un'azione  di  riduzione  del  flusso  ematico  al  fegato,  si  è nvelata 
successivamente  incapace  di  modificare  tanto  il  flusso  che  la  pres- 
sione portale,  e non  è più  proponibile  con  tale  indicazione. 

b)  Terapia  sclerosante.  - Anche  in  questo  settore,  i risul- 
tati fomiti  dai  principali  studi  condotti  sono  discordanti, 
ma.  dato  il  loro  numero  cospicuo,  non  riteniamo  utile  sin- 
tetizzarli. In  generale  sì  può  affermare  tuttavia  che  la  ten- 
denza emergente  da  tali  ricerche  indica  che  la  ripetuta  scle- 
rosi delle  varici  determina  una  riduzione  del  numero  delle 
recidive  emorragiche,  sebbene  la  sopravvivenza  comples- 
siva dei  malati  non  ne  risulti  significativamente  modificata 
in  senso  positivo,  dipendendo  piuttosto  dalla  severità  del- 
l'epatopatia di  base. 

c)  Terapia  chirurgica.  - L'effettuazione  di  interventi  «pro- 
filattici» di  anastomosi  ponosistemìche  è stata  universal- 
mente abbandonata  quando  è stato  dimostralo  che  tale 
operazione,  pur  determinando  una  significativa  riduzione 
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del  rìschio  di  recidiva,  è gravata  da  un’incidenza  elevatis- 
sima di  effetti  collaterali,  in  particolare  encefalopatia  por- 
tosistemica. Tale  intervento  viene  quindi  al  momento  at- 
tuale proposto  solo  in  emergenza,  come  misura  per  l'ar- 
resto del  sanguinamento  in  atto. 

3.  Terapia  del  sanguuutmenio  in  atto.  - L'ematemesi  da 
varici  costituisce  un'emergenza  medica,  il  cui  trattamento 
ottimale  richiede  unità  di  cure  intensive.  Compito  essen- 
ziale del  medico  è quello  di  valutare  Tcniità  delle  perdite 
ematiche,  operando  la  pronta  correzione  della  volemia,  du- 
rante monitoraggio  della  pressione  venosa  centrale,  del- 
Voutput  urinario  e dello  stato  mentale.  Superata  l'emer- 
genza, si  possono  effettuare  opportune  manovre  diagnosti- 
co. in  particolare  endoscopiche.  per  valutare  con  sicurezza 
la  sede  deiremorragia,  e terapeutiche  (strumentali  e/o  far- 
macologiche, ed  eventualmente  chirurgiche)  per  arrestare 
Tulteriore  sanguinamento  o prevenire  la  recidiva. 

Va  tenuto  peraltro  presente  che  una  metà  dei  casi  cessa 
spontaneamente  di  sanguinare,  sebbene  il  rischio  di  reci- 
diva sia  molto  elevato.  La  terapia  medica  comprende  l'uso 
di  sostanze  vasocostrìttrìci  (vasopressina,  glipressina,  so- 
matosiatina),  il  tamponamento  mediante  sonda  di  Sengsta- 
ken-Blakemore.  o l'effettuazione  in  emergenza  della  scle- 
rosi endoscopica. 

L'infusione  endovenosa  di  vasopressina  (0, 1-0,9  U./min) 
o di  glipressina,  un  suo  analogo  trìglicilato  (2  mg  ogni  6 h) 
dotato  di  maggiore  stabilità  e durata  d'azione,  consente 
una  vasocostrizione  generalizzata  che  riduce  il  flusso  a li- 
vello portale,  e che  si  accompagna  a una  riduzione  o a un 
arresto  deH'emoiTagia  in  oltre  1*80%  dei  casi.  Tuttavia,  il 
sanguinamento  riprende  in  una  proporzione  molto  elevata 
(hno  al  50%)  dopo  che  si  sospende  l'infusione  del  farmaco, 
e inoltre  la  terapia  dà  luogo  a importanti  effetti  collaterali, 
quali  ischemia  cardiaca  e gastrointestinale,  insufficienza  re- 
nale acuta  e iposodiemia. 

La  somatostatina  è un  ormone  peptidico.  da  sommini- 
strare per  via  infusionale  endovenosa  (bolo  di  SO  pg  seguito 
da  250  pg/h),  dotato  di  un'azione  emodinamica  e di  eletti 
simili  a quelli  della  vasopressina.  e apparentemente  meno 
gravato  da  effetti  collaterali. 

La  sonda  di  Sengstaken-Blakemore.  da  introdurre  per  via 
nasale,  è dotata  di  un  palloncino  da  gonfiare  in  cavità  ga- 
strica per  ancorare  la  sonda  al  cardias,  e di  un  secondo 
palloncino  che  gonfiandosi  in  sede  esofagea  determina  la 
compressione  <klle  varici,  facilitando  l'arresto  deiremor- 
ragia. Va  usato  con  molta  prudenza  per  evitare  compli- 
canze catastrofiche,  come  lacerazione  o rottura  dell'e.,  e 
inoltre  può  determinare  esofagiti  erosive  o ulcerative  da 
ischemia  mucosale,  ostruzione  respiratoria  e aspirazione 
bronchiale,  e infine  espone  a un  elevatissimo  rischio  di  re- 
cidiva alia  sua  rimozione.  A nostro  avviso  va  pertanto  con- 
siderata come  una  misura  di  emergenza,  da  effettuare  solo 
da  parte  di  esperti  e nel  caso  di  indisponibilità  di  altre  mi- 
sure terapeutiebe. 

[>ella  sclerosi  abbiamo  già  descrìtto  la  metodica;  va  rile- 
vato che  l'effettuazione  della  scleroterapia  di  emergenza 
richiede  una  abilità  tecnica  nettamente  superiore  a quella 
richiesta  in  elezione.  I risultati  sono  comunque  molto  pro- 
mettenti. con  percentuali  di  arresto  immediato  deiremor- 
ragia tra  il  75  e il  90%  e significativamente  superiori  a 
quelle  ottenute  col  tamponamento  mediante  pallone.  Al 
momento  attuale,  tuttavia,  mancano  studi  clinici  che  indi- 
chino che  la  scleroterapia  da  sola  ed  eseguita  in  urgenza  sia 
superiore  alla  terapia  con  farmaci  vasocostrittori  seguita 
dalla  scleroterapia,  effettuata  dopo  avere  raggiunto  il  con- 
trollo dell'emorragia. 

Infine,  per  quanto  riguarda  gli  interventi  chirurgici  ese- 
guiti in  urgenza,  va  ricordato  che  l'effettuazione  di  shunts 
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può  controllare  rematemesi.  ma  va  considerata  come  l'ul- 
tima risorsa  terapeutica,  essendo  gravata  da  una  mortalità 
perìoperatorìa  superiore  al  30%.  Incerta  è peraltro  anche 
l'utilità  reale  dell'intervento  condotto  in  semielezione,  cioè 
dopo  che  l’emoiragia  sia  stata  risolta  mediante  altri  mezzi 
non  chirurgici:  infatti,  se  da  un  lato  la  percentuale  di  reci- 
dive in  questi  pazienti  è effettivamente  ridotta,  dall'altro  la 
mortalità  globale  è simile  a quella  dei  pazienti  non  operati, 
mentre  aumenta,  come  già  visto,  la  morbidità  dovuta  al- 
l'encefalopatia. Del  tutto  da  stabilire  è ancora  il  ruolo  di 
altre  metodiche  chirurgiche,  come  la  transezione  esofagea, 
nella  terapia  deiremorragia  acuta  da  varici  esofagee. 
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GABliEU-  BIANCHI  POMO  E FABIO  PACE 


EsofagiU 

L'e.  à spesso  coinvolto  da  infezioni  da  Candida  albicans, 
soprattutto  in  soggetti  sottoposti  a terapia  immunosoppres- 
siva  e citostatica.  Nei  pazienti  affetti  da  AIDS,  la  candidiasi 
dell'e.  è spesso  uno  dei  segni  precoci  deH'infezionc  da 
HIV:  l'e.  distale  è il  tratto  più  frequentemente  interessato 
(fig.  4).  anche  se  lutti  i livelli  dell'apparato  gastrointestinale 
possono  venire  coinvolti. 

Una  forma  particolare  di  candidiasi,  la  candidiasi  cronica 
mucocutanea,  comporta  spesso  il  coinvolgimento  dell'e. 

Non  infrequenti  sono  le  esofagiti  erpetiche,  soprattutto 
in  soggetti  affetti  da  leucemia  e linfomi. 

Tra  le  malattie  granulomatosc  che  possono  coinvolgere 
l’e.,  citiamo  il  morbo  di  Crohn  e la  sarcoidosi. 

Per  le  esofagiti  da  reflusso  gastroesofageo  v.  stomaco 
(XIV,  1327). 

BihUofrwàa 

Graybill  J.  R..  Mediàna-Hìv.  EMI,  1985,  5.  271. 


2910 


Digitized  by  Google 


ESOFAGO 


Moroni  M.  et  al..  Medtcina-Riv.  EMI.  1987,  3.  255. 

Pope  C.  E.,  ìnvohement  of  thè  Esophagus  hy  Infections,  Systemic 

Illneu  and  Phyùeal  Ageni.  in  Ski&cnecr  M.  M..  Fordtrah  J.  S.. 

Cìastrointestinal  Disease.  1983.  Saunuen.  PhUadelphia. 

GAaiUEl  F.  BIANCHI  PORRO  E f'ABH)  PACE 

CHIRURGIA 
Sindrome  di  Mallory-Wctss 

Sotto  il  nome  di  coloro  che  per  primi  (1929)  misero  in 
evidenza  il  rapporto  tra  manifestazione  clinica  e lesione 
anatomica  riscontrata  airautopsia.  va  questa  sindrome  ca* 
rattcrizzata  da  emorragia  come  conseguenza  di  lacerazioni 
della  mucosa  a livello  della  giunzione  esofagogastrica.  So- 
prattutto i più  recenti  contributi,  divenuti  ricchi  di  casistica 
per  i progressi  diagnostici  in  rapporto  allo  sviluppo  attuale 
dell'endoscopia  e i pronti  interventi  terapeutici,  sono  valsi 
a chiarire  questa  forma  morbosa,  che  ripete  sostanzial- 
mente la  stessa  etiopatogenesi  della  rottura  spontanea 
dell’e.  (v.  sotto;  sindrome  di  Boerheiave).  con  la  differenza 
che  in  qucst'ultima  si  realizza  la  hssurazione  deH'intera  pa- 
rete e non  della  sola  mucosa  come  nella  sindrome  di  Mal- 
lory-Weiss.  Altra  differenza  è rappresentata  dal  fatto  che  le 
lacerazioni  nella  sindrome  di  Mallory-Weiss  non  sono  mai 
confinate  all'e..  anzi  si  determinano  per  lo  più  sotto  la  giun- 
zione csofagogastrica  sulla  piccola  curva  dello  stomaco  per 
estendersi  all’e.  attraverso  la  giunzione  in  circa  il  10%  dei 
casi.  Prevalgono  largamente  le  lacerazioni  singole;  talvolta 
sono  2 o 3.  eccezionalmente  4. 

Il  meccanismo  palogenetico  è da  riferire  a un  brusco  au- 
mento di  pressione,  inteso  più  esattamente  come  gradiente 
prcssorio  transmurale  fra  la  pressione  intragasirica  e quella 
intratoracica,  che  si  ripercuote  sulla  giunzione  csofagoga- 
sthea.  Ciò  spiega  Teffetto  facilitante  di  un’ernia  iatale  du- 
rante il  vomito,  come  è attestato  anche  da  una  certa  fre- 
quenza di  tale  coesistenza  nei  casi  di  sindrome  di  Mallory- 
Weiss.  E spiega  anche  come  non  necessariamente  il  vomito, 
specialmente  da  pasti  copiosi  e/o  libagioni  eccessive,  ma 
anche  altre  cause  di  aumento  prcssorio  cndoaddominale  ed 
endogastrico.  possano  determinare  le  lacerazioni  mucose: 
ad  es.  I semplici  conati  di  vomito,  la  tosse,  la  defecazione 
forzata,  ctc.  Tuttavia  una  storia  di  vomito  violento  com- 
pare nelle  diverse  ca.sistiche  fino  a oltre  l'80%  delle  osser- 
vazioni cliniche. 

Tra  ì fattori  predisponenti  sono  considerati:  in  primo 
luogo  Talcolismo.  indi  l’atrofìa  della  mucosa  (più  frequente 
con  l'avanzare  dell'età). 

Il  motivo  per  cui  alla  giunzione  esofagogastrica  si  realiz- 
zano semplici  fessure  della  mucosa  c non  rottura  come 
ncIPc.  soprastante,  ò stato  indicato  nella  possibilità  di  ul- 
teriore estensione  della  muscolatura  a tale  livello  nel  mo- 
mento in  cui  la  mucosa  si  trova  già  in  massima  estensione 
(Lion-Cachei,  1963).  La  lunghezza  delle  lacerazioni  non  è 
cospicua;  in  media  2-3  cm. 

La  sindrome  di  Mallory-Wciss  comprende  il  5-15%  di 
tutte  le  emorragie  della  parte  superiore  del  tubo  gastroen- 
terico. colpisce  prevalentemente  il  sesso  maschile  c l'età 
intermedia  (40-60)  pur  potendosi  presentare  in  tutte  le  età. 
Nella  sintomatologia  l’emorragia  prevale  sul  dolore  epiga- 
strico. che  è Invece  molto  vivo  nella  rottura  dcll’e.  L’emor- 
ragia può  essere  massiva,  essendo  di  origine  arteriosa  per  la 
ricchezza  di  tali  vasi  nella  sottomucosa;  può  manifestarsi 
come  sola  mclena  o associata  a cmatemesi;  ma  può  anche 
essere  mixlcsta  o del  tutto  assente.  In  un  buon  numero  di 
casi  SI  arresta  spontaneamente  (lino  al  90%  dei  casi). 

I.a  diagnosi  richiede  anzitutto  che  si  pensi  a questa  sin- 
diome  specialmente  in  presenza  di  un'emorragia  che  segua 
a vomito  c/o  quando  vi  sia  una  storia  precedente  di  vomito 
e di  alcolismo,  l.  endoscopia,  praticabile  anche  in  caso  di 
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sanguinamento  in  atto,  mostra  le  caratteristiche  fessure 
mucose  a disposizione  longitudinale,  a margini  netti  e rico- 
perte da  sangue  o coaguli.  Anche  a distanza  di  giorni  dal 
sanguinamento  si  possono  riconoscere  le  cicatrici  lineari  a 
margini  arrossati  corrispondenti  alle  lacerazioni  recenti. 
Un  raro  fenomeno  dimostralo  dall’endoscopia  sotto  sforzo 
(conati  di  vomito)  è stato  descritto  come  una  sorta  di  in- 
tussuscezionc  dello  stomaco  ncll'c. 

Il  trattamento  è all’inizio  conservativo;  utile  l'evacua- 
zione del  contenuto  gastrico  attraverso  tubo  nasogastrico, 
che  viene  lasciato  spesso  per  un  breve  tempo;  ovvi  i prov- 
vedimenti antiemetici,  antianemid,  etc.  L’uso  del  pallone 
di  Scngstaken-Blakemore  non  sempre  dà  risultalo.  Nei  casi 
di  emorragie  gravi  o che  si  dimostrino  non  controllabili, 
occorre  procedere  a intervento  di  gastrotomia  ed  esplora- 
zione della  cavità  gastrica,  spede  a livello  cardiale,  nell'in- 
tcnto  di  riconoscere  e suturare  le  lacerazioni  sanguinanti. 
Attualmente  Tcmbolizzazione  arteriosa  si  è dimostrata  utile 
in  forme  con  sanguinamento  persistente;  viene  consigliata 
anche  come  tentativo  primario  in  pazienti  affetti  da  drrosi 
epatica  onde  evitare  possibilmente  l'alto  rischio  chirurgico. 

Sindrome  di  Boerhaave 

Nel  1724  Hermann  Boerhaave  per  primo  descrìsse  un  caso 
di  rottura  spontanea  dell’e.  in  un  ammiraglio  olandese  che 
aveva  mangiato  e bevuto  esageratamente  e successivamente 
aveva  assunto  una  purga  (cfr.  Derbes  e Mìtchell).  Improv- 
visamente si  era  presentata  fame  d’aria  accompagnata  da 
ottusità  nella  parte  sinistra  del  torace:  il  paziente  morì 
24  ore  dopo. 

La  sindrome  di  Boerhaave  è frequentemente  assodata 
con  l’abuso  di  bevande  alcoliche.  Cosi  come  la  sindrome  di 
Maliory-Weiss.  quella  di  Boerhaave  si  presenta  prevalen- 
temente in  soggetti  dì  media  età  e di  sesso  ma.schile  con  una 
frequenza  5 volte  superiore  rispetto  alle  donne. 

Il  punto  dove  avviene  di  solito  la  perforazione  è la  parete 
posteriore-laterale  sinistra  dell'e.  distale,  il  che  comporta 
una  sintomatologia  riferita  alla  parte  omolatcralc.  1 segni  c 
i sintomi  sono  costituiti  da  dolore  improvviso,  vomito  e 
nausea,  dispnea  e fame  d’aria,  febbre,  tachicardia,  shock, 
ottusità  c rantoli  alle  basi  polmonari  (generalmente  dal  lato 
sinistro).  Possono  talora  essere  apprezzali  i segni  di  enfi- 
sema sottocutaneo,  soprattutto  al  collo. 

L’esame  radiologico  consente  di  rilevare  i segni  di  un 
pneumomediastino  c di  un  pneumotorace,  di  un  infiltrato 
alle  basi  polmonari  e di  versamento  pleurico,  e l’eventuale 
fuoriuscita  del  mezzo  di  contrasto  (qualora  si  sia  eseguita 
questa  indagine,  generalmente  con  l’impiego  del  Gastro- 
graphin*  o Hypaque*  e non  del  bario). 

causa  più  comune  deirinsorgcnza  della  sindrome  di 
Boerhaave  è il  vomito,  ma  altre  condizioni  precipitanti, 
quali  la  defecazione,  il  parto,  la  tosse  intensa,  l'apoplessia 
o anche  il  sollevamento  di  pesi,  sono  state  associate  con 
questa  patologia.  Il  denominatore  comune  alla  base  della 
rottura  t il  rapido  incremento  della  pressione  nel  lume  eso- 
fageo con  improvvisa  distensione  delle  pareti;  per  tale  mo- 
tivo le  definizioni  «barotrauma»  o «rottura  primitiva  da 
pressione»  sono  state  usate  in  modo  alternativo  a quella  di 
«rottura  spontanea»  (Curci  c Horman,  1976).  Studi  ese- 
guiti sul  cadavere  hanno  mostralo  che  è un  rapido  incre- 
mento della  pressione  piuttosto  che  il  valore  raggiunto  la 
causa  della  rottura  deH’e.  Infatti  quando  la  pressione  en- 
doluminale  viene  incrementata  lentamente  l’e.  normale 
può  sopportare  fino  ad  una  pressione  di  circa  700-800 
g/cm'. 

La  mucosa  offre  una  maggior  resistenza,  supcriore  a 
quella  della  musculans  mucosae  ed  t l’ultimo  strato  che 
cede  agli  incrementi  della  pressione  endoluminale.  È stato 
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stimato  che  una  rottura  è tre  volte  più  probabile  che  av- 
venga quando  è presente  una  esofagite,  ma  una  patologia 
esofagea  preesistente  manca  nella  maggior  parte  dei  casi  di 
rottura  spontanea  deire. 

La  parte  più  debole  dell'e..  che  è anche  il  punto  di  rot- 
tura più  comune,  è la  poirione  inferiore.  Approssimativa- 
mente r80-90%  delle  perforazioni  spontanee  avvengono 
pochi  centimetri  sopra  il  diaframma  nella  parete  posterola- 
terale sinistra  (Saario  et  al.  1983).  Le  ragioni  anatomiche 
di  questa  localizzazione  sono  la  presenza  di  strutture  di 
suf^rto  sul  lato  destro,  Taorta  e il  fegato,  mentre  il  iato 
sinistro  è a contatto  diretto  con  la  pleura  parietale.  La  la- 
cerazione è generalmente  lineare  e longitudinale  e varia  da 
circa  1 a 20  cm  in  lunghezza,  con  una  media  di  circa  2 cm. 
La  lesione  della  mucosa  è generalmente  più  lunga  di  quella 
della  sottostante  muscolatura.  Rotture  della  porzione  me- 
dia dell'e.  si  verificano  spontaneamente  solo  nel  10-20% 
dei  casi  e soik>  principalmente,  anche  se  non  sempre,  sul 
lato  destro.  Perforazioni  spontanee  virtualmente  non  coin- 
volgono mai  l'e.  cervicale. 

L'intervento  chirurgico  immediato  è il  trattamento  di 
elezione.  Un  trattamento  conservativo  si  è dimostrato  ade- 
guato solamente  in  quei  pazienti  con  piccole  rotture  del 
tratto  cervicale,  che  non  sono  quasi  mai  spontanee.  La  so- 
pravvivenza dopo  le  rotture  spontanee  non  seguite  da  trat- 
tamento i un  evento  particolarmente  raro.  Essa  dipende  da 
una  diagnosi  rapida  e da  un'immediata  riparazione  chirur- 
gica. ma  anche  in  caso  di  pronto  trattamento  sono  .state 
riportate  percentuali  di  mortalità  del  10-35%.  Un  ritardo 
superiore  alle  24  ore  riduce  notevolmente  la  sopravvivenza. 

La  mancata  o ritardata  diagnosi  può  essere  dovuta  ad  un 
ritardo  neirosservazione  del  paziente  (soprattutto  in  caso 
di  patologìa  legata  airalcolismo)  o ad  una  mancata  atten- 
zione per  questa  patologia  non  comune.  Un'altra  fonte  di 
confusione  possono  essere  i falsi  negativi  all'esame  contra- 
stografico dell’e.  presenti  in  circa  il  25%  dei  casi.  Inoltre  la 
conta  dei  bianchi  è normale  durante  le  prime  24  ore  in  oltre 
un  terzo  dei  casi,  crepitii  palpabili  possono  essere  assenti  o 
presentarsi  in  ritardo  e i segni  di  shock  sono  estremamente 
variabili.  Il  pneumomediastino  è presente  solo  in  due  terzi 
dei  casi.  Una  diagnosi  errata  6 quindi  un  evento  purtroppo 
frequente  ed  ò stata  riportala  in  circa  la  metà  dei  ca.si. 
Un’accurata  diagnosi  entro  le  12  ore  dalla  rottura  avviene 
solo  in  circa  il  20%  dei  casi.  È importante  distinguere  la 
sindrome  di  Boerhaave  con  p>crforazione  esofagea  da  quella 
di  Mallory-Weiss  (v.  sopra)  dovuta  alle  lacerazioni  della 
giunzione  gastroesofagea,  che  normalmente  si  verificano 
dal  lato  gastrico.  La  sindrome  di  Mallory-Wciss  general- 
mente si  presenta  con  una  ematemesi  massiva,  ma  senza 
dolore  e senza  perforazioni  transmurali.  Sebbene  si  ritenga 
che  questi  due  tip>i  di  lesioni  abbiano  la  stessa  patogenesi,  la 
sindrome  di  Boerhaave  è una  emergenza  chirurgica  con 
un'alta  mortalità,  mentre  nella  sindrome  di  Mallory-Weiss 
la  lesione  generalmente  non  è nvortale  e può  essere  trattata 
con  successo  con  una  terapna  conservativa.  1 casi  mortali 
conseguenti  la  lacerazione  di  Mallory-Weiss  sono  il  risul- 
tato di  emorragie  gastrointestinali  legate  a gravi  episodi  di 
vomito. 

Esofago  di  Barrctt 

La  descrizione  fatta  da  Barrett  p)er  primo  di  un'ulcera 
p>eptica  in  una  zona  di  e.  inferiore  rivestita  da  epitelio  ci- 
lindrico in  continuazione  di  quello  gastrico  è valsa  la  deno- 
minazione di  e.  di  Barrett,  tuttora  in  uso  nonostante  la  più 
esatta  definizione  di  e.  rivestito  da  epitelio  cilindrico  (Co- 
lumnar  Lined  Esophagus:  CLE)  suggerita  da  Allison.  Molti 
considerano  3 stadi  di  una  stessa  patologia:  semplici  lingue 


di  epitelio  cilindrico  (cosiddetta  sostituzione  strisciante), 
un'estensione  di  tale  epitelio  inferiore  ai  3 cm  e una  supc- 
riore ai  3 cm,  cui  viene  riservato  il  nome  di  e.  di  Barrett. 
Sono  escluse  ovviamente  le  vere  ectopie  di  epitelio  cilin- 
drico. essendo  carattere  essenziale  deU’c.  di  Barrett  la  con- 
tinuità fra  l'epitelio  cilindrico  che  riveste  l'e.  e quello  dello 
stomaco.  La  manometria  concorre  all’csauezza  diagnostica 
dimostrando  che  la  parete  sottostante  a tale  epitelio  parte- 
cipa alle  contrazioni  peristaltiche  proprie  dell'e. 

Si  discute  ancora  se  l'origine  sia  sempre  acquisita  o pos- 
sibilmente talora  congenita.  Vi  d chi  ammette  casi  conge- 
niti, ma  di  regola  si  tratterebbe  di  un'alterazione  acquisita 
a seguito  di  un'esofagite  peptica  erosiva  per  reflusso  ga- 
stroesofageo. Per  l'azione  acidopeptica  del  materiale  re- 
fluito l'epitelio  pavimentoso.  non  predisposto  a resistere  a 
tale  azione,  verrebbe  dapprima  eroso  e denudalo  per  es- 
sere poi  sostituito  da  epitelio  cilindrico,  similgastrico,  spesso 
fornito  addirittura  di  strutture  ghiandolari  di  tipo  cardio- 
fundico.  per  migrazione  ascendente  dalla  zona  cardiale 
dello  stomaco.  Il  nuovo  epitelio,  atto  a resistere  all'azione 
acidopepiica,  determina  la  guarigione  del  processo  erosivo, 
che  va  trasferendosi  verso  l’alto,  dove  esiste  epitelio  pavi- 
memoso;  si  spiega  cosi  perché  al  momento  deirosserva- 
zione  le  eventuali  ulcere  o vere  e proprie  stenosi  si  trovino 
verso  la  parte  estrema  deircpitelio  di  Barrett.  cioè  al  limite 
fra  questo  e il  soprastante  epitelio  pavimentoso. 

Secondo  un'interessante  ipotesi  attuale  (Brcmncr  e Ha- 
milton) l’azkme  erosiva  sarebbe  esercitata  da  materiale  re- 
fluito di  natura  mista,  acida  e alcalina,  di  provenienza  ga- 
strica e duodenale  (soprattutto  biliare).  Ciò  potrebbe  spie- 
gare la  maggiore  gravità  deH’esofagite  di  Barrett  rispetto 
alla  comune  esofagite  da  reflusso  di  succo  gastrico. 

L’e.  di  Barrett  è un'affezione  relativamente  frequente, 
presente  nel  10%  delle  esofagiti  gravi  c in  circa  1/3  dei 
pazienti  sclerodermici. 

Di  particolare  gravità  è la  possibile  evoluzione  del  CLE 
in  senso  maligno  (adenocarcìnoma),  oggi  valutata  fino  a 
oltre  il  10%  dei  casi.  La  trasformazione  ò frequente  su  isole 
di  vera  displasia,  che  spesso  compaiono  suH’epitelio  cilin- 
drico nel  corso  della  malattia.  In  presenza  di  alto  grado 
della  displasia  oggi  si  parla  già  di  e.  di  Barrett  maligno.  Dei 
tre  tipi  di  epitelio  descritto  nel  CLE  (fundico.  cardiale  o 
giunzionalc,  melaplastico  intestinale),  isolati  o variamente 
associati  in  uno  stesso  caso,  sarebbe  predisposto  all'evolu- 
zione  ncoplastica  soprattutto  il  terzo. 

Per  quanto  riguarda  l'anatomia  patologica,  la  sintomato- 
logia e la  diagnostica,  si  può  fare  riferimento  a quanto  è 
noto  in  generale  per  resofagite  da  reflusso  gastroesofageo 
(v.  ESOFAGO,  VI,  257;  v.  anche;  stomaco.  XIV,  1327).  con 
l'avvertenza  che  vi  sono  casi  asintomatici  di  CLE  tali  da 
obbligare  a un  ripetuto  controllo  dei  pazienti  nel  tempo, 
essenzialmente  cndoscopico.  L'esame  istologico  su  biopsie 
rappresenta  comunque,  sia  per  l’e.  di  Baneti  che  per  le  sue 
complicanze  fino  alla  displasia  grave  e al  cancro,  l'accerta- 
mento indispensabile. 

Anche  dopo  interventi  antireflusso  a efficacia  persistente 
nel  tempo  l'e.  di  Barrctt  non  tende  o tende  solo  raramente 
e scarsamente  alla  regressione,  a differenza  delle  comuni 
esofagiti.  L'eventuale  p>crsistcnza  di  reflusso  postoperato- 
rio può  portare  airevoluzione  maligna;  non  è chiaro  se 
questa  possa  verificarsi  addirittura  in  assenza  di  reflusso 
nelle  forme  positive  per  displasia  prima  dcirintcrvenio.  In- 
fine tali  displasie  possono  passare  direttamente  a carcinoma 
invasivo  senza  una  precedente  fase  non  invasiva  {early  can- 
cer).  Per  tali  motivi  oggi  prevale,  salvo  controindicazioni  di 
altra  natura,  l'indirizzo  chirurgico.  Sono  stati  però  riportati 
risultati  terapeutici  interessanti  con  l'impiego  deH'omepra- 
zolo  (Fionicci  et  al.,  1988). 
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Esofftfile  alcalina 

La  possibilità  di  un  reflusso  a contenuto  alcalino  nell’e.  è 
stata  considerata  sin  da  quando  hanno  avuto  inizio  gli  in* 
terventi  demolitivi  di  gastrectomia  totale  con  ricostruzione 
mediante  esofagodigiuno-  o esofagoduodenosiomia.  La 
conscguente  esofagite  alcalina,  da  me  osservata  e definita 
triptica  (1950)  in  opposizione  a quella  acida,  peptica,  è ve* 
nuta  solo  di  recente  alla  ribalta  come  malattia  ^ntanea,  la 
quale  presume  la  seguente  successione  di  eventi:  reflusso 
duodenogastrico,  gastrite  alcalina,  reflusso  in  e.,  esofagite 
alcalina.  Ciò  presuppone  una  duplice  insufficienza  sflnte* 
rìca:  pilorìca  e gastroesofagea.  Il  contenuto  del  reflusso  è 
una  mescolanza  di  succo  gastrico  acido  con  quello  alcalino 
di  provenienza  duodenale,  con  un'azione  lesiva  legata 
quindi  alla  presenza  di  HCl  (con  la  sola  eccezione  dei  ra- 
rissimi casi  di  anacloridria  gastrica),  bile,  tripsina,  lisoleci- 
tina.  etc.  Da  ricerche  sperimentali  appare  comunque  sem- 
pre prevalente  il  danno  alcalino.  La  stessa  situazione  ora 


descritta  si  realizza  quando  il  piloro  sia  assente  a seguito  di 
intervento  chirurgico,  tipicamente  dopo  resezione  gastro- 
duodenale seguita  da  gasirodigiuno*  o gastroduodenosto- 
mia. 

Per  la  sintomatologia  clinica,  nonché  per  la  evoluzione  e 
complicanze,  si  rinvia  alle  esofagiti  acide  (v.  esofago.  VI. 
254;  STOMACO.  XIV.  1327)  per  la  comunanza  di  comporta- 
mento. Lo  stesso  vale  per  la  diagnosi,  essendo  analoghi  i 
mezzi  di  indagine:  endoscopia,  biopsia.  pH-metria,  mano- 
metria,  in  aggiunta  allo  studio  radiologico  e alle  indagini  di 
laboratorio.  Lo  studio  del  transito  nell'e.  sì  avvale  attual- 
mente del  metodo  scintigrafico.  che  trova  indicazione  an- 
che nei  riguardi  dello  svuotamento  gastrico,  le  cut  alte- 
razioni rappresentano  una  componente  importante  nel 
meccanismo  del  reflusso  gastroesofageo.  È da  rimarcare 
rimportanza  del  monitoraggio  combinato  (esofageo  e ga- 
strico) del  pH  per  24  h,  proposto  da  Little  et  ai  (1979)  e da 
noi  largamente  sviluppato  (Del  Genio  et  a/.,  1986)  allo 


Fig.  S.  Interventi  per  la  cura  del- 
la gastro-esofagopatia  alcalina,  tn 
alio,  te  due  tipiche  situazioni  dopo 
resezione  gastrica  (Billroth  I e uil- 
Iroth  11):  le  /rnrr  indicano  le  ri- 
spettive soluzioni  rapOTcsentate 
nella  zona  intermedia  (Roux  a Y 
per  la  Billroth  I.  mentre  per  la  Bil- 
lroth li  sono  indicate  quattro  tec- 
niche. fra  cui  preferita  e la  Roux  a 
Y).  In  basso,  a sinistra  la  dega- 
stroenteroanastomosi  dopo  inter- 
venti di  gastro-emerostomia  e in 
basso,  a destra  la  duodenotomia 
extramucosa  secondo  Mattioli  as- 
sodata a fundoplicatio  alla  Nissen 
per  il  trattamento  delle  forme 
spontanee. 
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Fig.  6.  Schema  ckirintervenlo  di  Roux  a Y secondo  U modifica- 
rione  di  Del  Genio  (gastro-digiunostomia  terminoierminale). 


scopo  di  evidenziare  il  ruolo  del  reflusso  duodenogastrico 
nella  genesi  dell’esofagite,  evitando  i risultali  faisinegativi 
(10%  secondo  De  Meester)  legati  alla  semplice  analisi  de! 
materiale  refluito  in  e. 

La  terapia  della  forma  spontanea  non  può  limitarsi  a un 
provvedimento  antireflusso  gastroesofageo,  ma  deve  com- 
prendere il  trattamento  del  reflusso  duodcnogasirìco.  Un’in- 
teressante proposta  è la  duodenotomia  secondo  Mattioli 
(fig.  5;  v.  anche:  stomaco,  chirurgia^  XIV,  1349).  Analogo 
problema  si  pone  nelle  forme  conseguenti  a interventi  sullo 
stomaco;  il  trattamento  può  qui  prescindere  dalla  plastica 
antireflusso  gastroesofageo  per  limitarsi  alla  conversione 
della  preesistente  anastomosi  in  una  gastrodigiunostomia 
su  Y alla  Roux,  che.  a evitare  ritardo  dello  svuotamento 
gastrico,  noi  eseguiamo  secondo  la  tecnica  di  Del  Genio 
apponendo  al  moncone  gastrico,  in  senso  (erminotermi- 
nalc,  n digiuno  sezionato  a becco  (flg.  6). 

NeH’esofagite  alcalina  da  anastomosi  esofagodigiunale 
ritengo  elemento  causale  il  cattivo  funzionamento  dell'ana- 
stomosi digiuno-digiunalc  sottostante  (stenosi,  angolazione, 
scarsa  distanza).  Se  la  terapia  medica  non  risolve,  occorre 
rivedere  la  situazione  chirurgicamente. 

Progres^  nella  dia|piostica  del  caacro  dell'esofago 
Fra  i più  rilevanti  progressi  attuali  delle  tecniche  diagnosti- 
che strumentali  è da  segnalare  quello  àtìì'endoscopia,  non 
solo  per  il  perfezionamento  delle  apparecchiature  quanto 
per  la  possibile  documentazione  delle  immagini  su  video- 
cassette mediante  teleprese,  nonché  per  la  realizzazione 
deH'indagine  ecograflca  perendoscopica  e ancora  per  l'as- 
sociazione aH’osservazione  visiva  diretta  di  altre  tecniche 
quali  il  prelievo  bioplico  mirato,  cvenlualmcnte  previa  co- 
lorazione vitale  della  mucosa  esofagea,  e la  submucografia 
di  recentissima  elaborazione. 

L'indagine  cndoscopica  esofagea  così  potenziata  appare  supe- 
riore alle  stesse  tecniche  radiologiche  più  avanzate  come  la  tomo- 
grafia computerizzata,  t'ccografla  classica,  la  risonanza  magnetica 
nucleare  L'uiìliià  della  ecografia  perendoscopica  per  la  diagno- 
stica e la  stadiazione  del  cancro  dell'e.  é legata  alla  possibilità  di 
valutare  con  essa  il  grado  d'invasione  dei  vari  strati  della  parete, 
nonché  la  diffu$ior»e  extraesofagea  a strutture  contigue,  k modifi- 
cazioni  linfonodali,  la  disseminazione  mediastinica  e pkurica.  Al- 
tissime percentuali  di  diagnosi  esatte  vengono  ottenute  assodando 

2917 


alla  ecografìa  classica  sulla  regione  cervicale  efo  su  quella  addomi- 
nale lo  studio  ecografk»  del  mediastino  in  endoscopia. 

Il  prelievo  ciioisiologico  eseguilo  per  via  cndoscopica  su  colora- 
zione vitak  (con  blu  di  teduidina  o altro)  si  è dimostralo  molto  più 
precìso  di  quanto  non  fosse  con  i melodi  dassid  di  lavaggio  o 
strisciamento. 

La  submucografia  consiste  neU'inieztone  perendoscopica  di 
mezzo  di  contrasto  nel  piano  sottomucoso  e oelia  ripresa  radiogra- 
fica a distanza  di  ore  (i,  24,  48);  consente  di  valutare  ampiezza  e 
profondità  dell’invasione  ncoplastica.  L'indagine  scintigrafica  i 
stata  applicata,  oltre  che  per  il  riconoscimento  di  metastasi  lon- 
tane. anche  per  una  linfoscintigralìa  regionale  da  utilizzare  con 
tecnica  di  sovrapposizione  a radiografie  toraciche:  viene  eseguita 
3 ore  d(^X)  l'iniezione  del  mezzo  di  contrasto  nella  sottomucosa 
per  via  cndoscopica.  È da  segnalare  anche  l’analisi  dtofotometrica 
del  DNA  contenuto  nelle  cellule  cancerose- 

La  stadiazione  del  cancro  dell'e.  è orientata  sul  sistema 
TNM  con  le  modificazioni  apportate  attualmente  per  vari 
tratti  dell'apparato  gastroenterico,  in  particolare  per  lo  sto- 
maco. Si  tratta,  per  l'c.,  essenzialmente  della  sostituzione 
del  criterio  di  estensione  in  lunghezza  e circonferenza  con 
quello  di  invasione  della  parete,  per  cui  TI  indica  un  tu- 
more che  non  invade  oltre  la  sottomucosa,  T2  non  oltre  la 
muscuiarù  propria,  T3  con  invasione  delTavventizia,  T4 
delle  strutture  contigue.  Per  N vale  la  distinzione  fra  linfo- 
nodi regionali  e quelli  extraregionalì  da  considerare  come 
metastasi  lontane  (MI). 

Meritano  un  cenno  i progressi  conseguiti  neU’accerta- 
mento  del  cancro  in  situ  (ear/y  cancer:  EC).  Premesso  che 
i’EC  si  presenta  con  alta  frequenza  suirepitelio  cilindrico 
dcU'c.  di  Barrctt,  cd  è spesso  asint(Mnatico,  la  diagnosi  pre- 
suppone in  tale  e.  il  controllo  endoscopico  ripetuto,  poten- 
ziato con  le  tecniche  sopra  ricordate  e specialmente  con 
biopsie  multiple.  Ciò  vale  comunque  in  tutti  i casi  sospetti, 
che  si  tratti  di  carcinoma  pavimentoso  o dì  adenocarcinoroa 
dell'e.  Poiché  per  EC  si  intende  una  forma  in  cui  l’inva- 
sione non  si  estende  al  di  là  della  muscularis  propria,  assu- 
mono importanza  alterazioni  morfologiche  della  mucosa 
esofagea.  Si  distinguono  forme  superficiali  piatte,  rilevate  e 
depresse.  In  base  alla  distinzione  in  cancro  intraepiteliale 
(ep  cancer),  intramucoso  (m/n  cancer)  e sottomucoso  (sm 
cancer),  si  osserva  che  i cancri  ep  e mm  possono  presentarsi 
come  rilevati  o depressi  o piatti,  mentre  il  tipo  sm  è rile- 
vato. depresso  o misto  (elevazioni  e depressioni).  Tutti 
questi  cancri  superficiali  possono  definirsi  EC  solo  in  as- 
senza di  metastasi,  che  sono  peraltro  possibili,  almeno  ai 
linfonodi,  già  in  fasi  molto  precoci.  La  formula  è Tl.  NO. 
MO,  e per  le  forme  più  superficiali  Tis,  NO,  MO  (rispciiiva- 
mente  stadio  la  c stadio  0). 

Secondo  alcuni  rirregolarilà  di  superfìcie  è preceduta  da 
modificazioni  di  colore  della  mucosa,  che  sarebbero  il  primo 
segno  di  un  possibile  EC.  Alla  ricerca  di  lesioni  fondamen- 
tali. di  colore  e di  superficie,  si  deve  inoltre  accompagnare 
quella  topografica,  per  cui  si  distinguono  alterazioni  singole 
o multicentriche. 

Naove  acquìsizioiii  io  terapùi  chirurgica 
Per  quanto  riguarda  la  tecnica  generale  va  segnalato  l’uso 
delle  cucitrici  meccaniche  (stapUrs)  che  si  è andato  diffon- 
dendo allo  scopo  di  rendere  più  agevoli  e più  rapide  le  su- 
ture. L'c.  per  la  sua  forma  e accessibilità  si  presta  bene  a tale 
tecnica,  sia  per  le  anastomosi  ck)po  resezione  sia  per  la  su- 
tura diretta  mucomucosa  come,  ad  es. , dopo  resezione  di  un 
diverticolo.  Diversi  tipi  di  suturairici  consentono  le  diverse 
modalità  anastomotiche:  terminotertninali,  terminolaterali. 

Noi  siamo  soliti  definire  disordinata  attività  motoria 
(DMA:  Disordered  Motor  Activity)  dell'e.  uno  spettro  di 
disturbi  motori  dclLe.  in  cui  sono  ìikIusì  acalasia,  spasmo 
diffuso  (SED)  e altre  condizioni  analoghe,  caratterizzate 

2918 


O* 


ESOFAGO 


Fig.  7.  Schema  delPinter- 
vento  di  «dissezione  alla 
deca»  (Mu/U  dusection).  A 
sinisira:  dissezione  manuale 
deca  deire.  dall'alto  e dal 
basso  (eventualmente  con 
due  équipfs).  Al  centro: 
asportazione  delPe.  median- 
te sfìlamemo  verso  Tallo.  A 
destra:  sostituzione  delTe. 
(con  lo  stomaco  oppure, 
come  nella  (ìgura.  con  il 
colon). 


da  anormalità  delle  peristalsi  e/o  del  rilasciamento  dello 
sfintere  inferiore  (SEI),  in  questo  concordando  con  Van- 
trappen  et  al.  (1979)  sulla  difficoltà  di  fare  confluire  in  una 
delle  due  entità  classiche,  acalasia  c spasmo  esofageo  dif- 
fuso, tutti  i disordini  motori  delTe.  (circa  un  quarto  dei 
casi,  ad  es..  della  statistica  di  Vantrappcn). 

Un  notevole  progresso  nel  trattamento  della  disordinata 
attività  motoria  (DMA)  delTc.  t rappresentato  dalTawcnto 
della  elettromanometria  intraoperatorìa,  iniziata  da  noi 
(Lanzara  et  ai)  ne)  1972.  Tale  controllo,  definito  dinamico 
in  contrapposto  a quello  meccanico  su  sonda,  consente  una 
precisa  esten^one  della  miotomia,  sia  per  lo  sfintere  inferiore 
(SEI)  che  per  quello  supcriore  (SES),  nonché  di  valutare  il 
giusto  valore  della  cosiddetta  zona  di  alta  pressione  (HPZ) 
nelle  differenti  indicazioni  cliniche  delle  malattie  funzionali 
delTe.  e la  regolazione  ottimale  della  neo-HPZ  negli  inter- 
venti di  plastica  antireflusso  del  tipo  Nissen  o Belsey. 

Lo  sviluppo  di  tale  tecnica  intraoperatoriii  è legato  ai  fM^ugressi 
attuali  nella  conoscenza  delle  varie  forme  di  DMA,  classificate 
secondo  l'idea  originale  di  Vantrappcn  et  al.  (1979)  mediante  Tuso 
dei  simboli  P.  R.  V a rappresentare  rì^tiivamente  la  peristalsi,  il 
rìlasciamenio  sfinterico  èó  il  carattere  vigoroso  delle  contrazioni, 
mentre  p.  r.  v indicano  alterazioni  o assenza  di  tali  elementi. 

Questa  classificazione  è stata  da  me  modificata  ed  ampliata  in- 
troducendo i simboli  tT.  zZ.  IL  che  segnalano  rispettivamente  Tat- 
tività  contrattile  terziaria,  i valori  di  HPZ  a riposo  c la  lun|^ezza 
delTHPZ  stessa.  Ho  inoltre  introdotto  una  classificazione  originale 
della  DMA  faringo-esofagea  fondata  sui  simboli  aS.  rR  e pP.  che 
rappresentano  rispettivamente  la  forza  {sireng^ht)  di  contrazione 
faringea,  il  rilasciamento  dello  sfintere  superiore  e Tinizio  del- 
Tonda  peristaltica  primaria. 

Nella  miotomia  extramucosa  secondo  Heller  per  acalasia. 
la  manometria  intraoperatoria  consente  Testensione  precisa 
delTìntervento  mediante  il  riconoscimento  della  esatta  lun- 
ghezza della  zona  di  alta  pressione  (HPZ),  Tazzeramento 
perfetto  della  pressione  stessa  e Tapplicazionc  di  un  giusto 
valore  pressorio  alla  fine  delTìntervento,  quando  si  attua  una 
tecnica  preventiva  del  reflusso,  come  noi  facciamo  sistema- 
ticamente col  metodo  di  Nissen  modificato.  Contro  il  peri- 
colo della  difficoltà  al  vomito  e all'eruttazione  (gas  hloat 
syndrome)  occorre  regolare  la  lunghezza  della  neoHPZ 
(2-4  cm).  come  abbiamo  dimostrato.  Di  questa  lunghezza 
teniamo  conto  anche  quando  pratichiamo  Topcrazionc  di 
Nivsen  contro  le  eruttazioni  incoercibili  del  morhus  reduO' 
siL\.  dovute  sp.sso  nella  nostra  esperienza  a eccessiva  bre- 
vità tÌL'i  'llPZ  anche  se  dinamicamente  valida. 
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Il  controllo  manometrico  intraoperatorìo  deve  essere  ap- 
plicato possibilmente  anche  per  la  miotomia  dello  sfintere 
superiore  (SES)  nel  trattamento,  ad  es.,  dei  divertìcoli  fa- 
rìngoesofagei  op»pure  per  risolvere  l'impossibilità  alla  de- 
glutizione in  neuropazienti  (sclerosi  laterale  amiotrofìca, 
miastenia  grave,  distrofia  muscolare  progressiva,  etc.).  La- 
miotomia  del  SES  per  essere  efficiente,  deve  interessare 
non  solo  il  muscolo  cricofaringeo,  ma  anche  le  fibre  circo- 
lari dell'e.  immediatamente  sottostanti,  per  almeno  2 cm. 

Per  la  miotomia  in  caso  di  spasmo  diffuso  delTe.  è oggi  ri- 
conosciuta la  necessità  di  salire  in  alto,  all'arco  aortico  e oltre, 
tenendo  conto  dell'estensione  della  muscolatura  liscia. 

Abbiamo  già  accennato  alla  terapia  delTe.  di  Baireit, 
della  sindrome  di  Mallory-Weiss  e delTesofagite  alcalina. 

È stato  affermato  di  recente  da  più  pani  che  non  sempre 
è necessario  ricorrere  a interventi  chirurgici  nei  casi  di  per- 
forazione dclTe.,  per  lo  più  iatrogena,  più  raramente  spon- 
tanea o da  corpo  estraneo.  Ma  chirurghi  di  larga  esperienza 
in  proposito  ritengono  che  il  trattamento  conservativo  possa 
essere  tentato  solo  per  lesioni  minime  prontamente  diagno- 
sticate e trattate  (antibiotici,  alimentazione  parenterale, 
controllo  contìnuo),  mentre  le  procedure  chirurgiche  ag- 
gressive sono  di  scelta  per  la  maggior  parte  delle  perfora- 
zioni toraciche  c per  tutte  quelle  spontanee  (Grillo  et  al.). 
Risultati  favorevoli  si  ottengono  per  Te.  cervicale  mediante 
pronto  drenaggio  con  o senza  sutura  della  perforazione. 
L'alimentazione  parenterale,  associala  o non  a provvedi- 
menti chirurgici,  sì  è dimostrata  utile  nella  guarigione  di 
piccole  fistole  esofagee  quali  possono  prodursi  dopo  rese- 
zione di  diverticoli  o delTe. 

Un  cenno  merita  il  trattamento  dì  stenosi  organiche  be- 
nigne (da  esofagite  microbica  o corrosiva,  o in  e.  scleroder- 
mioo,  etc.)  mediante  dilatazione  progressiva  o eventual- 
mente intraoperatorìa,  con  uso  di  adatte  sonde  (ad  es.  Sa- 
vary),  associata  a provvedimento  chirurgico  antireflusso.  È 
così  possibile  evitare  resezioni  delTc.,  che  un  tempo  risul- 
tavano indispensabili. 

Per  ì tumori  maligni,  alle  tecniche  demolitive  e ricostrut- 
tive classiche  va  aggiunta  Tesofagectomia  a torace  chiuso, 
tornata  in  uso  dal  Giappone  (Akiyama).  L'idea  di  una  dis- 
sezione dell’e.  alla  cieca  (blunt  dissection  (fig.  7|)  non  è 
nuova;  fu  attuata  da  Turner  già  nel  1927.  Neppure  nuova  è 
la  tecnica  di  trazione  sul  capo  invaginato  dcU'e.,  eventual- 
mente con  uno  strumento  analogo  alle  cosiddette  sonde 
flcboiogichc  per  Tasportazione  della  vena  safena  {stripping, 
praticato  da  Denk  per  Te.  nel  1913).  Con  ^i  attuali  pro- 
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Fig.  8.  Confronto  schematico  (tei 
diversi  tipi  di  comportamento 
nella  dissezione  cieca  delJ'e.  a) 
(htsezione  dimtaJe  e asportazione 
del  viscere  dairalto;  b)  dissezione 
con  l'ausilio  di  un  anello  e aspor- 
tazione dairalto:  c)  tecnica  di 
stripping:  nell'e.  interrotto  in  alto 
viene  inserita  dal  basso  un'appo- 
sita sonda  (come  nella  tecnica  di 
safcnectomia)  che.  agganciata  al- 
l'estremo su(wrì<Ke  del  cilindro 
esofageo,  ne  consente  k>  strappa- 
mento dal  basso  per  inversione. 


gressi,  il  metodo  ò stato  ripreso  (fìg.  8)«  sia  per  lesioni 
benigne,  in  cui  è abbastanza  facile  e sicuro,  sia  per  il  car- 
cinoma pavimentoso  deU'e.  (la  cui  sede  è abbastanza  alta 
per  consentire  di  applicare  la  tecnica  in  questione).  Lo  spa- 
zio residuo  nel  mediastino  ospiterà  lo  sunnaco  o il  colon 
portati  al  faringe.  Il  pericolo  è neircmorragia.  specie  nel 
cancro  e nelle  fibrosi. 

Bibilogrmfia 

Akiyama  H..  Curr.  Probi  Surg.,  1980.  17.  53. 

Cura  J-  J..  Herman  M.  J..  Ann.  Surg..  W6,  183.  401. 

Del  Gemo  A..  Pienatelli  C..  Lanzara  A.,  Proc.  Xth  Congrcss  Eur. 

Peder.  Int.  Cowre  Sur^ns,  1977.  Milano. 

Del  Genio  A.  et  ai.  in  Siewert,  HòUcher  cds..  Diseascs  of  the 
Esophagus,  Proc.  }rd  Congrcss  Int.  Soc.  Dis.  Es. , 1986,  Mu- 
nich. 

2921 


De  Meester.  Skinner  eds..  Esophageai  Disorders,  1985,  Raven 
Press,  New  York. 

DerbesV.  J..Mitchcll  P.  E.  ir..  Bali  Med  Libr.  /Uroc. . 1955. 53. 
217-240  (viene  riportato  il  caso  descritto  da  H.  Boerhaave  nel 
1724). 

Rorucci  S,  et  al..  Medicina- Riv.  EMI,  1988.  8.  306. 

Henderson  R.  D..  The  Esophagus:  R^ux  and  Primarv  Motor  Di- 
sorders. 1980.  William  & Witkìns.  Baltimore. 

Henderson  R.  D..  Esophageai  Manometry  in  Clinical  Investiga- 
tion,  1983,  Praeger,  New  York. 

Hurwitz  A.  L-,  Duranceau  A..  Haddad  J.  K..  Disorders  of  Ero- 
phageai  Mo^ity,  1979.  Saunden,  Philadelphia 

Kaplan  L.  M . Cómpton  C.  C.,  N.  Engi  J.  Med..  1989,  320.  235- 
244  (Case  Record  of  The  Massachusetts  General  Hospital). 

Lartzara  A. . Del  Genio  A.,  La  fundoplicatio  secondo  Nìssen.  in  Atti 
HI”  Congresso  Soc.  hai  CAiro^w.  1979,  Catania. 

Lanzara  A..  Intraoperadve  Esophageai Mmomeirv:  Ten  Years  Expe- 
ricnce.  in  Proc.  Ind Itu.  Congress.  Im.  Soc.  Dis.  Es.,  1983.  Roma. 

2922 


Digitized  by  Google 


ESOFAGO 


Laniara  A..  L'tsofago.  in  Ceccarelli  ed..  StanMlr  di  Poiohgia 
Chirurgu'o.  1983.  nain,  Padova. 

Lanzara  A..  Disàwsit  esofagee,  in  .4m  86"  Congresso  Soc.  hai. 
Chirurgia.  19K4.  Roma. 

Lanzara  A..  Modern  Nosolt^k  Ctassificahon  of  EMS^ageat  Disor- 
dered  Motor  Activitv.  in  Sncwcrt.  HOlscher  eds..  Dtseases  of  thè 
Esophagus.  Proc.  3rd  Congress  Int.  Soc-  Dis.  Es.,  I98#>.  Mu- 
nkh. 

Mallorv  G.  K.,  Wciss  S.,  Am.  J.  Med  Sci..  1929.  17*.  506. 

SaarioY.  et  al..  Acia  Chir.  Scand.,  IVH3,  149.  71 1. 

Sicwcrt.  Holscher  cds..  Diseases  of  thè  Esophagus.  Proc.  3rd  Con- 
gress  Int.  Soc.  Dis.  Es.,  1986,  Mumch. 

Skinner  D,  B,  et  al.,  Ann.  Surg..  1983.  19«.  554. 

Spiro  H.  M.,  Gastroenterologìa  Clinica,  1989,  UTET.  TorirM). 

Sugawa  C.  Bcnishck  D..  Walt  A.  J..  Am.  J.  Surg..  1983.  145.  30. 

Tonelli  L..  Gastriie  alcali/uj.  in  Ani  8/’  Congre.vo  Soc.  hai.  Chi- 
rurgia. 1982.  Roma. 

Vantrappcn  G..  Zausscns  Z..  Hcllcman&  J..  Corcman:»  G.,  Ga- 
stroenterologv . 1979.  81.  4W. 

ANTONIO  LAN7.ARA 

ESOFAGOSCOPIA:  v.  fsofago*;  endoscopia  digestiva*. 
ESPETTORATO  Iv.  voi.  VI,  col.  306) 

SOMMARIO 


Rcotogia  òri  mvco  brondiiale  (col.  2923):  Premessa  • 

Ziorte  Biochimica  del  muco.  - Eisìomeccantca  del  trascinamento  mu- 
coso da  pane  delle  ciglia.  - Eunziom  del  muco 


Reologia  del  siseo  bronchiale 

Premessa 

La  reologia  à quella  branca  della  fisica  che  studia  la  defor* 
inazione  c il  flusso  dei  corpi  per  effetto  delie  forze  che 
vengono  loro  applicate.  Quando  il  materiale  in  esame  ri* 
guarda  i fluidi  deU'organismo  \ivcnic,  sì  parla  più  propria- 
mente di  biorcologia. 

Le  caratteristiche  delle  secrezioni  bronchiali  dipendono 
dalla  composizione  biochimica  e dalle  caratteristiche  fìsi- 
che. Dai  punto  di  vista  fìsico,  le  secrezioni  bronchiali  pre- 
sentano le  caratteristiche  di  liquido  non  newtoniano,  par- 
zialmente tixotropo,  pscudopla.stico.  viscoelastico. 

Elasticità.  - È la  capaolà  di  un  corpo  di  rìtoman;  alla  forma  di 
partenza  dopo  che  è stato  deformato.  Il  muco  bronchiale  si  deforma 
e accumula  in  parte  l'energia  per  ritornare  alla  forma  iniziale,  ma 
la  posizione  che  raggiunge  non  è mai  identica  a quella  di  partenza, 
anche  perché  in  questo  processo  vi  è dispersione  di  energia. 

Kùrojrid  - Essendo  il  muco  un  fluido  estremamente  eleroge* 
neo.  possiede  le  propnetà  di  un  liquido  non  newtoniano;  la  visco- 
sità è una  proprietà  per  la  quale  vi  è attrito  tra  due  strati  o due 
gruppi  di  molecole  che  si  muovono  all’iniemo  di  un  corpo. 

Plasticità.  - Questa  é la  proprietà  di  deformarsi  in  modo  perma- 
nente. quando  la  forza  applicata  ha  superato  una  determinata  so- 
glia; nel  caso  del  muco  la  deformazione  non  è mai  permanente. 

Tuotropia.  - È questa  la  proprietà  del  muco  di  fluidificare  se 
sottoposto  ad  agitazione  e di  ritornare  alle  condizioni  di  partenza 
dopo  un  determinato  periodo  di  riposo;  il  muco  riacquista  solo 
pwrzialmenie  le  condizioni  fìsiche  precedenti  airagitazione. 

Dal  punto  di  vista  sperimentale  sono  stali  proposti  di- 
versi modelli  per  rappresentare  le  proprietà  reologiche  del 
muco;  il  più  noto  è il  modello  elementare  di  Maxwell.  Una 
molla  rappresenta  relasiicità  e un  pistone  che  agisce  in  un 
liquido  viscoso  rappresenta  la  viscosità;  l'applicazione  di 
una  forza  (un  peso)  a questo  sistema  viscoelastico  deter- 
mina una  risposta  elastica  immediata,  raffigurata  dalla  di- 
stensione della  molla;  segue  la  risposta  viscosa,  raffigura- 
la dallo  spostamento  del  pistone.  Quando  viene  a cessare 
l'azione  della  forza  traente  si  assiste  a un  parziale  recupero 
dvll'cncreia  spesa  e si  viene  a determinare  una  posizione 
disicrcLitc  du  quella  iniziale.  NcITalbcro  bronchiale  la  forza 
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applicata  corrisponde  alKattività  delle  ciglia  vibratili  che 
causano  inizialmente  una  risposta  clastica  delle  mucifi- 
brille,  seguita  da  una  deformazione  viscosa,  alla  fine  della 
quale  il  successivo  battito  ciliare  trova  lo  strato  mucoso  più 
avanzato  rispetto  alla  posizione  di  partenza. 

Composizione  biochimica  del  muco 
La  centrifugazione  a basso  numero  di  giri  {500  x)  consente 
di  separare  tre  strati  o fasi;  una  fase  schiumosa,  superfi- 
ciale: una  fase  solubile,  intermedia;  una  fase  mucofìbril- 
larc.  basale. 

Fase  .Kchiumosa.  - In  questa  fa.se  si  trovano  dispersi  i 
fosfolipidi  che  costituiscono  il  surfactante  alveolare. 

Fase  solubile.  - In  tale  strato  si  trovano  acqua,  sostanze 
di  origine  locale  quali  lattoferrina,  IgA-S.  enzimi  che  inter- 
vengono nel  metabolismo  delle  mucine,  costituenti  inorga- 
nici (Na*.  Ca'*,  Cl~).  e sostanze  di  provenienza  piasmatica 
che  diffondono  nelle  secrezioni  in  rapporto  al  loro  peso 
molecolare  c al  grado  di  vasodilatazione  della  mucosa;  in 
condizioni  basali,  tali  sostanze  sono  rappresentate  da  albu- 
mine. alfa-1  antiiripsina,  orosomucoidi.  alfa-lglobulinc,  al- 
fa-l  macroglobulinc;  in  condizioni  patologiche  oltre  all’au- 
mento  delle  sostanze  già  citate,  possono  comparire  DNA. 
LDH  (isoenzima  4-5)  fibrinogeno  e globuline. 

Fase  mucofibrillare.  • Questa  è costituita  da  proteine  ad 
allo  peso  molecolare  ed  elevato  contenuto  in  carboidrati; 
I monosaccaridi  più  importanti  sono:  fucoso.  galattoso. 
N-acctilncuroamina,  N-acetilglucosamina,  N-acetilgalatto- 
samina. 

Si  distinguono  tre  gruppi  di  mucine; 

a)  sialomucinc:  sono  acide,  ricche  di  ac.  sialico,  idro- 
file c prive  di  gruppi  solforici; 

b)  solfomucine:  contengono  molli  gruppi  solforici  li- 
beri c questo  conferisce  loro  un  grado  di  notevole  acidità; 
superiore  a quello  delle  sialomucinc; 

c)  fucosomucine:  possiedono  pH  neutro  e sono  ricche 
in  fucoso. 

Fisiomeccanica  del  trascinamento  mucoso  da  parte  delle  ò- 
glia 

Sulla  mucosa  bronchiale  le  secrezioni  si  dispongono  in  2 
strati  ben  distinti;  uno  più  profondo,  estremarneme  fluido, 
detto  sol.  nel  quale  si  svolge  Tattività  ciliare;  uno  più  su- 
perficiale, denM)  e viscoso,  detto  gel,  che  è a contatto  so- 
lamente con  resiremità  delle  ciglia. 

1.  Strato  gel.  - È rappresentato  dalla  matrice  fibrillare 
del  muco  formala  dalla  rete  delle  mucine  bronchiali;  poiché 
restremità  ciliare  praticamente  si  ancora  alla  superfìcie  in- 
terna dello  strato  gel.  questo  permette  lo  scorrimento  dei 
tratti  più  distali  verso  la  trachea. 

Il  trascinamento  è.  a sua  volta,  assicuralo  dalla  presenza 
di  legami  costituiti  da  ponti  disolfuro  tra  le  diverse  mucine, 
i quali  conferiscono  al  tappeto  mucoso  un  aspetto  retico- 
lare. Alla  formazione  dei  legami  interfibrillari  contribui- 
scono la  IgA-S  c la  lattoferrina.  che  cosi,  oltre  a esercitare 
funzioni  di  difesa  locale,  intervengono  anche  nella  costitu- 
zione delle  caratteristiche  reologiche  del  muco.  Lo  spessore 
dello  strato  superficiale  è variabile,  essendo  maggiore  nei 
tratti  prossimali,  ove  è anche  più  denso:  qucst'ultima  ca- 
ratteristica è in  rapporto  con  la  maggiore  disidratazione 
dovuta  al  più  elevato  flusso  deiraria  ventilata  nei  grossi 
bronchi  rispetto  ai  bronchioli. 

2.  Strato  sol.  • Assai  più  fluido  della  fase  gel . rappresenta 
lo  strato  in  cui  sono  contenute  le  ciglia  che  si  muovono  con 
movimento  •meiacronalc». 

Indagini  sperimentali  condotte  su  animali  di  laboratorio 
hanno  evidenziato  alcuni  elementi  interessanti:  a)  nel  ratto 
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e nello  hamster  non  esiste  un  vero  tappeto  mucoso;  b)  nel 
cane,  nel  gatto  e nella  scimmia,  un  nlm  mucoso  continuo 
esiste  solo  in  trachea  e nei  bronchi  principali,  mentre  è 
assente  nei  bronchi  di  minor  calibro  e nei  bronchioli. 

In  caso  di  flogosi  con  ipersecrezione  mucosa,  il  muco  non 
viene  più  trasportato  come  film  uniforme,  ma  si  dispone  a 
grosse  zolle  trasportate  a differenti  velocità. 

Per  valutare  la  clearance  mucociliare,  ovvero  la  velocità 
di  spostamento  del  muco  neiruomo  sono  state  utilizzate 
diverse  metodiche.  Si  sono  usate,  ad  es..  sostanze  radiopa- 
che e si  è quindi  provveduto  airesecuzione  di  radiogrammi 
senati;  oppure  si  è ricorso  all'inalazione  di  microsfcre  o 
globuli  rossi  marcali  con  sostanze  radioattive  il  cui  movi- 
mento verso  Porofarìnge  si  può  seguire  con  successive  rile- 
vazioni con  scxmnmg  extratoracico.  0|^ure.  e questa  è la 
metodica  più  recente,  si  è utilizzata  la  cinefibrobroncosco- 
pia  dopo  aver  depositato  piccoli  dischi  di  teflon  sulla  mu- 
cosa delle  vie  aeree;  la  progressione  del  dischetto  di  teflon 
può  essere  seguita,  oltre  che  con  la  cÌDebroncoscopìa,  an- 
che con  rintensifìcaiore  di  brillanza,  sfruttando  la  radiopa- 
cità  del  teflon. 

In  condizioni  di  normalità  la  velocità  di  scorrimento  del 
tappeto  mucoso  è la  seguente:  12  mm/min  nella  trachea; 
8 mm/min  nei  bronchi  lobarì;  4 mm/min  nei  bronchi  scg- 
mentari;  1.5  mm/min  nei  bronchi  subsegmentarì;  da  l.S  a 
0,5  mm/min  man  mano  che  « procede  verso  i bronchi  più 
distali. 

I fattori  più  importanti  che  regolano  la  mobilità  del  tra- 
sporto mucoso  sono  i seguenti:  a)  integrità  anatomica  e 
funzionale  delPepitelio  cilindrico;  b)  viscosità  ed  elasticità 
del  secreto;  c)  pH  del  liquido  periciliare. 

Particolare  importanza  rivestono,  come  già  descritto  trat- 
tando della  reologia,  i rapporti  tra  viscosità  ed  elasticità  in 
quanto  un  muco  troppo  viscoso  è difficilmente  spostabile, 
mentre  un  rauco  troppo  fluido  non  consente  una  valida 
presa  del  battito  ciliare  sulla  matrice  mucofìbrìllare;  analo- 
gamente, un  muco  troppo  elastico  ritorna  al  punto  di  par- 
tenza senza  progredire,  mentre  un  muco  poco  elastico  si 
lascia  distendere  senza  progredire. 

I fattori  che  regolano  la  viscosità  del  muco  sono:  a)  la 
percentuale  dell’acqua;  6)  la  temperatura;  c)  l'aumento  o la 
riduzione  della  componente  cellulare. 

I fattori  che  regolano  l'elasticità  sono:  1)  la  concentra- 
zione d'acqua,  che  condiziona  la  formazione  di  legami  idro- 
geno e le  forze  elettrostatiche;  2)  il  rapporto  esistente  tra  i 
3 tipi  di  mucine;  3)  la  presenza  di  solfomucioe,  di  IgA-S  e 
lattoferrine  quali  ponti  di  legame  tra  le  varie  mucine. 

Funzioni  dei  muco 

Globaln^ente  considerate,  si  possono  sintetizzare  come  l'in- 
sieme di  funzioni  atte  a mantenere  Komeostasi  deiram- 
bienie  in  cui  si  svolge  la  ventilazione.  Più  dettagliatamente, 
il  muco  consente  quanto  segue: 
umidificazione  (kll'ana:  evita  la  disidratazione  della  mu- 
cosa con  i conseguenti  fenomeni  di  necrosi  a carico  del- 
Tepitclio  e delle  cìglia  vibratili; 

diluizione  e filtrazione:  sostanze  irritanti  c tossiche  per  la 
mucosa  vengono  captate  dal  film  liquido;  la  diluizione  di- 
pende dalla  solubilità  delle  sostanze  nel  muco  e dalla  du- 
rata del  contatto  tra  queste  e la  mucosa; 
scambio  d'acqua; 

rimozione  di  particelle  inalate:  queste  vengono  tratte- 
nute dal  film  mucoso  in  rapporto  alla  loro  dimensione, 
igroscopicìtà.  carica  elettrica  e turbolenza  del  flusso  aereo; 

depurazione  biologica:  nel  muco  sono  presenti  numerose 
sostanze  ad  azione  enzimatica,  il  cui  ruolo  è quello  di  neu- 
tralizzare elementi  di  provenienza  esogena  (l^tteri.  virus) 
o sostanze  derivanti  dalla  Usi  cellulare  della  mucosa  stessa. 
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Dcfinizioiie  e premessa 

Per  estrazione  dentaria  si  intende  un  atto  cruento  che,  me- 
diante l'utilizzo  di  tecniche  e strumenti  specifici,  consente 
l'asportazione  di  denti  o radici  dalla  compagine  ossea  dei 
mascellari.  L’avulsione  deirclcmento  dentano  o del  resi- 
duo radicolare  è semplice  quando  fK>n  richiede  l'esecuzione 
di  un  lembo  mucoperiostco,  altrimenti  viene  definita  chi- 
rurgica. 

Attualmente  la  frequenza  con  cui  l'odontoiatra  ricorre 
alla  pratica  estrattiva  è notevolmente  diminuita  sia  per  le 
migliorate  condizioni  socio-economiche  e sanitarie,  che 
comportano  una  riduzione  nel  numero  e nella  gravità  delle 
patologie  dentarie  e una  maggiore  disponibilità  del  pa- 
ziente a sottoporsi  alle  cure,  sia  per  t notevoli  progressi 
compiuti  dalla  terapia  odontostomaiologica. 

Le  più  moderne  metodiche  endodontiche,  conservative, 
protesiche,  parodomali  e ortodontichc  permettono,  infatti, 
il  recupero  di  elementi  dentari  cosi  compromessi  nella  loro 
integrità  morfofunzionalc  da  essere  destinati  in  passato  al- 
l'avulsione. 

iBdkftziofll 

Considerata  Timporlanza  che  il  mantenimento  della  denta- 
tura decidua  ha  per  il  corretto  sviluppo  di  quella  perma- 
nente, l'avulsione  dei  denti  da  latte  va  effettuata  solo  dopo 
aver  escluso  la  passibilità  di  un  loro  trattamento  conserva- 
tivo efficace. 

Le  indicazioni  ali’ estrazione  dei  denti  decidui  sono,  quindi , 
rappresentate  da: 

carie  dcsiruenti  non  restaurabili  in  presenza  di  lesioni 
endodontico-parodontali  non  trattabili; 

lesioni  radicolarì  e pcriradicolarì  non  trattabili  o non  re- 
gredite dopo  opportuna  terapia; 
lesioni  parodomali  non  trattabili; 
lesioni  endodontiche  o parodontali  che  rappresentano  o 
potrebbero  rappresentare  foci  odontogeni; 
lesioni  traumatiche  corono-radicolarì  non  trattabili; 
lesioni,  anche  di  non  grave  entità,  su  denti  prossimi  alla 
permuta  o in  soggetti  non  collaboranti; 

sovrannumerari  che  interferiscono  con  le  funzioni  del- 
l'apparato stomatognatico  o con  lo  sviluppo  della  denti- 
zione; 

persistenza  del  deciduo  oltre  i limiti  fisiologici  di  permuta 
in  presenza  del  permanente  omologo  con  almeno  i 2/3  della 
radice  mineralizzati; 
motivi  ortodontici; 

denti  prenatali  o precoci  che  disturbano  raliattamenio 
ai  seno. 

Le  indicazioni  all’estrazione  dei  denti  permanenti  possono 
essere  assolute  e relative. 

Sono  assolute  quando,  per  la  riabilìtaizione  orale  del  pa- 
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zìente,  non  è possibile  utilizzare  Telcnicnto  dentario,  in 
presenza  delle  seguenti  condizioni  patologiche; 

carie  destruenti  che  non  consentono  un  recupero  conser* 
vativo  o protesico  dcirdcmcnto  dentario; 

lesioni  endodoniiche  e/o  pertapicali  non  trattabili  con  te- 
rapia canalare  o chirurgica; 

lesioni  parodontali  avanzate  con  notevole  perdita  del  tes- 
suto osseo  di  sostegno  e compromissione  della  funzione 
masticatoria,  causanti  disagio  al  paziente; 

lesioni  traumatiche  con  frattura  della  radice,  verticale  o 
al  terzo  medio; 

sovrannumcrari  che  interferiscono  con  il  corretto  svi- 
luppo della  dentizione; 

motivi  ortodontici; 

denti  infratopici  o cctopici  causa  di  alterazioni  funzionali 
o di  altre  patologie  non  recuperabili  con  trattamento  orto- 
dontico  o chirurgico-ortodontico  (i  denti  infratopici  sono 
elementi  dentari  che,  dopo  l'epoca  della  loro  eruzione  fi- 
siologica. non  sono  correttamente  collocati  in  arcata,  rima- 
nendo inclusi  o seminclusi  nella  compagine  ossea  dei  ma- 
scellari; i denti  ectopici,  invece,  sono  elementi  dentari, 
erotti  o inclusi,  localizzati  lontano  dalla  loro  normale  sede 
anatomica); 

lesioni  perìapicali  o parodontali  in  soggetti  che  debbono 
essere  sottoposti  a terapia  radiante  dei  mascellari; 

lesioni  che  richiedono  terapie  restaurative  complesse  in 
soggetti  non  collaboranti; 

radici  non  recuperabili  protesicamente  o residui  radico- 
lari. 

Le  indicazioni  all'avulsione  dei  denti  permanenti  sono 
relative  quando  rclcmcnto  dentario,  anche  se  recuperabile, 
viene  estratto  per  le  scarse  esigenze  funzionali  o le  limitate 
possibilità  economiche  del  paziente;  per  valutazioni  rela- 
tive al  piano  di  trattamento;  per  particolari  quadri  clinici 
che  espongono  al  rìschio  dì  malattia  focale  odontogena. 

Controhidkazionl 

Le  controindicazioni  all'e.  d.  sono  solo  relative  in  quanto 
rappresentate  da  stati  patologici  locali  o generati  controlla- 
bili con  opportuna  terapia. 

Sono,  quindi,  da  considerare  tra  le  controindicazioni  di 
ordine  generale  la  gravidanza,  le  malattie  cardiovascolari, 
le  alterazioni  del  ritmo,  le  nefropatie  e le  epatopatie  gravi, 
le  disendocrinie,  il  diabete,  le  discrasie  ematiche,  il  tratta- 
mento anticoagulante,  le  setticemie,  le  allergopatie,  le  ma- 
lattie neuropsichiatrìche. 

Le  controindicazioni  locali  sono  legate  alla  presenza  di 
stati  flogistici  acuti  del  cavo  orale  o del  seno  mascellare. 

AMStesift 

Anestesia  locale 

L'anestesia  locale  costituisce  un  requisito  indi^>ensabile 
nella  pratica  estrattiva  perché,  inducendo  la  perdita  circo- 
scrìiia,  transitoria  e reversibile  della  sensibilità  dolorìfica, 
permette  di  eseguire  in  un  paziente  cosciente  l'intervento 
avulsivo  in  assenza  di  dolore. 

L'inibizione  della  genesi  e della  trasmissione  deU’im- 
pulso  nervoso  sono  ottenibili  mediante  la  somministrazione 
per  contatto  o per  inoculazione  di  farmaci  ad  azione  ane- 
stetica locale  (tab.  I).  tra  i quali  quelli  più  utilizzati  sono 
rappresentati  dalla  mcpivacaina  (Carbocaina*),  dalla  lido- 
caina  (Xilocaina*)  e dalla  prìlocaina  (Xilonest*).  associale 
o non  a sostanze  vasocostrittrici. 

I vasocostrìitorì  sono  agenti  adrenergìd  che,  aggiunti  alia 
soluzione  anestetica,  ne  rallentano  l'assorbimento  — prò- 
luni!;tndonc  l'azione  c diminuendo  il  rischio  di  una  reazione 
tiisoi.a  — e riducono  il  sanguinamentu  imraoperaiorìo; 
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TAB.  I.  PRINCIPAU  ANESTETICI  LOCAU 


Anidiri 

Lidocaina  (Xilocaina*) 
Mcpivacaina  (Carbocaina*) 
Bupivacaina  (Marcalna*) 
Prìlocaina  (Xilonest*) 

iùrtcrìci  (denvati  dairacido) 
benzoico 

Tetracaina  (Paniocain*) 
p-aminobenzoico 
Procaina  (Lenklent*) 
m-aminobcnzoico 
Metobuto&sicaina 


questi  requisiti  non  sono  indispensabili  nelle  e.  d.  semplici, 
in  cui  si  privilegia  la  scelta  dì  farmaci  senza  vasocostrittore, 
considerando  anche  i suoi  possibili  effetti  negativi  a livello 
sistemico. 

L'iniezione  di  anestetico  locale  in  odontoiatrìa  si  effet- 
tua usualmente  mediante  l'uso  di  siringa,  tubofìala  e ago 
(fig-  1). 

La  siringa  per  tubofìale  può  essere  riutilizzabile  (metal- 
lica), monouso  (in  plastica),  di  tipo  misto  ed  è costituita  da: 

— un  corpo  centrale,  in  cui  va  alloggiata  la  tubofìala  e che 
termina  con  una  ghiera  filettata  per  rawiiamcnto  dell'ago; 

— una  impugnatura,  costituita  da  un  anello  per  il  pollice  e 
da  due  incavi  per  l'indice  c il  medio,  che  consente  la  ma- 
novra di  aspirazione  con  una  sola  maiK); 

— un  pistone,  collegato  all'anello  e munito  di  arpione,  che 
consente  reiezione  del  liquido  e che.  agganciandosi  al  gom- 
mino posteriore  della  tubofìala,  permette  di  eseguire  l'aspi- 
razione. 

La  tubofìala  contiene  1,8  mi  di  soluzione  anestetica  e 
consiste  in  un  cilindro  di  vetro  chiuso  ad  un  lato  da  un 
diaframma  dì  gomma  — bloccato  da  un  cappuccio  di  allu- 
minio e perforato  al  centro  per  l'inserìmenio  dell'ago  — e 
all'altro  da  un  gommino  mobiltzzabile  per  la  fuoriuscita  del 
liquido. 

L'ago,  sterile  e monouso,  è formato  da  un  raccordo  di 
plastica  o di  metallo  che  ne  permette  il  fissaggio  alla  siringa 
e da  uno  stelo  metallico  cavo,  la  cui  estremità  posteriore 
perfora  il  diaframma  di  gomma  della  tubofìala.  mentre 
quella  anteriore  termina  con  un  punta  bisellata  che  ne  fa- 
cilita l'inserìmento  nei  tessuti.  Due  sono  le  caratteristiche 


Fig.  1.  Sirumeniarìo  per  anestesia  locale  in  odontoiatrìa.  In  alio: 
tuDoftate  contenenti  vari  anestetici.  Al  centro:  sirìnu  metallica 
(riutilizzabile).  In  basso:  aghi  monouso  di  vario  tipo,  rer  più  am- 
pie spiegazioni,  cfr.  testo. 
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fondamentali,  il  calibro  o diametro  interno  del  lume 
igauge)  e la  lunghezza:  gli  aghi  corti  vengono  utilizzati  pre- 
feribilmente per  l'anestesia  plessica,  quelli  lunghi  per 
l’anestesia  locoregionale. 

L'anestesia  locale,  pcrchd  sia  efficace,  sicura  e venga  ese- 
guita nel  modo  meno  traumatico  possibile  per  il  paziente, 
richiede  U rispetto  di  alcune  precauzioni . 

La  preparazione  psicologica  del  paziente  rappresenta  la 
prima  delle  regole  da  osservare  e consiste  nella  descrizione 
calma  ed  esauriente  della  tecnica  anestcsiologica  da  adot- 
tare, nell’evitare  di  pronunciare  parole  che  possano  indurre 
stress  emotivo  e nel  tenere  fuori  dal  campo  visivo  lo  stru- 
mentario, per  non  ingenerare  apprensione. 

La  preparazione  farmacologica  di  tipo  sedativo  può  ren- 
dersi. inoltre,  necessaria  in  soggetti  particolarmente  an- 
siosi, emotivi  o con  labilità  neurovegeiativa. 

L'anestesia  da  contatto  ha  lo  scopo  di  ridurre  la  sensibilità 
alla  penetrazione  dell'ago  e prevede  l'applicazione  nella 
sede  dcH'iniczione  di  preparazioni  anestetiche  topiche  sotto 
forma  di  unguenti,  pomate,  gel  o spray,  il  cui  effetto  viene 
raggiunto  in  circa  2 min  ed  è minore  sulla  mucosa  adesa  al 
periostio,  ricco  di  terminazioni  nervose. 

La  disinfezione  dei  tessuti  superficiali  si  esegue  utiliz- 
zando una  soluzione  antisettica,  dopo  rimozione  dell'ane- 
stetico t<^ico  residuo  con  un  tampone,  e mira  a ottenere 
una  diminuzione  della  contaminaziooc  microbica  durante 
l'introduzione  dell’ago. 

La  preparazione  della  siringa  consiste  nell'inserimento 
della  tubofiala,  dopo  averne  disinfettato  il  diaframma  di 
gomma,  nell'agganciamento  dell’arpione  e neirawitamenio 
deU’ago.  Montata  la  strìnga,  ò necessario  esercitare  una 
leggera  pressione  sul  pistone  per  mobilizzare  il  gommino 
posteriore  della  tubofiala;  questa  manovra  consente  dì 
espellere  l'aria  presente  all'intemo  della  tubofiala  stessa, 
verificare  la  pcrvictà  dcH'ago  e vincere  la  resistenza  inirìale 
(dovuta  all'adesione  del  gommino  alle  pareti)  che.  spin- 
gendo la  prima  porzione  di  liquido  rapidamente  nei  tessuti, 
può  causare  fastidio  al  paziente. 

La  fase  di  penetrazione  dell'ago  è preceduta  dalla  distra- 
zione dei  tessuti  spostabili  (labbra,  guance)  o dalla  com- 
pressione di  quelli  aderenti  (gengiva,  mucosa  palatale)  che. 
ischemizzando  l'area  da  anestetizzare,  riducono  la  sensibi- 
lità del  paziente  alla  puntura.  La  distrazione  consiste  nei 
divaricare,  utilizzando  l'indice  c il  pollice  della  mano  non 
operante,  il  labbro  o la  guancia  che.  dopo  il  posiziona- 
mento deU'ago.  vanno  rìawicinati  e stirati  contro  la  sua 
punta,  durante  l'introduzione. 

Una  volta  penetrato,  l'ago  (orientato  con  la  Insellatura 
rivolta  verso  la  superficie  ossea)  viene  fatto  progredire  de- 
licatamente in  profondità  fino  alla  sede  scelta  per  l'ane- 
stesia; quindi,  ritraendo  leggermente  il  pistone  della  si- 
ringa, si  effettua  la  manovra  di  aspirazione,  per  accertarsi 
che  il  liquido  non  venga  iniettato  in  un  vaso  sanguigno. 
Completata  la  deposizione  dcH’anestetico.  che  deve  avve- 
nire molto  lentamente  per  evitare  la  distensione  traumatica 
e dolorosa  dei  tessuti,  e ritirato  l'ago  lungo  il  tragitto  di 
inserimento,  inizia  la  fase  di  induzione,  durante  la  quale  il 
paziente  deve  essere  tenuto  in  osservazione  sia  per  ragioni 
di  comfort  psicologico  sia  per  evidenziare,  al  primo  insor- 
gere. eventuali  complicanze  di  carattere  generale. 

Per  quanto  concerne  gli  ulteriori  aspetti  dell'anestesia  si 
rimanda  alla  voce  dekh  (IV,  2176-2181). 

Strmueatarìo 

Gli  strumenti  utilizzali  per  l'avulsione  degli  elementi  dentari  sono 
sostanzialmente  rappresentati  da  pinze,  leve  e sindesmotomi. 

Le  pinze  per  estrazione  sono  formate  da  due  branche  conver- 
genti. da  una  parte  centrale  o cerniera  e da  due  manici. 
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Le  branche  o becchi  presentano  una  superficie  esterna,  convessa 
e liscia,  e una  interna  concava  — rugosa,  rigata  o più  raramente 
diamantata  — per  una  migliore  presa  della  corona  dentaria.  Sono 
di  varie  dintensiom  in  quanto  debbono  adattarsi  alla  estensione 
delle  superfìd  vestibolare  e orale  degli  elementi  da  estrarre  e ter- 
minano con  due  margini  o labbri.  Questi  ultimi  sono  sottili,  per 
potersi  incuneare  tra  parete  alveolare  e dente,  hanno  morfologia 
diversa  per  meglio  corrì^ndere  aU’anaiomia  del  colletto  dentario 
e presentano  un  morso  variabile.  Il  morso,  cioè  la  distanza  tra  t 
due  labbri  in  posizione  di  chiusura,  è condizionato  dal  diametro 
oro-vesutxriare  della  corona  dentaria  ed  i maggiore  per  le  pinze 
destinate  airavulsione  dei  denti  ìntegri,  minimo  o nullo  per  quelle 
usate  nell'estrazione  delle  radici. 

La  cerniera  è un  sistema  di  coliegamenio  articolato  che  trasferi- 
sce il  movimento  di  apertura  o chiusura  dai  mania  alle  branche  di 
presa. 

I numiei,  che  rappresentano  l'impugnatura  della  pinza,  sono  va- 
riamente conformati  e hanno  all'esterno  superfkn  rugose  o scana- 
late per  aumentarne  l'aderenza  alle  mani  deU'operatore.  Esistono 
4 tipi  di  pinze:  diritte,  a S italica,  angolate,  a baionetta. 

Le  pinze  diritte  (fig.  2)  hanno  manici  e branche  allineati  e già- 


Fig.  3.  Pinze  per  l’arcata  superiore  a S italica:  a)  per  molari  destri 
scoronati;  b)  per  molari  sinistri  scoronati;  c)  per  molari  sinistri: 
d)  per  premolari;  e)  per  motaii  destri. 
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centi  sullo  stesso  piano,  margini  a segmento  di  cerchio  convesso  e 
ti  utilizzano  per  il  gruppo  tneistvo^anino  superiore. 

Le  pinze  a S italica  (Ag.  3)  presentano  manici  e branche  disposti 
sullo  stesso  piano,  ma  con  curvature  oppoate.  e vengono  usate  per 
t'estreziorse  dei  denti  lateroposteriori  superiori.  Per  i premolari,  i 
margini  sono  entrambi  a segmento  di  cerchio  convesso:  nel  caso 
del  primo  e secondo  molare  il  margine  della  branca  per  il  lato 
vestibolare  i.  invece,  costituito  da  due  semicerchi  riuniti  al  centro 
in  uno  sperone,  destinalo  a impegnarsi  nella  forcazìone  tra  le  ra- 
dici vestibolari;  per  i molari  scoronati,  iniìne.  la  branca  per  il  lato 
palatale,  più  corta,  presenta  un  margine  semilunare  concavo  men- 
tre quella  opposta  è conica  e termina  a punta. 


Fig.  6.  Pinze  a baio- 
netta per  l'arcata  su- 
periore: u)  a cestel- 
lo: b)  per  1 denti  del 

Sudino;  r)  per  le  fa- 
ci dei  denti  latero- 
posteriorì. 


La  differente  morfologia  tra  le  due  branche  delle  pinze  per  mo- 
lari superiori  giustifica  l'esistenza  di  due  strumenti  speculari,  uno 
per  il  lato  destro,  uno  per  quello  sinistro. 

Le  ptnzc  angolate  — sul  piatto  o sul  dorso  — hanno  manici  e 
branche  non  allineati  ma  disposti  ad  angolo.  In  quelle  curve  sul 
piatto  (fig.  4).  riservale  aU'esirazione  delle  radici  e dei  demi  del 
giudizio  inferiori,  i manici  e le  branche  giacciono  su  piani  quasi 
ortogonali;  nelle  curve  sul  dorso  (Ag.  5),  adoperate  per  l'avulsione 
di  tutti  gli  altri  elementi  deH’arcata  inferiore.  ì manici  e le  branche 
sono  disposti  sullo  stesso  piano. 

I margini  delle  pinze  per  incisivi,  canini.  prenw>lari  e radici  sono 
■ segmento  di  cerchio  convesso:  quelli  delle  pinze  per  molarì  sono 
rappresentati  da  due  semicerchi  riuniti  al  centro  in  uno  sperone 
dntinato  a impegnarsi  nella  forcazìone  tra  le  radici  mestale  c di- 
stale. nspenivamenie  dal  lato  vestibolare  e linguale.  Per  i molari 
scoronati  si  utilizzano  pinze  — curve  sul  piano  o sul  dorso  — con 
i becchi  appuntiti,  a forma  di  cono. 

Le  pvtzt  a baionetta  (Ag.  6)  sono  caratterizzate  da  una  doppia 
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an^ilura  delle  branche  che  consente  alla  pane  terminale  di  que- 
ste di  trovar»  su  un  piano  parallelo  a quello  dei  marna  delle  pinze; 
hanno  margini  a segmento  di  cerchio  convesso  e vengono  utilizzate 
ncU'arcata  superiore  per  Testrazione  dei  denti  del  giudizio  e delle 
radia  dei  settori  lateroposteriori.  Le  estremità  lavoranti  delle 
branche  nelle  pinze  per  radici  sono  rettilinee  e terminano  assorti- 
piando»;  nelle  pinze  per  ottavi  sono  tozze  e.  nella  variante  «a 
cestello»,  combùrtano  sul  versante  posteriore  in  modo  da  tratte- 
nere relemenio  dentario,  impedendone  l'eiezione  verso  Ttstmo 
delle  fauci. 

Uno  strumento  particolare  per  l'avulsione  degli  ottavi,  superiori 
e mfenori,  è la  pinza  di  Whit<  (fig.  7)  che  agisce  con  un'azione  di 
leva,  senza  eserdure  alcuna  presa  suU'elcfnento  dentario.  È curva 
sul  piatto  con  un'angolazione  dì  circa  45*  e presenta  due  branche 
taglienti  a forma  di  cuneo,  convesse  sul  versante  rivolto  verso  i 
mania,  concave  sul  lato  opposto. 

Esblono.  inoltre,  pinze  per  i denti  decidui  simili  a quelle  utiliz- 
zate per  i permanenti  ma  di  formato  ridotto  per  meglio  adattarsi 
alle  minori  dimensioni  della  dentizione  primaria  e per  essere  {riù 
fadlmente  occultabili  alla  vista  del  bambino. 

Le  ie\e  (fig.  6)  sono  formate  da  tre  parti;  manico,  stelo  o gambo, 
punta.  II  manico  ha  diverse  forme  e rispetto  allo  stelo  può  essere 
allinealo  o incrocialo  (leva  a T);  il  gambo  unisce  il  manico  alla 
punta  e può  presentare  curvature;  la  punta  o estremità  lavorante 
— di  dimensioni  e forma  variabili  (a  bandiera,  a scalpello,  a spa- 
tola. a virgola,  a spirale)  — ha  una  superficie  esterna  convessa  e 
liscia,  una  interna  concava  o piatta,  liscia  o scanalala. 

Esistono  due  tipi  di  leve:  diritte  e curve.  Le  leve  diriat  hanno  la 
punta  in  asse  con  lo  stelo  e vengono  utilizzate  princtpalraenie  per 
l'arcata  superiore:  quelle  curve  » riservate  aU’arcala  inferiore  — 
tono  carattenzzate  dalla  presenza  di  una  angolatura  a livello  del 
gambo  o fra  questo  e la  puma  e si  distinguono  in  destra  e sinistra 
in  relazione  all'orientamento  assunto  dalla  punta  stessa,  vbu  dalla 
sua  superficie  convessa. 

Una  leva  particolare  è quella  di  Lecluse  (fig.  9),  usata  esclusiva- 
niente  oeH’avulsionc  degli  ottavi  inferiori;  prescnu  il  manico  per- 
pendicolare allo  stelo,  una  doppia  curvatura  a baionetta  tra  stelo  e 
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punta  e la  punta,  delimitata  da  due  superfìa  lisce,  una  convessa  e 
una  piatta. 

I sindesmotomi  sono  strumenti  utilizzati  per  incidere  il  lega- 
mento alveolodentale.  Ne  esistono  vari  tipi  simili  a leve  con  mar- 
ini taglienti  e una  serie,  ideata  da  Bernard  per  la  sindesmoiomia 
integrale  (fig.  10),  costituita  da  un  manico,  fornito  di  ghiera  filet- 
tata per  il  fissaggio  del  gambo,  e da  un  gambo,  diritto  per  l'arcata 
superiore  o angolato  per  quella  inferiore,  che  termina  con  una 
punta  dai  bordi  affilati  a forma  di  lancia.  Ouesii  ultimi  strumenti 
trovano  impiego  elettivo  nell'estrazione  dei  denti  monoradicolaii 
affastellati  o dei  denti  soprannumerari  parzialmente  erotti,  perché 
consentono  un'avulsione  meno  traumatica,  nel  lupetto  del  tessuto 
osseo  alveolare  c degli  elementi  dentari  adiacenti. 

Tecnica 

L'avulsione  dei  denti  erotti,  siano  essi  decidui  o perma- 
nenti. per  essere  correttamente  eseguita,  richiede  il  rispetto 
di  alcuni  presupposti  indispensabili: 
anamnesi  ed  esame  clinico  del  paziente; 
valutazione  radiologica  deU'elcmcnto  da  estrarre; 
visibilità  e accessibilità  al  campo  operatorio; 
adeguata  anestesia; 
strumentario  idoneo; 
tecniche  appropriate. 

Vindagine  anamnestica  sulla  patologia  remota  e pros- 
sima del  paziente  e l'esame  obicttivo  del  cavo  orale  con- 
sentono di  riconoscere  i'eststeiiza  di  fattori  generali  o locali 
che  possono  controindicare  rinlcrvento  avulsivo. 

La  radiografia  endoraU.  permettendo  di  conoscere  la 
morfologia  radicolare  dei  dente  da  estrarre,  i suoi  rapporti 
con  le  strutture  contigue  e la  presenza  di  condizioni  pato- 
k^che  associate,  è uno  strumento  diagnostico  indispensa- 
bile e quasi  sempre  sufficiente  a programmare  la  corretta 
tecnica  estrattiva. 

La  visibilità  t Vaccessibiiità  al  campo  operatorio  sono  su- 
bordinate. oltre  che  alla  rimozione  di  eventuali  protesi  mo- 
bìli presentì,  a una  buona  illuminazione  (attualmente  ga- 
rantita dalla  sempre  più  sofisticata  tecnologia  delie  attrez- 
zature odontoiatriche)  e alla  corretta  posizione  assunta  dal 
paziente  e dairoperatore. 

Per  le  estrazioni  sul  mascellare  superiore  (fig.  11), 
l'odontoiatra  deve: 

collocarsi  alla  destra  della  poltrona,  di  fronte  ai  paziente; 
inclinare  lo  schienale  della  poltrona  di  circa  45"; 
retroincUnare  il  poggiatesta  in  modo  che  U capo  del  pa- 
ziente sia  in  iperestensione; 

sollevare  la  poltrona  finché  l’arcala  supcriore  del  pa- 
ziente sia  quasi  all'altezza  della  propria  spalla. 
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Fig.  11.  Posizione  ilei  paziente  per  l’estrazione  dei  denti  superiori. 


Neiravulsione  degli  elementi  dentari  inferiori  (fìg.  12), 
perché  la  posizione  del  paziente  sia  corretta: 

10  schienale  della  poltrona  deve  essere  verticale; 

11  poggiatesta  deve  essere  allineato  con  la  spalliera  in 
modo  che  il  capo  del  paziente  sia  sullo  stesso  asse  del 
tronco; 

la  poltrona  deve  essere  sollevata  affinché  il  piano  man- 
dibolare del  paziente  sia  quasi  all'altezza  dei  gomito  del- 
Toperatore. 

La  posizione  delPondotoiatra  varia,  invece,  in  rapporto 
agli  elementi  da  estrarre:  per  il  gruppo  frontale  e per  i 
premolari  e molari  di  sinistra,  l’operatore  deve  collocarsi  a 
destra  e davanti  al  paziente;  per  l’estrazione  dei  premolari 
c molari  di  destra,  deve  porsi  sulla  destra,  alle  spalle  del 
paziente. 

Ugualmente  importante  ai  fini  di  una  corretta  tecnica 


estrattiva  è la  posizione  assunta  dalle  dita  della  mano  non 
operante  al  fine  di  ottenere:  la  stabilizzazione  del  mascel- 
lare, la  divaricazione  e protezione  dei  tessuti  molli  (labbra, 
lingua,  guance),  la  contenzione  alveolare. 

Per  l'emiarcata  superiore  di  sinistra  e fino  aU'incisivo  la- 
terale o canino  di  destra,  la  mano  sinistra  dell'operatore 
afferra  il  mascellare  superiore  appoggiando  il  pollice  sul 
versante  palatale  e l’indice  su  quello  vestibolare  in  corri- 
spondenza del  dente  da  estrarre  (fig.  13);  per  i restanti 
clementi  dell'arcata  superiore  la  posizione  delle  dita  deve 
essere  invertita  (fig.  14). 

Per  i premolari  e i molari  inferiori  di  destra.  Topcratore 
circonda  con  il  braccio  sinistro  la  testa  del  paziente,  ponendo 
il  pollice  sul  versante  linguale.  l’indice  su  quello  vestibolare 
e sostenendo  la  mandibola  con  le  altre  dila  (fig.  15). 

Per  il  gruppo  frontale  e per  i premolari  e molari  inferiori 
di  sinistra,  la  mano  non  operante  aberra  il  mascellare  in- 
feriore collocando  il  pollice  sotto  il  mento,  l'indice  nel 
solco  vestibolare  e il  medio  sul  versante  linguale  (fig.  16). 

Per  l’estrazione  del  dente  del  giudizio  inferiore  di  sinistra 
mediante  l’uso  di  leve  diritte,  è necessario  modificare  la 
posizione  delle  dita,  appoggiando  l’indice  sul  versante  lin- 
guale in  corrispondenza  dell’ultimo  spazio  interdentale 
(fig.  17). 

Nei  caso  in  cui  l’operatore  sia  mancino,  le  posizioni  da 
assumere  per  eseguire  una  qualsiasi  estrazione  sono  specu- 
lari rispetto  a quelle  descritte  per  i soggetti  destrimani. 


Fig.  14.  Posizione  delle  dita  della  mano  non  operante  per  estra- 
zioni suU’emtarcaia  superiore  di  destra. 
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Figi-  16.  Posizione  delle  dila  della  mano  non  operante  per  estra- 
zioni sull'emiarcata  inferiore  di  sinistra. 


Fig.  17.  Petizione  delle  dita  della  mano  non  operante  per  l'estra- 
zione del  dente  del  giudizio  inferiore  di  sinistra  mediante  l’uso  di 
leve  diritte. 


Condizione  essenziale  nella  pratica  estrattiva  inoltre, 
la  realizzazione  di  vn'antsiesia  compieta  e duratura  che, 
garantendo  la  totale  assenza  di  dolore,  tranquillizzi  il  pa- 
ziente fin  dalle  prime  fasi  deH'intervcnto  e lo  disponga  alla 
massima  collaborazione  (v.  sopra,  col.  2927). 

Un  altro  requisito  fondamentale  per  la  buona  riuscita  di 
un  intervento  avulsivo  è la  scelta  e la  preparazione  dello 
strumeniorio  in  funzione  della  tecnica  estrattiva,  program- 
mata sulla  base  della  valutazione  clinico-radiograhea  cndo- 
rale.  È buona  norma,  infatti,  predisporre  tutti  e solo  gli 
strumenti  necessari  o che  potrebbero  rendersi  indispensa- 
bili nel  corso  dell’estrazione,  onde  evitare  di  ingombrare  il 
campo  operatorio,  allungare  i tempi  di  intervento  e indurre 
uno  stato  di  ansia  nel  paziente. 

Per  quanto  concerne  le  tecniche  di  avulsione  dei  denti 
erotti,  queste,  pur  presentando  modalità  diverse  in  fun- 
zione degli  elementi  da  estrarre,  sono  schematicamente  ri- 
conducibili a 4 fasi  fondamentali: 

periotomia; 

presa  con  la  pinza  o impegno  della  leva; 

lussazione; 

avulsione. 

La  penotomia  (eseguita  dopo  un’eventuale  disinfczione 
del  campo  operatorio)  consente  il  distacco  della  gengiva 
marginale  dal  colletto  del  dente  e la  sezione  della  porzione 
più  coronale  del  legamento  alveolo-dentario,  in  modo  da 
favorire  il  profondo  inserimento  delle  branche  della  pinza 
ed  evitare  lacerazioni  gengivali  durante  la  mobilizzazione  e 
Tcstrazionc  dell’elemento  intano.  Viene  più  propriamente 
effettuata  con  i sindesmotomi,  anche  se  possono  essere  uti- 
lizzati altri  strumenti  quali  le  leve,  ì bisturi,  gli  scollaperio- 
stio  o i becchi  affilati  della  pinza. 

La  presa  del  dente  rappresenta  il  primo  momento  nella 
utilizzazione  della  pinza,  la  quale  va  impugnata  a piena 
mano,  con  il  polpastrello  del  dito  pollice  appoggiato  tra  i 
due  manici  per  controllare  la  forza  esercitata  nel  movi- 
mento di  chiusura.  Essa  deve  essere  applicata  in  modo  che 
i becchi  (prima  quello  sul  versante  orale  meno  visibile,  poi 
quello  sul  lato  vestibolare)  siano  posizionali  parallelamente 
all’asse  lungo  deU’elemento  da  estrarre  e il  più  apicalmente 
possibile  affinché,  interponendosi  fra  parete  alveolare  e 
dente,  svolgano  un’azione  di  cuneo.  11  successivo  movi- 
mento di  presa,  sfruttando  il  principio  di  leva  di  P genere, 
esercita  una  forza  sui  piani  inclinati  deH'elemento  dentario 
— in  taluni  casi  sufbcicnte  a determinarne  l'estrazione  — 
mentre  una  stretta  ben  salda  garantisce  che  lo  strumento 
sia  solidale  con  il  dente  durante  le  fasi  di  lussazione  e avul- 
sione. 

L'impegno  della  leva,  il  cui  manico  va  afferrato  a piena 
mano  con  le  dita  pollice  e indice  appoggiate  sullo  stelo, 
consiste  in  un’azione  di  cuneo  e avviene  introducendo  la 
punta  tra  il  processo  alveolare  e l'elemento  da  estrarre, 
tranne  nel  caso  delle  leve  diritte  quando  vengor>o  inserite 
perpendicolarmente  all'asse  lungo  dei  denti,  nello  spazio 
imerprossimale.  In  ogni  caso  la  presa  con  la  pinza  o l’im- 
pegno della  leva  dcbl^no  essere  preceduti  dalla  rimozione 
delle  corone  protesiche  eventualmente  presenti  sull’ele- 
mento da  estrarre. 

La  lussazione  costituisce  la  fase  essenziale  dell’intervento 
avulsivo  in  quanto,  determinando  la  lacerazione  del  lega- 
mento alveolo-dentario  c l'aumento  — per  compressione 
del  tessuto  osseo  alveolare  — dello  spazio  perìodoniale, 
consente  la  mobilizzazione  dell'elemento  da  estrarre;  è, 
inoltre,  il  momento  più  delicato  perché  espone  al  maggior 
rischio  di  incidenti  intraoperatorì. 

Utilizzando  la  pinza,  i movimenti  lussativi  vanno  eseguiti 
in  direzione  vestibolo-orale,  con  escursioni  di  maggiore 
ampiezza  verso  il  lato  di  minore  resistenza  del  processo 
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alveolare  (vestibolare  per  l'arcata  superiore,  linguale  per 
quella  inferiore),  in  modo  da  far  compiere  al  dente  oscilla- 
zioni intorno  a un  asse  mesio-distale.  tanto  più  efficaci 
quanto  più  apicale  è il  punto  di  applicazione  della  forza. 

La  manovra  lassativa  per  i denti  monoradicolati.  in  as- 
senza di  anomalie  apico-radicolari,  può  essere  completata 
da  una  limitata  rotazione  intorno  all'asse  lungo  dell'ele- 
mento  dentario. 

L'impegno  della  leva  sfrutta  fondamentalmente  il  princi- 
pio della  leva  di  r*  genere;  la  resistenza  è rappresentata 
dall'elemento  da  estrarre;  il  fulcro  più  frequentemente  dal- 
l'osso alveolare;  la  potenza  dalla  forza  applicata  al  manico, 
con  un  movimento  di  rotazione  variamente  associato  a spo- 
stamenti in  direzione  corono-apicale  o mesio-distale. 

Nella  fase  di  lussazione,  l'uso  della  leva  è alternativo  o 
complementare  a quello  della  pinza;  è,  invece,  maggior- 
mente indicato: 

per  estrarre  denti  malposti  o con  ampia  distruzione  co- 
ronale nei  quali  è impossibile  Tapplicazione  della  pinza; 

per  rimuovere  radici  o residui  radicolari; 

per  separare  alla  forcazione  elementi  dentari  profonda- 
mente danneggiati  da  lesioni  carìose; 

per  asportare  il  setto  inter-radicolare  durante  l'avulsione 
di  una  radice  residua  di  un  dente  poliradicolato; 

per  rimuovere  radici  con  anomalie  morfologiche,  asso- 
ciate o non  a setti  inter-radicolari  molto  spessi,  dopo  aver 
separato  le  radici  mediante  un'odontotomia  verticale:  sem- 
plice per  i molari  inferiori,  composta  o a T per  quelli  supe- 
riori (l'odontotomia  è la  sezione  di  un  dente  eseguita  con 
una  fresa  dìamantata  o al  carburo  di  tungsteno,  montata  su 
trapano  ad  alta  velocità); 

per  estrarre  i denti  del  giudizio  che  abbiano  radici  fuse  a 
concavità  distale. 

In  particolare,  per  gli  ottavi  così  conformati,  la  tecnica  di 
lussazione  più  utilizzata  (purché  siano  presenti  in  arcata  i 
due  molari  omolaterali,  dotati  della  loro  integrità  dento- 
parodontale)  consiste  nella  distalizzazione  dell'elemento  da 
estrarre  mediante  l'uso  di  alcuni  strumenti  impegnati  nel- 
l'ultimo spazio  interdeniale. 

La  leva  di  Lecluse  (per  la  sola  arcata  inferiore)  e la  leva 
diritta  (per  entrambe  le  arcate)  vanno  dapprima  inserite 
perpendicolarmente  all'asse  lungo  dei  denti  tra  secondo  e 
terzo  molare,  in  modo  che  la  superfìcie  convessa  della 
punta  sia  rivesta  verso  la  faccia  distale  del  settimo;  ven- 
gono. quindi,  progressivamente  incuneate  con  leggeri  mo- 
vimenti di  rotazione  nello  spazio  inierdentale  onde  inter- 
porre la  porzione  più  spessa  deU’estremità  lavorante  e rag- 
giungere un  punto  di  appoggio,  a livello  del  colletto 
dell'ottavo,  su  cui  esercitare  l'azione  di  leva. 

La  pinza  di  White  va  posizionata  nello  spazio  tra  dente 
del  giudizio  e secondo  molare  inserendo  le  due  branche, 
rispettivamente  da)  versante  orale  e da  quello  vestibolare, 
con  la  superfìcie  concava  rivolta  distalmente.  Nell'Iniziale 
movimento  di  chiusura,  questo  strumento  agisce  con  un 
meccanismo  di  cuneo  che  tende  a distalizzare  l'ottavo  men- 
tre. nel  successivo  movimento  impresso  ai  manici  in  dire- 
zione corono-apicale.  per  azione  di  leva  determina  il  solle- 
vamento dell'elemento  da  estrarre. 

Uavulsione,  effettuata  con  la  pinza  o con  la  leva,  consi- 
ste neU'allontanamento  del  dente  dal  suo  alveolo;  inizia 
durante  la  fase  finale  della  lussazione  quando  l'elemento  da 
estrane  è stato  sufficientemente  mobilizzato  e avviene  as- 
sodando. alle  manovre  lassative,  lenti,  progressivi  e con- 
trollati movimenti  di  trazione  nella  direzione  della  minore 
resistenza  offerta  dal  dente,  nel  caso  in  cut  venga  eseguita 
con  la  pinza,  e un'azione  di  spinta  in  senso  apico-coronalc. 
nel  cav>  in  cui  d si  aw'alga  della  leva. 

Terminata  la  fase  avulsiva  é indispensabile  controllare 


l'integrità  apico-radicolare  dell'elemento  estratto,  poiché  la 
persistenza  aH'intemo  deU’alveolo  di  un  residuo  apicale  ne 
richiede  l'immediata  rimozione  con  leve  o.  se  necessario, 
chirurgicamente. 

È opportuno,  inoltre,  eseguire  un'accurata  ispezione  del- 
l'alveolo per  evidenziare  l’eventuale  presenza  di  setti  inter- 
radicolari  sottili,  fratturati  o prominenti,  i quali  vanno 
asportati  con  l'uso  di  pinze  ossivore,  e dì  irregolarità  delle 
pareti  ossee,  che  vanno  rimodellate  con  procedure  di  tipo 
chirurgico. 

Si  procede,  infine,  alla  revisione  della  cavità  residua  allo 
scopo  di  rimuovere  il  tessuto  patologico,  granulomatoso  o 
ostico,  i frammenti,  ossei  o dentali,  in  essa  presenti.  Que- 
sta manovra  viene  eseguita  mediante  cureuts  endoalveo- 
lari,  di  varie  dimensioni,  composte  da  un  manico  diritto  o 
angolato  e da  una  o entrambe  le  estremità  a forma  di  cuc- 
chiaio. con  bordi  taglienti  (fig.  18). 

L'intervento  avutsivo  si  conclude  applicando  sulla  ferita 
un  tampone  di  garza  sterile,  che  il  paziente  deve  tenere, 
per  circa  10  min.  stretto  tra  le  arcate  in  occlusione  onde 
favorire  la  formazione  del  coagulo. 

Le  tecniche  sopra  descritte  per  l’estrazione  dei  denti  per- 
manenti sono  sostanzialmente  applicabili  all'avulsione  della 
dentatura  primaria,  che  va  comunque  eseguita  con  partico- 
lare attenzione  e cautela,  tenuto  conto  del  maggior  rìschio 
di  movimenti  incontrollati  da  parte  del  piccolo  paziente, 
della  notevole  ristrettezza  del  campo  operatorio  e soprat- 
tutto della  stretta  contiguità  tra  le  radici  dei  denti  decìdui  e 
i germi  della  seconda  dentizione,  che  potrebbero  essere 
danneggiati  da  incongrue  manovre  estrattive.  In  partico- 
lare. l'avulsione  dei  molaretti  da  latte  (le  cui  radici,  quando 
non  riassorbite,  abbracciano  la  gemma  del  permanente  in 
via  di  formazione)  richiede  una  specifica  tecnica  estrattiva 


Fig.  18.  Curfttfs  endoalveolarì. 
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che  prevede  la  sezione  inter-radicolare  dell'elemento  den- 
tario c rallontanamenlo  dei  singoli  monconi  cosi  ottenuti 
con  pinze  da  radici  o con  leve,  che  non  debbono  mai  essere 
impegnate  a livello  della  forcazionc. 

Incidenti  e complicanze 

Ogni  estrazione,  per  quanto  semplice,  può  essere  occasione 
di  incidenti  c/o  di  complicanze  che  l'odontoiatra  deve  es- 
sere in  grado  di  prevedere,  evitare  o fronteggiare. 

Incidenti 

Gli  incidenti  sono  eventi  che  possono  verificarsi  nel  corso  di 
un  intervento  avulsivo  per  l'esistenza  di  condizioni  anato- 
miche c/o  patologiche  predisponenti,  per  l'uso  di  strumenti 
non  appropriati,  per  l’adozione  di  tecniche  errate;  si  distin- 
guono in  generali  c locali. 

Tra  gli  incidenti  generali  (tralasciando  quelli  di  interesse 
anestesiologico  e quelli  correlati  a stati  morbosi  sistemici 
preesistenti)  sono  da  menzionare  la  lipotimia  e la  sincope 
vasovagale  dovute  a reazioni  psicogene  da  paura,  ansia, 
dolore.  Queste  sindromi  sono  caratterizzate  rispettivamente 
da  obnubilamento  e perdita  della  coscienza  per  anossia  ce- 
rebrale acuta  c si  risolvono  ponendo  il  paziente  in  posi- 

TAB.  li.  INODENTI  INTRA-OPERATORl  LOCALI 


Dente  da  estrarre 
Frattura 
coronale 
radicolarc 
Dislocazione 
nei  tessuti  molli 
nel  seno  mascellare 
nel  canale  mandibolare 
Caduta 

nelle  vie  aeree 
in  esofago 

Altri  denti 
Lussazione 
Avulsione 
Frattura 
della  corona 

di  restauri  protesici  o conservativi 
Lesioni  a carico  delle  gemme  dei  permanenti 
Tessati  molli 

Contusione,  abrasione,  lacerazione 
Enfisema  sottocutaneo 
Gbiandoie  salivari  maggiori 
Lacerazione 
Vasi 

Emorragia 

Nervi 

Neuroprassia 
Assonotmesi 
Neurotmesi 
Ossa  mascellari 
Frattura 

del  processo  alveolare 
della  tuberosità  mascellare 
del  pavimento  del  seno 
del  tetto  del  canale  mandibolare 
della  mandibola 

Articotazioai  temporo-nurtdibolari 
Lussazione 
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zionc  di  Trendelenburg,  in  modo  da  facilitare  l'afflusso  di 
sangue  al  cervello. 

Gli  incidenti  locali  sono  numerosi  e ptossono  interessare 
gli  clementi  dentari  e le  altre  strutture  anatomiche  del  cavo 
orale  (tab.  II). 

Una  delle  evenienze  più  frequenti  è rappresentata  dalla 
frattura  della  corona  o della  radice  deU’elemento  da  estrarre 
che,  se  prevedibile  c non  sempre  evitabile  in  presenza  di 
particolari  condizioni  (quali  estesi  processi  carìosi,  anoma- 
lie morfologiche  radicolari,  ipercementosi,  perni  endocana- 
lari,  anchilosi  dento-alveolari),  può  anche  essere  provocata 
da  errori  tecnici  dell’operatore  o da  movimenti  improvvisi 
del  paziente.  In  presenza  di  una  frattura  coronale,  l’avul- 
sione della  porzione  radicolare  residua  è generalmente  di 
semplice  esecuzione;  maggiori  difficoltà  possono  incon- 
trarsi nel  caso  di  frammenti  o di  apici  radicolari,  soprat- 
tutto se  non  lussati,  la  cui  rimozione  va  effettuata  con  leve 
o chirurgicamente,  previa  una  esatta  localizzazione  visiva  o 
radiografica. 

Di  maggiore  gravità  e dovuta  esclusivamente  aH’impe- 
rìzia  dell’odontoiatra  è la  dislocazione  del  dente  o più  spesso 
di  una  sua  parte  nei  tessuti  molli  adiacenti,  nel  seno  ma- 
scellare o nel  canale  mandibolare.  In  tali  situazioni  è indi- 
spensabile che  il  franunento  venga  individuato  con  preci- 
sione mediante  un  accurato  esame  radiografico,  il  quale 
consenta  di  valutare  la  possibilità  di  una  sua  rimozione  nel 
corso  della  stessa  seduta  o,  se  dò  non  fosse  possibile,  in 
ambiente  ospedaliero. 

La  dislocazione  nei  tessuti  molli  è conseguente  alla  frat- 
tura della  parete  alveolare  (orale  o vestibolare)  che  con- 
sente la  fuoriuscita  dall’alveolo  del  frammento  dentario,  il 
quale  può  localizzarsi  al  di  sotto  della  mucosa  alveolare, 
nel  palato  molle,  nella  profondità  dei  fornici,  nel  solco  al- 
veolo-linguale, nel  pavimento  della  bocca,  nella  loggia  sot- 
tomandibolare, ne^i  spazi  laterofaringei,  nella  guancia, 
nella  loggia  ptcrìgomasccllare. 

La  penetrazione  di  residui  radicolari  nel  seno  mascellare., 
con  o senza  interruzione  della  mucosa  di  rivestimento,  è 
dovuta  alla  perforazione  del  pavimento  sinusale  per  uso 
incongruo  della  leva  e può  essere  risolta  con  l’impiego  di 
piccoli  cucchiai  chirurgia  o spedili,  se  i frammenti  sono 
localizzati  in  prossimità  della  breccia  di  comunicazione  oro- 
sinusale,  altrimenti  è necessaria  la  rimozione  per  via  trans- 
sinusale. 

La  dislocazione  di  un  residuo  radicolare  nel  canale  man- 
dibolare, che  può  o non  ledere  il  fascio  vascolonervoso,  è 
un  evento  molto  raro,  anch’esso  legato  a un'errata  tecnica 
di  utilizzo  delle  leve,  e richiede  per  la  sua  risoluzione  un 
intervento  piuttosto  complesso. 

La  caduta  del  dente  o di  una  sua  parte  nelle  prime  vie 
aeree  si  verifica  più  frequentemente  a carico  dei  terzo  mo- 
lare superiore,  sia  per  la  sua  localizzazione  in  arcata  sìa  per 
la  posizione  del  paziente  (inclinato  e con  il  capo  ipere- 
steso),  ed  è un  inddente  grave  che  può  richiedere  la  tra- 
cheotomia d'urgenza  e la  rimozione  del  corpo  estraneo  per 
via  endoscopica. 

Di  trascurabile  importanza  è l'ingestione  deU'elemento 
estratto  o di  un  suo  frammento  dal  momento  che  questo,  al 
termine  del  normale  transito  intestinale,  viene  eliminato 
spontaneamente. 

La  lussazione  di  un  dente  contigito  a quello  da  estrarre, 
che  può  essere  dì  vario  grado  fino  all’avulsione,  è provo- 
cata dall’uso  scorretto  della  leva,  quando  questa  utilizzi 
come  fulcro  il  dente  contiguo  stesso  in  assenza  delle  con- 
dizioni anatomiche  favorevoli  a contrastare  la  forza  appli- 
cata; in  questo  caso  l’elemento  se  lussato  deve  essere  fis- 
sato a quelli  vidni,  mentre  se  avulso  va  reimpiantato. 

La  frattura  parziale  o totale  della  corona,  la  rottura  o il 
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distacco  di  ricostruzioni  protesiche  e conservative  sono  inci- 
denti che  interessano  gli  altri  clementi  dentari  e possono 
essere  causati  dal  contraccolpo  della  pinza  sull'arcata  anta- 
gonista. in  particolare  la  supcriore,  oppure  durante  la  fase 
di  lussazione  con  le  leve. 

Le  lesioni  a carico  delle  gemme  dei  denti  permanenti  o la 
loro  avulsione,  data  la  stretta  contiguità  anatomica  con  i 
decidui  sovrastanti,  sono  conseguenza  del  mancato  rispetto 
delle  norme  che  debbono  essere  seguite  per  l’estrazione  di 
questi  ultimi.  Tali  lesioni  possono  variamente  ripercuotersi 
sulla  struttura  o sulla  morfologia  degli  clementi  permanenti 
di  sostituzione;  nel  caso,  invece,  in  cui  la  gemma  sia  stata 
avulsa,  sempre  che  non  abbia  subito  alterazioni  tali  da  im- 
pedirne l'ulteriore  sviluppo  e la  regolare  eruzione  in  arcata, 
essa  deve  essere  reimpiantata. 

La  contusione,  {'abrasione  e la  lacerazione  dei  tessuti 
molli  del  cavo  orale  sono  legate  all'imperìzia  o airimpru- 
denza  dclPodontoìatra  nella  utilizzazione  dello  strumenta- 
rio exodontico.  La  contusione,  che  si  manifesta  con  un 
lieve  edema  della  zona  interessata,  e l'abrasione,  che  con- 
siste in  una  soluzione  di  continuo  del  solo  strato  epiteliale, 
non  necessitano  di  alcuna  terapia;  la  lacerazione  ossia  la 
lesione  a tutto  spessore  della  mucosa  ed  eventualmente  dei 
tessuti  e delle  strutture  ghiandolari  sottostanti  — richiede, 
invece.  Tcsecuzione  di  una  sutura  che,  nel  caso  siano  coin- 
volti dotti  escretori  delle  ghiandole  salivari  maggiori,  deve 
essere  tale  da  garantirne  la  pcrvietà. 

Le  evenienze  più  comuni  sono  rappresentate  da;  lacera- 
zioni gengivali  conseguenti  a una  pcriotomia  incompleta; 
ferite  della  lingua  provocate  dall'uso  delle  leve  diritte,  so- 
prattutto durante  l'estrazione  degli  ottavi  mandibolari;  le- 
sioni mucose  causate  da  strumenti  rotanti;  contusioni  o la- 
cerazioni del  labbro  inferiore  per  schiacciamento  tra  i ma- 
nici della  pinza  o tra  questi  c i denti  dell’arcata  inferiore. 

Venfisema  sottocutaneo  è un  incidente  piuttosto  raro  do- 
vuto alla  penetrazione,  tra  mucosa  c parete  alveolare,  del- 
l'arìa  emessa  dal  manipolo  a turbina  durante  l'odonto- 
tomia.  Si  presenta  come  una  tumefazione,  crepitante  alla 
palpazione,  che  generalmente  è di  lieve  entità  ma  che  nel 
mascellare  superiore,  per  la  diffusione  dcH'arìa  verso  l'or- 
bita, può  assumere  maggiori  dimensioni  fino  a determinare 
la  chiusura  della  rima  palpebrale;  in  ogni  caso  la  risolu- 
zione avviene  spontaneamente  ed  è favorita  da  un  leggero 
massaggio,  prolungato  nel  tempo. 

L'emorragia  endoalveolare  è conseguenza  inevitabile  di 
ogni  intervento  estrattivo  e costituisce  un  incidente  intra- 
operatorìo  quando  assume  caratteri  di  particolare  intensità 
e durata;  nella  maggior  parte  dei  casi  è legata  alla  presenza 
intralveolarc  di  tessuto  di  granulazione  o di  frammenti  ra- 
dicolari  e cessa  con  la  loro  rimozione. 

Anche  la  lacerazione  accidentale  di  un  vaso  sanguigno 
compreso  nello  spessore  dei  tessuti  molli  si  manifesta  con 
una  emorragia  che  è di  intensità  variabile  in  relazione  al 
calibro  del  vaso  interessato  c può  essere  controllata  con  il 
semplice  tamponamento  compressivo,  con  l'elettrocoagula- 
zione o con  la  sutura. 

Gli  incidenti  intra-operatori  a carico  dei  tronchi  nervosi 
sono  rappresentati  dalla  neuroprassia,  daH'assonotmcsi  e 
dalla  neurotmesi  e sono  legati  qua.si  esclusivamente  a gros- 
solani errori  di  tecnica  estrattiva,  tranne  nel  caso  del  nervo 
alveolare  inferiore  o del  linguale  quando  contraggano  par- 
ticolari rapporti  anatomici  con  le  radici  dell’ottavo. 

La  neuroprassia  è dovuta  a un  trauma  compressivo  c 
consiste  in  un  disturbo  funzionale  della  conduzione  nervosa 
che  regredisce  spontaneamente  e in  modo  completo  entro 
qualche  settimana. 

NtU  sfpnormesi  si  ha  una  parziale  interruzione  della 
coRUnui;.!  del  tronco  ncrvosci,  che  può  essere  ripristinala  in 


qualche  mese  per  rigenerazione  del  moncone  prossimale 
del  cilindra.sse,  guidata  dalla  guaina  mielinica  rimasta  inte- 
gra. con  un  recupero  pressoché  totale  della  funzione  sensi- 
tiva. 

Alla  sezione  completa  di  un  nervo  o neurotmesi  corri- 
sponde la  completa  perdita  di  sensibilità  che  in  rari  casi  può 
essere  parzialmente  riacquisita  mediante  l’affrontamento 
microchirurgico  dei  monconi  resecati  (ncurorrafìa).  I tron- 
chi nervosi  più  .spesso  interessati  da  questi  eventi  lesivi 
sono  ralvcolarc  inferiore,  il  linguale,  il  nasopalatino,  il 
mentoniero. 

La  frattura  del  processo  alveolare  è una  evenienza  fre- 
quente che  nella  maggior  pane  dei  casi  è condizionata  da 
particolari  situazioni  anatomiche  o patologiche  quali:  ano- 
malie radicolarì,  pareti  alveolari  sottili,  ipercementosi  api- 
cale.  anchilosi;  interessa  soprattutto  il  versante  vestibolare, 
verso  il  quale  vengono  eseguiti  i movimenti  lussativi  e avul- 
sivi  di  maggior  ampiezza  e forza.  I)  frammento  deve  essere 
asportato,  se  è di  piccole  dimensioni  o non  aderente  al 
periostio,  altrimenti  va  mantenuto  m situ  mediante  la  su- 
tura tra  t lembi  mucosi  dei  due  versanti  alveolari. 

La  frattura  della  tuberosità  del  mascellare  si  verifica  quasi 
esclusivamente  neU’avulsione  dell'oitavo  ed  è legata  al- 
l'adozione  di  tecniche  operatorie  non  adeguate  alle  parti- 
colari condizioni  anatomiche  locali;  può  essere  di  varia  gra- 
vità in  relazione  alla  grandezza  della  porzione  fratturata, 
alla  presenza  di  un'abbondante  emorragia  p>cr  il  coinvolgi- 
mento del  plesso  venoso  pterigoideo.  all'esistenza  di  una 
comunicazione  oro-sinusalc.  Il  trattamento,  tanto  più  im- 
pegnativo quanto  più  compIes.so  è il  quadro  clinico  del  pa- 
ziente, è chirurgico  e deve,  se  possibile,  mirare  alla  conser- 
vazione del  frammento  osseo  mobilizzalo,  vista  l'impor- 
tanza che  la  tuberosità  riveste  ai  fini  della  ritenzione  delle 
protesi  nìobili. 

La  frattura  del  pax  imento  antrale  — dovuta  a errori  di 
tecnica  operatoria,  alla  stretta  contiguità  tra  seno  e radici 
dentarie  o alla  presenza  di  patologia  osteoliiica  perìapicale 
— nella  maggior  parte  dei  casi  è associata  a lesione  della 
mucosa  di  rivestimento,  determinando  così  una  comunica- 
zione oro-sinusalc.  messa  in  evidenza  dal  passaggio  di  aria 
attraverso  l'alveolo  durante  la  manovra  di  Vaisalva  o dalla 
fuoriuscita  dal  naso  di  sangue  o acqua  durante  gli  sciacqui. 
In  questo  caso  è indispensabile  ottenere  uno  stretto  accol- 
lamento  dei  lembi  mucosi  al  di  sopra  della  cavità  alveolare 
e raccomandare  al  paziente,  per  almeno  due  settimane,  una 
copertura  antibiotica  ad  ampio  spettro,  volta  a prevenire 
eventuali  processi  infiammatori  a carico  del  seno.  Deb- 
bono, inoltre,  essere  evitati  tutti  quei  movimenti,  come  il 
soffiare  il  naso  o lo  sciacquare  violentemente  la  bocca,  che 
possono  provocare  squilibri  pressori  oro-antrali. 

Per  la  frattura  del  tetto  del  canale  mandibolare  valgono  le 
stesse  considerazioni  esposte  a proposito  della  dislocazione 
di  residui  radicolarì. 

La  frattura  della  mandibola  è un  evento  raro,  che  espone 
ai  rischio  di  conseguenze  medicolegali;  è legato  per  lo  più  a 
manovre  estrattive  incongrue,  le  quali  non  hanno  tenuto 
conto  dell'esistenza  di  particolari  situazioni  predisponenti  a 
carattere  generale  (osteoporosi,  rachitismo,  osteomalacia) 
e locale  (osteiti  acute  e croniche,  displasie  ossee,  cisti  di 
grosse  dimensioni,  tumori  primitivi  e secondari). 

L’approccio  terapeutico  immediato  consiste  in  un  ben- 
daggio contentivo  del  viso  o in  un  HUkco  intcrmasccllarc 
provvisorio,  che  mantengano  le  arcate  in  occlusione  e im- 
pediscano la  mobilizzazione  dei  monconi,  in  attesa  della 
riduzione  della  frattura  la  quale  deve  essere  eseguita  in 
ambiente  ospedaliero. 

La  lussazione  deirarticolazione  temporomandibolare  si 
verìfica  generalmente  per  la  mancata  immobilizzazione  della 
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mandìbola  durante  restraziofic  dei  denti  posteriori  o per 
una  eccessiva  apertura  della  bocca  e può  essere  favorita 
da  condizioni  anatomopatologiche  preesistenti  come  la  las* 
sità  legamenlosa  e capsulare.  La  sintomatologia,  caratteriz- 
zata da  impotenza  funzionale,  deformazione  articolare,  at- 
teggiamento obbligato  in  laterodeviazionc  controlaterale 
(quando  la  lussazione  è monolaterale)  e apertura  stabile 
della  bocca,  rende  relativamente  facile  la  diagnosi. 

II  trattamento  deve  essere  immediato  e prevede  il  ripo- 
sizionamento del  condilo  lussato  nella  cavità  glenoide  me- 
diante la  manovra  di  riduzione  manuale,  che  consiste  nel- 
Tappoggiare  i pollici  internamente  sui  trigoni  retromolari, 
gli  indici  sui  gonion  e le  altre  dita  sul  bordo  inferiore  della 
mandibola  in  modo  da  portarla  dapprima  verso  il  basso  c 
Lavanti  e poi  spingerla  posteriormente.  Ridotta  la  lussa- 
zione. è opportuno  applicare  un  bendaggio  contentivo  e 
prescrivere  una  dieta  semiliquida  per  5-6  giorni  onde  otte- 
nere i!  riposo  funzionale  deirarticolazione  lemporomandi* 
belare. 

Complicanza 

Le  complicanze  sono  condizioni  patologiche  che  si  manife- 
stano nel  periodo  post-estrattivo  e che  interferiscono  con  il 
normale  processo  di  guarigione. 

Tra  le  complicanze  generati^  oltre  a quelle  legate  all'ane- 
stesia o a patologie  sistemiche  preesistenti,  devono  essere 
comprese  quelle  di  origine  settica,  causate  daU'improwiso 
passaggio  in  circolo  di  germi  dalla  sede  dell'estrazione.  Que- 
ste si  manifestano  con  febbre  elevata  di  tipo  settico,  che 
usualmente  recede  dopo  opportuno  trattamento  antibiotico. 

Le  complicanze  locali  sono  eventi  piuttosto  infrequenti  e 
possono  verificarsi  a carico  delle  strutture  contigue  aH'ele- 
mcnto  estratto  o come  conseguenza  di  incidenti  intraopc- 
ratori  (tab.  HI). 

L'edema  dei  tessuti  molli,  evenienza  comune  a ogni  in- 
tervento estrattivo,  è direttamente  proporzionale  all'entità 
del  trauma  operatorio  e diviene  complicanza  quando  as- 
sume carattere  dì  notevole  estensione  e consistenza;  recede 
comunque  nel  corso  di  alcuni  giorni  senza  lasciare  postumi 
e la  somministrazione  di  farmaci  antinfiammatori  ne  acce- 
lera la  risoluzione. 

L'infiammazione,  dovuta  nella  maggior  parte  dei  casi  a 
una  sovrainfezioi^  della  ferita  estrattiva,  si  manifesta  con 
un  edema  doloroso  e richiede  una  terapia  sistemica  anti- 
biotico-antinfiammatoria. associata  all'uso  locale  di  collut- 
tori. 

Il  tnsma  ò una  complicanza  correlata  aU'estrazionc  dei 
denti  del  giudizio,  soprattutto  di  quelli  inferiori,  e consiste 
in  una  contrattura  antalgica  dei  muscoli  masticatori,  in  par- 
ticolare del  massetere  c dello  pterigoideo  interno,  provo- 
cata da  stimoli  periferid  di  origine  traumatica  o infiamma- 
toria. Il  trattamento  prevede  Timpiego  di  antinfiammatori, 
analgesid  e miorilassanti  ad  azione  periferica,  associato  a 
manovre  di  apertura  forzata  e progressiva  della  bocca  me- 

TAB.  m.  COMPUCANZE  POST-OPERATORIE  LOCAU 


Temiti  «aoBì  Nervi 

Edema  Anestesia 

Infiammazione  Ipoestesia 

Ecchiimni,  ematoma  Parestesia 

Trisroa  Iperestesia 

Mucocelc  Otsa  nMceBari 

. AIvcolitc 

Osteite 

Emorragia  Sinusite 


diante  l'interposiziooe  tra  le  arcate  dentarie  di  mezzi  di 
varia  natura  (cunei,  divaricatori,  apribocca). 

Le  ecchimosi  e gli  ematomi  sono  stravasi  ematid  dovuti  a 
lesione  di  vasi  periferici  e.  nel  caso  di  estrazioni  non  chi- 
rurgiche, sono  conseguenti  a inddenti  traumatid  di  tipo 
contusivo  o lacerocontusivo;  sono  complicanze  non  gravi  e 
vanno  incontro  a un  regressione  spontartea  che  può  essere 
favorita  da  un'appropriata  terapia  locale. 

Il  mucocele  é una  lesione  che  insorge  a carico  delle 
ghiandole  salivari  per  stravaso  del  loro  contenuto  mucoso 
rtei  tessuti  circostanti;  è secondario  a un  evento  traumatico 
legato  a manovre  errate  deH'operatore  e richiede  un  trat- 
tamento chirurgico  di  enucleazione  o di  marsupializza- 
zionc,  in  relazione  alle  sue  dimensioni  e alla  sua  localizza- 
zione. 

L'emorragia  tardiva  o secondaria  avviene  solitamente 
dopo  qualche  ora  o nei  primi  due  giorni  dopo  Testrazione  e 
può  essere  conseguente  a persistenza  cndoalvcolarc  di  tes- 
suto granulomatoso  o di  residui  radicolari,  a fratture  alveo- 
lari misconosciute  o a lisi  del  coagulo,  dovuta  al  mancato 
rispetto  da  parte  del  paziente  delle  istruzioni  impartitegli 
per  il  decorso  post-operatorio  come  l’uso  dello  spazzolino  a 
livello  della  ferita,  gli  sciacqui  con  acqua  calda  o la  masti- 
cazione di  cibi  solidi.  Il  trattamento  è diverso  in  relazione 
alla  causa  dell'emorragia  c può  includere  il  tamponamento 
compressivo  con  garza  sterile,  la  revisione  alveolare,  il 
riempimento  della  cavità  con  spugne  di  fibrina,  o gelatina  o 
garze  di  cellulosa  ossidata,  la  sutura. 

I disturbi  della  sensibilità  conseguenti  a lesione  dei  tron- 
chi nervosi  sì  manifestano  solo  al  termine  deH’azione  far- 
macologica svolta  dall’anestetico  e possono  o fK>n  regredire 
in  relazione  aU’entità  del  danno  anatomico.  (Qualora  sia 
possibile  un  recupero  funzionale  deH'attività  nervosa,  que- 
sto avviene  in  modo  lento  e progressivo  e può  essere  faci- 
litato dall’uso  di  farmaci  neurotrofìci. 

L'alveolite  è una  complicanza  infiammatoria  a carico  del- 
l'alveolo, che  compare  entro  24-72  h dalLesirazione  e si  ma- 
nifesta con  particolare  frequenza  dopo  Tavulsione  degli  ot- 
tavi inferiori.  Dal  punto  di  vista  sintomatologico  b caratte- 
rizzata da  dolore  continuo,  che  non  recede  completamente 
al  trattamento  con  analgesici,  alito  fetido  e cattivo  sapore. 
All’esame  obiettivo  è possibile  evidenziarne  due  forme,  una 
secca  e una  umida;  nella  prima  l'alveolo  contiene  un  coagulo 
necrotico,  la  cui  rimozione  rivela  pareti  ossee  ischemiche; 
nella  seconda  è presente  una  secrezione  sieropurulenta  e la 
mucosa  appare  iperemica  ed  edematosa. 

La  terapia  locale,  che  deve  essere  preceduta  da  un  esame 
radiografico  endoralc  per  escludere  la  presenza  di  fram- 
menti radicolari  o di  fratture  parcellari  deH’osso  alveolare, 
consìste  nell'anestesia  loco-regionale,  nella  revisione  e nel 
lavaggio  della  cavità  alveolare  con  soluzione  fisiologica  o 
con  acqua  ossigenata,  neireventuale  trattamento  con  ultra- 
suoni e nella  zaffatura  con  garza  iodoformica.  che  va  sosti- 
tuita a giorni  alterni  fino  alla  completa  regressione  del  qua- 
dro clinico-sintomatologico.  In  presenza  dì  una  compromis- 
sione dello  stato  generale  è opportuno  associare  una  terapia 
amibiotica  sistemica. 

L'osteite  è una  infezione  delle  ossa  mascellari  caratteriz- 
zata da  dolore,  febbre,  leucocitosi,  linfoadenopatia  satellite 
e interessamento  dei  tessuti  molli  sovrastanti;  si  evidenzia 
con  una  tumefazione  duro-clastica,  calda  al  tcrmotatto  e 
dolente  alla  palpazione;  può  essere  dovuta  alla  diffusione 
di  un  processo  settico  alveolitico  o a notevoli  traumatismi 
ossei  operatori,  che  predispongono  aH'impianto  di  infezioni 
secontlarie.  11  trattamento,  che  è sistemico  e prevede  la 
somministrazione  di  antibiotici  e antinfiammatori,  in  pre- 
senza di  una  reazione  produttiva  è associato  alla  revisione 
chirurgica  del  sito  osteitico. 
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La  sinusite  è una  sequela  tardiva  delle  comunicazioni 
oro-sinusali  e richiede  la  completa  rimozione  della  mucosa 
del  seno  mascellare  mediante  l'intervento  di  Caldwcll-Luc. 

Trattamento  pre*  e po$t>cstrattivo  del  paziente 

L’avulsione  dentaria,  malgrado  costituisca  un  intervento  di 
limitata  gravità,  richiede  l'adozione  di  alcune  misure  pre- 
ventive: di  ordine  generale,  in  relazione  alle  condizioni  psi- 
cofìsiche del  paziente,  per  ridurre  al  minimo  il  rischio  di 
incidenti  e complicanze  sistemici;  di  ordine  locale,  per  evi- 
tare l'insorgenza  di  processi  infettivi  a carico  della  ferita 
estrattiva. 

I mezzi  di  prevenzione  locale  sono  rappresentati  dal- 
l'ablazione del  tartaro  e dalPevenlualc  disinfczione  del 
cavo  orale  con  soluzioni  antisettiche,  che  riducano  l'entità 
della  contaminazione  microbica  dell'alveolo  in  fase  intra- 
operatoria. 

Le  misure  preventive  generali  nei  pazienti  sani  sono  es- 
senzialmente rappresentate  dalla  somministrazione,  prima 
deU'intervento.  di  farmaci  sedativi  (in  particolare  b^nzo- 
diazepinki)  che  ò indicata  negli  individui  apprensivi,  emo- 
tivi e con  labilità  neurovegetativa  allo  scopo  di  ridurre  lo 
stato  ansioso  del  paziente  e k>  stress  psicofìsico  legato  al- 
l'estrazione. 

II  pretrattamento  da  adottare  nei  soggetti  a rischio  ri- 
chiede. invece,  misure  spccifìche  in  rapporto  al  tipo  e alla 
gravità  del  quadro  patologico  presentato.  In  particolare: 

a)  nei  pazienti  aUergici  a uno  o più  anestetici  o con  aller- 
gia polifarmacologica  è necessario  evitare  l'esposizione  al- 
l'allergene respon.sabile  e somministrare  antistaminici  e 
cortisonici,  già  nei  due  giorni  precedenti  l’intervento; 

b)  nei  cardiopatici  e negli  ipertesi,  oltre  all'assunziooe 
della  terapia  abituale,  è di  fondamentale  importanza  il  con- 
trollo psicologico  e farmacologico  dclPansia.  per  ridurre  il 
rischio  che  condizioni  stressanti  possano  causare  l'insor- 
genza di  alterazioni  improvvise  dcU'cquilibrìo  emodina- 
mico; 

c)  negli  individui  con  sindromi  emorragiche  congenite  o 
acquisite  è indispensabile  il  ricovero  in  ambiente  ospeda- 
liero dove,  in  relazione  al  tipo  c all'entità  deH'insufficienza 
coagulativa,  si  provvede  alla  somministrazione  preventiva 
di  desmopressioa  (pazienti  affetti  da  emofilia  lieve  o da 
malattia  di  von  Willebrand).  antifìbrinolitici  (ad  es.  ac.  tra- 
nexamico)  ed  emoderivati  e al  trattamento  post-avulsivo 
con  presidi  emostatici  locali  (spugne  di  fibrina,  gelatina, 
garze  dì  cellulosa  ossidata,  trombina,  colla  di  fibrina);  in 
caso  di  soggetti  con  emofilia  A grave  o moderata,  il  pa- 
ziente va  preventivamente  trattato  con  concentrati  di  fat- 
tore Vili,  alla  dose  di  30-50  U./kg  a seconda  del  numero  di 
estrazioni  da  eseguire,  cui  seguirà  per  10  giorni  circa  la 
terapia  con  antifìbrinolitici  (v.  emofilia*;  cx)aguianti*); 

d)  nei  pazienti  diabetici,  compensati  e con  glicemia  infe- 
riore a 160  mg/100  mi,  è sufficiente  accertare  che  abbiano 
seguito  lo  schema  terapeutico  e la  dieta  prescritti  e control- 


TAB.  IV.  PfUNClPAU  MALATTIE  E STATI  PATOLOGIO 
FAVORENTI  UN  IMPIANTO  BATTERICO  SECONDARIO 
A LIVELLO  ENDOCARDICO 


Pregresse  endocarditi  (di  qualsiasi  etiologia) 

Cardiopatie  congenite 

Valvulopatie 

Pacrmaker  intraventricolare 
Protesi  valvolari  cardiache 
Sieni>M  suhaottica  ipertrofica 
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TAB.  V.  PROTOCOLLO  DI  CHEMIOPROnLASSI  DEL- 
L'ENDOCARDITE INFETTIVA  NELL'ADULTO  IN  OCCA- 
SIONE DI  INTERVENTI  ODONTOSTOMATOLOGICI 

Soggetti  non  aUergici  alla  penicillina  e che  non  abbiano  assunto  un 
trattamento  penicillinico  nelle  4 settimane  precedenti: 
Ajno&sicillina  o ampkiUina  (2-3  g per  os.  1 b prima  deU'inler- 
vento  c 1-1.5  g 6 h dopo) 

Soggetti  allergici  alla  penicillina  o che  abbiano  assunto  un  tratta- 
mento pcmallinico  neUe  4 settimane  precedenti: 

Eritromiana  (I-1.S  g per  os,  1 h prima  deU'intervento  e 0,5  g 
6 b dopo) 


TAB.  VI.  PRINCIPAU  MALATTIE  E STATI  PATOLOGIO 
CHE  COMPORTANO  UNA  DEHCIENZA  DEL  SISTEMA 
IMMUNOCOMPETENTE 


Diabete 

Leucemie 

Trattamento  con  immunosoppressori  o citoatatici-antimitoiici 
Aplasia  midollare 
Immunodeficienze  congenite 
AIDS 

Agranulocitosi 

Gravi  leucopenic  o linfopenie 
Gravi  anemie 

Trattamento  prolungato  con  alte  dosi  di  corticosteroidi 
Morbo  di  Addison 
Grave  denutrizione 
Neoplasie 

Grave  insufficienza  epatica 
Splenectomia 


lare  i valori  glicemici,  mentre  quelli  scompensati  o con  gli- 
cemia elevata  debbono  essere  ospedalisati  e trattati  con 
copertura  aniibiotica  e sutura  post-cstrattiva.  in  considera- 
zione delle  ridotte  difese  immunitarie  e della  diminuita  ca- 
pacità riparativa  dei  tessuti; 

e)  nei  soggetti  in  cui  la  batteriemia  transitoria,  che  nella 
maggior  parte  dei  casi  consegue  alle  procedure  avulsive, 
potrebbe  determinare  utut  localizzazione  endocardica  (tab. 
IV).  è obbligatorio  somministrare  un  opportuno  protocollo 
di  profilassi  antibiotica  (tab.  V);  l'uso  degli  antibiotici  a 
scopo  profilattico,  infine,  è consigliabile  per  i malati  con 
difese  immunitarie  compromesse  (tab.  VI),  nei  quali  più 
elevato  ò i)  rischio  di  complicanze  settiche  locali  e generali. 

Eseguito  riniervento  avulsivo,  il  paziente  deve  essere  te- 
nuto in  osservazione  per  un  breve  periodo  di  tempo,  al 
termine  del  quale,  in  assenza  di  complicanze  c controllata 
l'efficacia  deiremostasi,  può  essere  dimesso,  dopo  avergli 
impartito  le  istruzioni  da  seguire  nell'iniziale  decorso  post- 
operatorio. 

Durante  le  dodici  ore  immediatamente  successive  al- 
l'estrazione, deve  essere  osservata  una  dieta  fredda,  liquida 
o semiliquida,  e vanno  evitati  gli  sciacqui,  lo  spazzolamento 
dei  denti  c l'assunzione  di  sostanze  irritanti  (fumo,  alcol, 
cibi  piccanti).  lutti  fattori  questi  che  possono  interferire  con 
il  consolidamento  del  coagulo. 

Nei  giorni  seguenti  debbono  essere  riprese  le  abituali 
manovre  di  igiene  orale  che  tuttavia,  in  corrispondenza 
della  ferita  estrattiva,  consistono  nella  sola  detersione  con 
tamponi  imbevuti  di  acqua  ossigenata  a 10  volumi. 

Per  quanto  concerne,  infine,  il  trattamento  farmacolo- 
gico sistemico  nel  periodo  post-avulsivo,  questo  consiste 
nella  somministrazione  di  analgesici,  antinfiammatori  c an- 
tibiotici e non  ò necessario  nel  caso  di  una  semplice  esira- 
zione,  visto  il  ridotto  trauma  tessutale  ad  essa  connesso;  va, 
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invece,  prescritto  qualora  si  siano  verificati  incidenti  intra* 
operatori  o si  siano  manifestate  complicanze  post-opera* 
torie.  In  particolare.  Tassunzione  di  farmaci  antibiotici 
dopo  l’intervento  è indispensabile  quando  si  sia  dovuto 
adottare  un  protocollo  di  profilassi  antibatterica. 
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ESTROGENE  SOSTANZE  [v.  voi.  VI,  col.  347] 
Bioraitesi 

Gli  estrogeni  naturali  derivano  dagli  ormoni  androgeni,  at- 
traverso una  sequenza  di  reazioni  enzimatiche  non  del  tutto 
chiarite. 

Preoirsorì  dell'estrone  e dell’estradiolo  sono,  rispettivamente, 
randrostcnedione  e il  testosterone,  che  vengono  idrossilati  in  Ci9 
a formare  il  19-idro$siandrostenedione  e il  19-idrossiiestosierone; 
per  ossidazione  in  C19  questi  composti  si  trasformano  in  I9-aI- 
doandrosienedione  e 19-aldotestosterone.  Seguono  una  decarbos- 
silazione in  C19.  una  deidrogenazione  e quindi  Taromatizzazione 
dell'anello  A:  restradiolo  e l'estrone  cosi  formati  pooono  trasfor- 
marsi l'uno  nell'altro. 

Per  quanto  riguarda  le  componenti  ovariche  coinvolte 
nel  processo  di  estrogenosintesi.  sono  stati  individuati  2 
compartimenti  cellulari  complementari  fra  loro:  quello  delle 
cellule  della  granulosa  del  follicolo  e quello  delie  cellule 
fecali,  separate  dalla  lamina  basale.  Secondo  la  teorìa  delle 
due  cellule,  elementi  fecali,  che  contengono  recettori  spe- 
cifici per  la  gonadotropina  LH,  producono  androgeni  che 
passano  nella  granulosa,  contenente  recettori  specifici  per 
la  gonadotropina  FSH  c subiscono  il  processo  di  aromatiz- 
zazione  controllato  da  questa  tropina.  Questa  teorìa,  tut- 
tavia. può  spiegare  le  elevate  concentrazioni  di  estrogeni 
nel  liquido  follicolare,  ma  non  quelle  del  circolo  periferico, 
poiché  la  granulosa  è priva  di  vasi.  È più  probabile  quindi 
che  la  principale  fonte  di  produzione  estrogena  sia  la  teca 
interna.  L’estrogenosintesi  follicolare  aumenta  durante  il 
perìodo  di  maturazione  del  follicolo  c diminuisce  nel  pe- 
rìodo involutivo,  che  porta  all'atresia  follicolare.  Anche  il 
corpo  luteo  produce  estrogeni,  oltre  che  progesterone,  spe- 
cialmente tra  il  18"  e il  24**  giorno  del  ciclo  mestruale.  È 
probabile  che  le  cellule  luteiniche  producano  androstene- 
dione,  che,  passato  nella  granulosa,  subisce  il  processo  di 
aromatizzazione . 

Estrogeni,  in  particolare  estrone,  sono  prodotti  anche 
dal  surrene,  nella  zona  reticolare,  e dai  tessuti  periferici,  in 
particolare  quello  adiposo,  che  contiene  un’aromatasi  ca- 
pace di  trasformare  l'androstenedione  in  estrone.  Un’altra 
fonte  di  produzione  di  estrogeni,  in  particolare  cstradiolo, 
è il  testicolo,  con  due  componenti  cellulari,  le  cellule  di 
Sertoli  e quelle  di  Leydig.  È probabile  che  uno  dei  mecca- 
nismi d’azione  dell'estradiolo  sia  quello  di  regolare  con 


meccanismo  paracrìno  e autocrino  la  funzione  steroidoge- 
netica  delle  cellule  interstiziali  di  Leydig. 

Trasporlo  c meccanismo  d'aziooe 

Una  volta  prodotto  e immesso  in  circolo,  l'cstradiolo  si  lega 
a proteine  piasmatiche;  il  38%  a una  betaglobulina  <5ez 
hormone  bindmg  globulin.  globulina  legante  gli  ormoni  ses- 
suali. che  veicola  anche  il  testosterone)  e il  60%  all'albu- 
mina. cosicché  solo  il  2%  circa  è in  forma  libera.  Il  legame 
proteico  protegge  lo  steroide  dalla  rapida  mctabolizza- 
zionc,  limitandone  nel  contempo  gli  effetti  biologici,  poiché 
solo  la  quota  libera  si  lega  ai  recettori  citoplasmatici  delle 
cellule  dell'organo  bersa^o.  contraendo  un  legame  stereo- 
specifico ad  alta  affinità  e bassa  specificità.  11  recettore 
estrogeno  ha  un  coefficiente  di  sedimentazione  di  8S  c 4S. 
probabilmente  per  la  presenza  di  proteasi  specifiche.  Il 
complesso  ormone-recettore  viene  quindi  attivato  con  un 
cambiamento  di  conformazione  (coefficiente  di  sedimenta- 
zione SS),  che  lo  rende  più  affine  al  DNA  e ad  altri  polia- 
nìoni.  Segue  la  traslocazione  del  complesso  attivato  nel  nu- 
cleo, dove  si  lega  agli  acccttorì  nucleari,  costituiti  da  DNA 
o proteine  istoniche  o non  istoniche  associate  al  DNA.  o 
proteine  della  matrice  nucleare,  o rìbonucleoproteine.  È 
probabile  che  l’interazione  dei  recettori  con  gli  acccttorì 
nucleari  catalizzi  la  trascrìzione  di  determinati  geni  o bloc- 
chi un  repressore  che  controlla  Tesprcssionc  di  geni  speci- 
fici. In  ogni  modo,  viene  dapprima  attivata  la  RNA-poIi- 
merasi  con  aumentata  produzione  di  RNA  e formazione  di 
RNA  messaggero  che  codifica  il  messaggio  dato  dal  DNA. 
passa  nel  citoplasma,  raggiunge  i rìbosomi  e condiziona  il 
richiamo  di  RNA  transfert,  che  trasporta  aminoacidi  per  la 
sintesi  di  proteine  spec^che  in  risposta  all’azione  ormonale 
sulla  cellula  bersaglio.  Tra  Taltro  gli  estrogeni  favoriscono 
la  formazione  di  recettori  non  solo  per  l'estradiolo.  ma  an- 
che per  gli  androgeni  e il  progesterone.  A questo  punto  i 
recettori  estrogeni  vengono  rapidamente  inattivati  per  de- 
fosforìlazione,  ma  potrebbero  essere  riattivati  con  un  pro- 
cesso di  fosforìlazione  o andare  incontro  a proteolisi. 

Gli  estrogeni  intervengono  nel  processo  di  differenzia- 
zione sessuale,  una  volta  che  la  gonade  si  è differenziata, 
influenzando  le  successive  trasformazioni  ontogenetiche  de- 
gli organi  genitali  e del  S.N.C..  dove  l'estradiolo  favorisce, 
non  solo  la  femminilizzazione  del  cervello  dell’individuo 
femmina,  ma  anche  la  mascolinizzazionc  di  quello  del  ma- 
schio. Con  la  pubertà,  gli  estrogeni  inducono  l'erotizza- 
zione  del  S.N.C.  e la  maturazione  dei  caratteri  sessuali  se- 
condari; le  grandi  labbra  si  sviluppano  e si  separano  dalle 
piccole,  il  clitoride  si  fa  erettile,  la  vulva  si  inclina  verso  il 
basso  e inizia  la  secrezione  delle  ghiandole  di  Barlolino. 
Nella  mammella,  dapprima  si  fa  prominente  il  capezzolo  e 
si  allarga  Pareola,  successivamente  si  sviluppa  la  ghiandola 
che  si  estende  oltre  il  perìnsetro  areolare.  A livello  uterino, 
gli  estrogeni  promuovono  la  proliferazione  endometrìale  e 
stimolano  la  secrezione  di  muco  cervicale,  che,  sul  vetrino, 
si  arborìzza  a forma  di  felce.  Gli  estrogeni,  inoltre,  stimo- 
lano la  motilità  tubarìca  e,  a livello  vaginale,  aumentano  il 
numero  delle  cellule  comcifìcatc  ed  eosinofìle.  che.  al  14^ 
giorno,  rappresentano  il  50-70%  delle  cellule  vaginali. 

Nel  cervello,  c in  particolare  neiripotalamo.  la  maggior 
parte  degli  estrogeni  sono  trasformati  in  derivati  catecolici. 
chiamati  catecolesirogeni,  per  idrossilazione  in  posizione  2 
deiranello  A (2-idro$siestrone  e 2-idrossicstradiolo).  Ne 
consegue  una  perdita  dell'attività  estrogena  e racquìsizioac 
di  una  potente  azione  compctitiva-inilHtoria  sulla  degrada- 
zione delle  catecolamine,  poiché  i catecolestrogeni  hanno 
una  maggiore  affinità  per  l’enzima  catecol-O-metiltran- 
sferasi  (COMT).  Ne  deriva  una  minore  inattivazione  dei 
neurotrasmettitorì  catecolaminergici  a livello  delle  sinapsi  e 
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un  prolungamento  della  loro  azione  sul  recettore  del  neu- 
rone peptidergico  producente  il  fattore  ipotalamico  GnRH 
{Gonadetropin  Rtteasing  Hormont).  È probabile.  Quindi, 
che  i catecolestrogeni  intervengano  nei  processi  di  dineren- 
ziazione  sessuale  del  S.N.C..  nella  maturazione  puberale 
dei  cenni  ipotalamici,  con  incremento  progressivo  del 
GnRH  fino  all'attivazione  della  funzione  gonadotropa  ipo- 
ftsaria,  e siano  infine  responsabili,  nel  periodo  periovulato- 
rio,  della  massiva  immissione  nel  sistema  portale  di  GnRH 
che  determina  i picchi  gonadotropinici  di  LH  e FSH. 

Metodi  di  determÌBazioiie 

Attualmente  gli  estrogeni  sono  dosati  con  metodo  radioim- 
munologico,  che  si  basa  sulla  competizione  deirormone 
marcato  (di  solito  con  tritio),  o non  marcato,  per  ì siti  le- 
ganti dcH'anticorpo  specifico. 

Gli  steroidi  diventano  immunogeoici  solo  se  accoppiati  come  apie- 
ni  a proteine  vetirìci,  come  la  sieroalbumina  bovina.  Poiché  gli 
steroidi  non  posseggono  gruppi  funzionali  capaci  di  legarsi  diretta- 
mente alle  proteir>e,  si  utilizzano  dei  derivati  contenenti  un  gruppo 
carbossilico  (e8iradiolo-6(o7)-o-carbossimetik}xime).  Il  comples- 
so, iniettato  in  specie  eterologhe  (coniglio),  determina  la  forma- 
zione di  anlicorpi  che  mostrano  specificità  verso  l'aptene  usato. 

Il  procedimento  comprende  te  seguenti  fasi;  si  estrae  il  plasma 
con  etere  e si  isola  Testrogeno  mediante  cromatografìa  su  colonna 
di  celite,  eluita  con  miscela  di  isottano-etilacetato.  Segue  la  rea- 
zione di  inibizione  competitiva  tra  estrogeno  thtiato  ed  estrogeno 
non  marcato  (standard  o campione  in  esame)  per  ì siti  leganti 
deU'anticorpo  amicstrogeno  aggiunto  in  concentrazioni  fìsse . Dopo 
incubazione,  quando  la  reazione  ha  raggiunto  requilibrio.  la  quan- 
tità di  estrogeni  legati  sarà  inversamente  proporzionale  alla  con- 
centrazione deir  antigene  non  marcalo  del  plasma  in  esame  o dello 
standard-  Si  separa  quindi  la  radioattività  dell’estrogeno  legalo 
airamicofpo  da  quella  libera  mediante  adsorbimento  su  carbone- 
destrano  e si  centrìfuga.  Si  conta  la  radioattività  legala  all'anti- 
corpo  antiestrogeno  su  scintillatore  in  fase  liquida  e si  determina  la 
concentrazione  dcircstrogcno  di  ciascun  campione  estrapolandola 
sulla  curva  standard. 

Aatagonistì  degli  estrogeni 

Gli  antiestrogeni  sono  composti  impiegati  nel  trattamento 
di  alcuni  tumori  cstrogenodipcndenti,  come  il  carcinoma 
mammarìo:  essi  si  legano  ai  recettori  per  gli  estrogeni,  con 
conseguente  accumulo  nucleare  del  complesso  recettore- 
antagonista  e deplezione  dei  recettori  citoplasmatici.  An- 
tiestrogeni a lunga  durata  d'azione  sono  il  tamoxifene  e il 
clomifene:  quesi'ultimo.  legandosi  ai  recettori  per  gli  estro- 
geni ipotalamici.  stimola  la  secrezione  dì  GnRH,  e quindi 
di  gonadotropine  con  induzione  deirovulazionc.  Antagoni- 
sti fisiologici  degli  estrogeni  sono  il  progesterone  e alami 
suoi  derivati  c androgeni.  Azione  competitiva  a livello 
recettorìale,  di  breve  durata,  é svolta  ancl^  dall'estriolo  e 
dal  17-a-estradiolo.  Il  blocco  degli  effetti  estrogenici  può 
essere  ottenuto  anche  con  gli  inibitori  deH'aromatasi,  come 
il  tesiolaaone.  l'aminoglutetimide  e il  4-ìdrossiandrostene- 
dione,  di  recente  identificazione. 

V.  anche:  sessuali  ormoni  (XIV,  55). 
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ETACRINICO  ACIDO;  V.  DIURETia*. 

ETIDRONATO  DI  SODIO:  v.  difosfonati*. 

ETRETINATO:  v.  rehnoidi  (XIll.  1086);  psoriasi  (XII, 

1991). 

EVANS.  SINDROME  DI 

Nel  1949  Evans  e Duane  descrissero  Tassociazione  clinica 
dell'anemia  emolitica  autoimmunc  con  la  trombocitopenia 
cronica  idiopatica  e con  la  granulociiopenia.  Fin  da  allora 
Evans  et  al.  (1949;  1951)  ritennero  che  tali  citopenie  aves- 
sero una  comune  orìgine  autoimmune.  Negli  anni  succes- 
sivi il  termine  sindrome  di  Evans  è stato  impiegato  per 
indicare  l'associazione  tra  queste  emopatie  auioimmuni. 
Successive  osservazioni  hanno  dimostrato  che  la  s.  di  E. 
può,  a sua  volta,  assodarsi  ad  altri  disordini  autoimmuni, 
come  la  tiroidite  di  Hashimoto.  Pertanto,  oggi,  perr.  di  E. 
si  intende,  in  senso  più  lato.  Vassocuizione  di  più  disordini 
autoimmuni,  prevalentemente  ematologici. 

Vohgine  della  s.  di  E.  è analoga  a quella  delle  singole 
dtopenie  autoimmuni.  Essa  si  riscontra  più  frequentemente 
nelle  donne  in  giovane  età  c clinicamente  si  manifesta  ini- 
zialmente con  l'anemia  emolitica  o con  la  trombocitopenia. 
meno  frequentemente  con  la  contemporanea  presenza  di 
entrambe  le  dtopenie.  Tra  le  diverse  manifestazioni  clini- 
che della  s.  di  E.  possono  trascorrere  anche  alcuni  anni. 

Sierologicamente  sono  presenti  autoaniìcorpi  antierìtro- 
dtarì  caldi,  sia  adesi  alle  emazie  che  liberi  nel  siero,  nonché 
autoanticorpi  diretti  contro  le  piastrine  e i granulodti.  Tali 
reperti  sono  più  evidenti  durante  le  fasi  di  acuzie  della  ma- 
lattia. ma.  come  recenti  c accurati  studi  hanno  dimostrato, 
la  presenza  dei  relativi  anticorpi  può  essere  documentata  in 
soggetti  che  non  presentano  anemia  o piastrinopenia  o gra- 
nulocitopenia.  In  altri  termini,  la  $.  di  E.  è sierologica- 
mente molto  più  frequente  di  quanto  sia  clinicamente  evi- 
dente. 

Gli  autoanticorpi  che  si  riscontrano  nella  s.  di  E.  sono 
prevaientcmcntc  IgG  e sono  specificatamente  diretti  contro 
gli  erìtrodti  o le  piastrine  o i granulodti.  non  trattandosi  di 
immunoglobuline  rivolte  contro  determinanti  antigenid 
contemporaneamente  presentì  su  erìtrodti,  granukmti  o 
piastrine. 
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$.  di  E.  può  manifestarsi  in  forma  idiopatica  ov'vcro 
associata  ad  altri  disordini,  come  la  tiroidiie  autoimmunc, 
Tepatiic  cronica  attiva,  remoglobinurìa  parossistica  not- 
turna. 

La  diagnosi  differenziale  deve  esser  posta,  essenzial- 
mente. nei  confronti  di  disordini  autoimmuni  sistemici, 
come  il  lupus  eritematoso  sistemico  (v.).  che  inizialmente 
può  manifestarsi  come  $.  di  E. 

Il  decorso  è eminentemente  cronico,  con  periodi  di  acu- 
tizzazione caratterizzati  da  grave  ipcrcmolisi  c marcata  pia- 
strinopenia. 

La  terapia  è analoga  a quella  delle  singole  citopenie  (v. 
ANEMIE*;  AGRANULOCrrOSI*;  TKOMBOCrrOPENIE,  XV.  531).  Il 
trattamento  corticosteroideo  è indicato  nelle  fasi  iniziali  e 
nelle  fasi  di  riacuiizzazione  della  malattia.  In  casi  resistenti 
alla  terapia  steroidca  può  essere  utile  la  splenectomia,  che 
può  indurre  una  remissione  parziale  o completa,  duratura  o 
temporanea  (fìg.  1).  Nei  pazienti  non  rispondenti  agli  ste- 
roidi e aita  splenectomia  può  essere  indicata  la  sommini- 
strazione di  farmaci  immunosoppressori  (ciclofosfamide. 
azaiioprina). 
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EWING,  SARCOMA  DI 

F.  sarcome  d'Ewing.  - I.  Ewing's  tumor  (sarcoma).  • 
T.  Eningsches  Sarkom.  - s.  sarcoma  de  Swing. 
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Defiaizioiie 

Tumore  osseo  primitivo  altamente  maligno  che  colpisce  pa- 
zienti pediatrici  o giovani  adulti,  a istogenesi  ancora  in- 
certa. costituito  istologicamente  da  piccole  cellule  rotonde, 
simili  a blasti.  contenenti  nel  citoplasma  granuli  di  glico- 
geno. 

Patogenesi 

Incidenza  ed  epidemiologia 

L'incidenza  annuale  è di  circa  0,8  casi  per  milione  di  abi- 
tanti. Se  si  esclude  il  mieloma  multiplo,  il  sarcoma  di  Ewing 
rappresenta  circa  il  10%  di  tutti  i tumori  ossei  primitivi 
risultando,  come  frequenza,  il  terzo  fra  questi  tumori  dopo 
l'osicosarcoma  (40%)  ed  il  condrosarcoma  (30%).  Il  s.  di 
E.  è rarissimo  nei  giapponesi  e nei  negri  dcirAfrica  c degli 
U.S.  A.  Questo  fatto  sembra  suggerire  una  resistenza  gene- 
tica alla  malattia.  L'importanza  di  fattori  genetici  in  questo 
tumore  sembra  inoltre  avvalorata  dal  riscontro  di  casi  di  s. 
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di  E.  in  gemelli  e in  pazienti  che  in  precedenza  avevano 
avuto  un  retinoblasioma. 

il  tumore  è leggermente  più  frequente  nei  maschi  che 
nelle  femmine  (3  : 2)  c ha  il  suo  picco  di  massima  incidenza 
neU’eià  compresa  fra  ì 10  e i 20  anni.  Il  s.  di  E.  è eccezio- 
nale prima  dei  5 anni  c dopo  i 30.  In  tali  fasce  di  età  una 
neoplasia  ossea  a piccole  cellule  è qua.si  sempre  o una  me- 
tastasi di  un  neuroblastoma  (età  inferiore  ai  5 anni)  o un 
linfoma  (età  supcriore  ai  30  anni). 

biogenesi 

L’istogenesi  del  tumore  è ancora  discussa.  L’ipotesi,  soste- 
nuta un  tempo,  dciroriginc  del  tumore  dalle  cellule  cndo- 
teliali  o dalle  cellule  emopoietiche  gode  oggi  poco  credito. 
Dati  recenti  di  microscopia  elettronica  e di  immunoistochi- 
mica  fanno  ritenere  più  probabile  che  il  tumore  prenda 
origine  dalle  cellule  reticolari  del  midollo  osseo. 

Manlfestadoiii  cHnidie 

Dolore  e tumefazione  sono  i sintomi  più  comuni  del  s.  di  E. 
L’intervallo  medio  fra  la  comparsa  dei  primi  sintomi  e la 
diagnosi  ò di  circa  3 mesi.  11  dolore,  che  rappresenta  U 
primo  sintomo  in  circa  i 4/S  dei  casi,  è inizialmente  lieve, 
intermittente  e spesso  notturno.  Con  il  progredire  del  tu- 
more il  dolore  tende  a farsi  sempre  più  intenso  c duraturo. 
Benché,  al  momento  della  prima  visita  medica,  una  tume- 
fazione, in  corrispondenza  dell'osso  interessato,  sia  apprez- 
zabile in  circa  la  metà  dei  pazienti,  essa  rappresenta  il  sin- 
tomo di  esordio  solo  in  1/5  dei  casi.  In  1/3  circa  dei  casi  è 
presente  febbre  (37,.5-38.5  X). 

Questo  dato,  associalo  aU’eventuale  presenza  di  una  tu- 
mefazione calda  c dolente  alla  palpazione,  può  fare  erro- 
neamente pensare  a un  processo  infettivo  (osteomielite), 
specie  se  coesistono  (v.  sotto)  una  leucocitosi  neutrofila  e 
un  aumento  della  velocità  di  eritrosedimentazione.  Al- 
l’esordio. il  riscontro  di  fratture  patologiche  è raro:  queste, 
però,  possono  verificarsi  successivamente  o per  biopsie  ma) 
praticate  o in  seguito  a)  trattamento  radiante  della  lesione. 
Altri  sintomi  particolari  dipendono  dalla  sede  del  tumore. 
Cosi,  ad  e$.,  un  s.  di  E.  di  una  costola  può  manifestarsi  con 
un  versamento  pleurico:  un  s.  di  E.  localizzato  in  una  ver- 
tebra, con  il  quadro  neurologico  di  compressione  radico- 
lare  o midollare. 

II  s.  di  E.  può  originarsi  in  qualsiasi  osso  del  corpo,  com- 
presi quelli  delle  mani  e dei  piedi,  sedi  normalmente  rispar- 
miate dagli  altri  tumori  ossei  primitivi.  Le  ossa  comunque 
più  colpite  sono  quelle  delle  estremità  (femore,  tibia, 
omero,  perone)  con  il  55%  dei  casi,  quelle  della  pelvi  (25% 
dei  casi)  e le  costole  (10%  dei  casi).  In  alcuni  pazienti  la 
estensione  de)  tumore  ai  tessuti  molli  attorno  all’osso  può 
essere  cosi  cospicua  che  può  risultare  diffìcile  stabilire  se  si 
tratta  di  un  s.  di  E.  dei  tessuti  molli  (entità  nosologica 
rarissima)  propagatosi  all'osso  o viceversa. 

Seneiotiai 

Esami  di  laboratorio 

In  circa  la  metà  dei  pazienti  con  s.  di  E.  si  osserva  un 
aumento  della  velocità  di  eritrosedimentazione,  una  leuco- 
citosi neutrofìla  e un'anemia  di  grado  modesto-medìo.  Que- 
ste alterazioni  laboralorisliche  sono  da  alcuni  AA.  ritenute 
indice  di  una  cattiva  prognosi.  Comunque,  i)  dato  di  labo- 
ratorio di  maggior  significato  é costituito  dall'aumento  delle 
latticodeidrogenasi  (LDH)  sieriche,  osservabile  in  circa  la 
metà  dei  pazienti.  Recenti  lavori  sembrano  indicare  che 
Taumcnto  nel  siero  di  questo  enzima,  e soprattutto  l’entità 
di  tale  aumento,  sono  direttamente  correlati  alla  grandezza 
del  tumore  c avrebbero  quindi  un  preciso  significato  prò- 
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Ftg.  I.  S.  di  E.  del  femore  dista- 
le in  un  maschio  di  11  anni. 
L'esame  radiografico  eseguito 
nella  proiezione  antcro-poste- 
rìore  (A)  e in  quella  latero-late- 
rale  (È)  dimostra  l'aspetto  radio- 
grafico  tipico  del  s.  di  E.  nelle 
ossa  lunghe,  caratterizzato  da 
aree  di  osteolisi  e da  una  rea- 
zione periostea  detta  «a  bulbo  di 
cipolla».  Questo  aspetto  i do- 
vuto all'infiltrazione  diffusa  e gra- 
duale degli  strali  corticali  solto- 
pcriosiei  da  parte  del  tumore. 
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Fig.  2.  S.  di  E.  dell'ala  iliaca  sinistra  in  maschio  di  9 anni.  La  radiografia  standard 
in  proiezione  antero-posteriore  (A)  evidenzia  una  lesione  con  aspetti  misti  di 
osteolisi  e osleosclerosi.  interessante  l'ala  iliaca,  con  coinvoigmenio  dell'aceta- 
bolo. L'esame  T.A.C.  ftomografia  assiale  computerizzata)  (B)  dimostra  che  il 
tumore  presenta  una  voluminosa  componente  nelle  parti  molli  circostanti,  inva- 
dendo la  pelvi  c giungendo  a contatto  della  parete  vcscicale. 
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gnostico  (prognosi  peggiore  per  i pazienti  con  alti  valori 
deirenzima). 

Radiologia  convenzionale 

Radiologicamente,  il  s.  di  E.  è ritenuto  il  più  proteiforme 
dei  tumori  ossei.  L’aspetto  sulla  lastra  del  tumore  dipende 
dalla  sede,  dalla  sua  estensione,  dall’età  del  paziente  e 
dalla  reazione  dell'endostio  e del  periostio  alla  nci^lasia. 
Nelle  ossa  lunghe  l’aspetto  più  comune  (lìg.  1)  è quello  di 
una  lesione  «chiazzata»,  contenente  aree  addensanti  e liti* 
che,  a margini  sfumati,  centrata,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  nella  dialisi  o nella  metadiaiìsi.  Tale  lesione  tende  a 
estendersi  rapidamente,  attraverso  il  canale  midollare,  pros- 
simalmente  e distalmente  c.  tramite  i canali  di  Havers.  alla 
corticale  e ai  tessuti  molli  circostanti.  Nelle  zone  dove 
l'osso  è rapidamente  riassorbito,  l’immagine  radiologica  è 
litica;  dove  vi  è un  abbondante  sviluppo  di  osso  reattivo 
l’aspetto  è addensante.  È importante  ricordare  che.  a dif- 
ferenza deU’osteosarcoma.  la  neoformazione  ossea  che  si 
osserva  nel  s.  di  E.  proviene  sempre  ed  esclusivamente 
dall'osso  ospite,  mai  dalle  cellule  del  tumore.  L’aspetto  a 
«bulbo  dì  cipolla»  della  superfìcie  dell’osso,  dovuto  allo 
scollamento  del  periostio  e alla  formazione  di  nuovi  strati 
di  osso  reattivo  subperìosteo,  un  tempo  considerato  tipico 
del  s.  di  E.,  in  realtà  non  è patognomonico  di  tale  tumore 
potendosi  riscontrare  in  numerose  altre  lesioni  ossee  mali- 
gne e non  maligne.  La  componente  extraossca  radiolucente 
del  s.  di  E.  non  è in  genere  ben  apprezzabile  all'esame 
radiologico  standard.  Per  questo  motivo  vi  è spesso  una 
marcata  discrepanza  fra  la  grandezza  del  tumore,  qual'è 
apprezzata  all’esame  obbiettivo,  e la  sua  apparente  esten- 
sione radiologica.  Nelle  ossa  piatte  (fìg.  2)  il  s.  di  E.  non  ha 
alcuna  caratteristica  radiologica  specifica. 

Tomografia  assiale  computerizzota 
Rispetto  alla  radiologia  tradizionale,  la  T.A.C.  mostra  più 
chiaramente  l’estensione  intramidollare  e ai  tessuti  molli 
della  neoplasia,  nonché  i rapporti  con  i maggiori  fasci  va- 
scolonervosi  (fìg.  2).  Con  la  T.A.C. , inoltre,  è determina- 
bile in  modo  aM>astanza  preciso  il  volume  del  tumore  che, 
secondo  studi  recenti,  ben  si  correla  con  la  prognosi. 

Scintigrafia  ossea 

La  scintigrafìa  con  radioisotopi  (^c)  mostra  costantemente 
un'aumentata  captazione  nella  sede  del  tumore.  L'esten- 
sione della  lesione,  inoltre,  risulta,  all'esame  scintigrafico. 
generalmente  maggiore  rispetto  all'esame  radiologico. 

Biopsia 

La  diagnosi  di  s.  di  E.  deve  sempre  essere  posta  mediante 
Tesarne  istologico  di  materiale  prelevato  biopticamente.  La 
biopsia  incisionale  é preferibile  alTagobiopsia.  Talora  il 
materiale  prelevato  è assai  simile  a pus;  in  questi  casi,  se  il 
chirurgo,  sospettando  un'osteomielite  (specie  se  il  paziente 
è febbrile)  si  limita  a un  prelievo  per  l'esame  colturale,  la 
diagnosi  di  s.  di  E.  viene  mancata.  La  biopsia  dovrebbe 
sempre  essere  eseguita  tenendo  presenti  le  possibili  succes- 
sive terapie.  Cosi,  ad  es..  se  si  pensa  che  il  trattamento 
locale,  in  caso  si  confermasse  il  sospetto  di  neoplasia,  possa 
essere  una  resezione  chirurgica,  l’incisione  bioptica  dovrà 
essere  condotta  lungo  la  stessa  linea  di  incisione  che  servirà 
poi  per  l'intervento  definitivo.  Se.  con  la  biopsia,  è neces- 
sario perforare  la  corticale,  ciò  non  dovrà  essere  fatto  nelle 
sedi  di  tensione  dell’osso  onde  evitare  successive  fratture 
patologiche  in  sede  di  biopsia,  specie  se  il  trattamento  lo- 
cale successivo  verrà  attuato  con  radioterapia. 


Islopatologia 

L'interpretazione  microscopica  di  materiale  bioptico  pro- 
veniente da  un  s.  di  E.  può  essere  diffìcile,  sia  per  la 
tendenza  del  tumore  a estesi  fenomeni  di  necrosi  sponta- 
nea e di  emorragia,  sia  per  la  similarità  istologica  del  s. 
di  E.  con  altre  lesioni  ossee  neoplastiche  (linfoma  non- 
Hodgkin;  metastasi  da  neuroblastoma;  metastasi  da  carci- 
noma a piccole  cellule;  osteosarcoma  a piccole  cellule 
rotonde). 

L’aspetto  del  tumore,  nelle  zone  vitali  e non  alterate,  è 
quello  dì  un  tappeto  di  piccole  cellule  globose,  a mutuo 
contatto,  o disposte  a cordoni  o nidi  (fìg.  3).  11  citoplasma 
è scarso,  pallido,  vacuolato  e ha  limiti  sfumati.  I nuclei,  che 
spiccano  per  la  loro  intensa  colorabilità,  sono  rotondi  od 
ovali,  grandi  2 o 3 volte  quelli  di  un  linfocito,  hanno  cro- 
matina pulverulenu  e uno  o più  nucleoli  molto  piccoli  (fìg. 
4).  Questi  nuclei  appaiono  regolari  e all’incirca  delle  stesse 
dimensioni.  Mitosi  sono  presenti,  ma  in  genere  non  abbon- 
danti e mai  anomale.  Le  colorazioni  elettive  per  il  reticolo 
mostrano  fibre  che  circondano  gruppi  di  cellule  piuttosto 
che  singoli  clementi,  come  avviene,  invece,  nel  linfoma  pri- 
mario non-Hodgkin  dell’osso. 

In  circa  il  90%  dei  casi,  con  il  PAS  è possibile  rilevare 
nel  citoplasma  granuli  di  glicogeno  (assenti  net  23%  dei 
casi,  secondo  Rissane  et  al. . 1983).  Questo  rilievo  è impor- 
tante in  quanto  tali  granuli  PAS-positivì  e diastasi-negativi 
non  sì  osservano  mai  nel  linfoma  non-Hodgkin  e sono 
eccezionali  nelle  metastasi  da  neuroblastoma.  Nel  diffe- 
renziare il  s.  di  E.  da  queste  due  neoplasie,  con  le  quali 
più  spesso  viene  confuso,  anche  la  microscopia  elettronica 
— che  dovrebbe  sempre  essere  eseguita  quando  si  sospetta 
un  tumore  a piccole  cellule  dell’osso  — può  essere  di 
grande  aiuto. 

Sono  stati  di  recente  descritti  casi  di  s.  di  E.  extrasche- 
letrico  (Mierau,  19SS;  Schmidt  et  ai,  198S). 


Fig.  3.  S.  di  E.  Microfotografia  a debole  ingrandimento.  Tappeto 
di  piccole  cellule  monomorfe  dotate  di  nuclei  globosi  ipercromici  e 
di  scarso  e pallido  citoplasma.  (Da  Bullough  e Vigoma,  1986). 


2958 


ìicj/Jzed  by  G-  =ogli 


2957 


EWING 


Ftg.  4.  S.  di  E.  Mìcrofotografia  a forte  ingrandimento  ottenuta 

Per  apposizione  su  vetrino  di  tessuto  tumorale  fresco.  Notare 
intensa  colorazione  dei  nuclei,  l'aspetto  pulverulento  della  ero* 
malina.  Il  dtoplastna  è per  k>  più  molto  ridotto,  scarsamente 
colorabile.  In  alto  è presente  una  figura  mitotica.  (De  BuJIough  e 
Vigorita.  1986). 


Grazie  a studi  condotti  su  colture  cellulari  è stata  segna- 
lata nelle  cellule  del  s.  di  E.  la  traslocazione  cromosomica 
11  ; 22  (Aurìas  er  a/..  1983). 

Diag»oai  differefiziale 

Cinicamente  e radiologicamente,  il  s.  di  E.  può  essere  con- 
fuso con  un'ostcosarcoma.  un  condrosarcoma  centrale,  un 
linfoma,  un  granuloma  eosinofìlo.  un'osteomielite.  Istolo- 
gjcamenle.  come  abbiamo  già  detto,  nella  diagnostica  dif- 
ferenziale devono  essere  soprattutto  considerate  le  meta- 
stasi da  neuroblastoma  e da  carcinoma  indifferenziato  c il 
linfoma  primario  non-Hodgkin  deU’osso.  La  distinzione 
con  quest'ultima  forma  è molto  importante  perché  il  lin- 
foma deH'osso  ha,  rispetto  a)  s.  di  E.,  una  prognosi  netta- 
mente migliore  e richiede  quindi  un  trattamento  assai  meno 
aggressivo. 

Stadiazione  e metastasi 

Una  volta  posta  diagnosi  di  s.  di  E.  é indispensabile  ese- 
guire una  serie  di  accertamenti  — scintigrafìa  ossea,  tomo- 
grafìa dei  campi  polmonari,  puntato  sternale  o biopsia  della 
cresta  ilìaca  — atti  a evidenziare  eventuali  metastasi  clini- 
camente inapparenti.  Tale  stadiazione  è indispensabile  per 
la  successiva  terapia. 

Il  s.  di  E.  tende  a metastatizzare  assai  precocemente.  Già 
ai  momento  della  diagnosi,  se  la  stadiazione  é stata  accu- 
rata. circa  il  20%  dei  pazienti  risultano  avere  una  malattia 
metastatica.  Le  sedi  in  cui  le  metastasi  si  riscontrano  più 
frequentemente  sono  il  polmone  e altre  ossa,  con  fre- 
quenza all'incirca  uguale.  Metastasi  in  altre  sedi  — tessuti 
molli,  sistema  nervoso,  linfonodi,  fegato  — sono  possibili, 
mu  rare  e abitualmente  tardive. 
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Terapia  e progaoii 

11  s.  di  E.  era  consideralo  un  tumore  radiosensibile;  per 
anni  quindi  è stato  trattato  con  terapia  radiante.  Nono- 
stante l’apparente  controllo  della  lesione  iniziale,  oltre  il 
90%  di  questi  pazienti  moriva  dopo  podii  mesi  dalla  dia- 
gnosi per  metastasi  diffuse. 

Ne^i  anni  *70  l'associazioiie  alla  radioterapia  locale  di 
una  chemioterapia  sistemica  — detta  «adiuvante»  e at- 
tuata in  genere  con  adriamidna.  dclofosfamide,  vincristina 
e dactinomidna  — ha  drammaticamente  cambiato  la  pro- 
gnosi di  questo  tumore  portando  la  percentuale  di  guari- 
gioni a circa  il  50%.  La  più  lunga  sopravvivenza,  resa 
possibile  dalla  chemioterapia  anche  nei  pazienti  che  poi 
soccombono  alla  malattia,  ha  dimostrato  i limiti  della  ra- 
dioterapia nel  trattamento  locale.  Innanzitutto,  si  é osser- 
vato che  con  tale  trattamento  la  percentuale  di  reddive 
locali  è tutt'altro  che  trascurabile  (circa  il  25%);  in  se- 
condo luogo  sì  é visto  che  la  radioterapia  determina  — 
specie  nelle  forme  localizzate  agli  arti  e nei  pazienti  più 
giovani  — sequele  funzionali  tardive  gravi,  talora  più  inva- 
lidanti di  un’amputazione.  Infìne,  e questo  è il  dato  più 
preoccupante,  si  sono  fatte  sempre  più  numerose  le  segna- 
lazioni di  un  secondo  tumore  insorto,  a distanza  anche  di 
anni,  nel  campo  di  irradiazione.  L'incidenza  di  questa  gra- 
vissima complicanza,  nella  cui  genesi  il  ruolo  svolto  dalla 
chemioterapia  che  viene  assodata  alla  terapia  radiante  non 
è stato  ancora  precisato,  sarebbe  di  circa  il  25-30%.  Per 
questi  motivi  oggi  si  ritiene  che.  là  dove  possibile  (ad  es.. 
ossa  resecabili  senza  importanti  sequele  funzionali,  quali  la 
fibula,  il  radio,  l'ulna,  la  scapola),  la  terapia  chirurgica  sia 
preferìbile  alla  radioterapia  nel  trattamento  locale.  Per 
alcune  Scuole  il  trattamento  chirurgico  è preferìbile  anche 
in  ossa  non  sacrificabili,  quali  il  femore,  la  tibia,  l’omero. 
In  questi  casi  l’osso  asportato  viene  in  genere  sostituito 
con  una  protesi. 

Comunque,  lo  schema  attualmente  più  impiegato  pre- 
vede. per  le  forme  di  tumore  apparentemente  ancora  loca- 
lizzate al  momento  della  diagnosi,  un  trattamento  chemio- 
terapico di  induzione  della  durata  di  2-3  mesi.  Dopo  che 
con  tale  trattamento  si  è ottenuta  una  riduzione,  spesso 
notevole,  del  tumore  (fig.  5)  si  procede  al  trattamento 
locale  chirurgico  e/o  radiante  (a  seconda  della  sede  del 
tumore  e delT’orìentamento  delle  Scuole).  Al  trattamento 
locale  fa  poi  seguito  un  trattamento  chemioterapico  di 
mantenimento  della  durata  di  8-12  mesi. 

Per  le  forme  metastatiche  all'esordio,  o nei  casi  localiz- 
zati all'esordio  e che  recidivano  dopo  trattamento,  la  tera- 
pia è attuata  con  antiblastici.  1 risultati,  però,  sono,  in  que- 
sti casi,  purtroppo  soltanto  palliativi.  Il  decorso  della  ma- 
lattia è solo  prolungato,  ma  non  arrestato. 
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Fic  5.  S.  (il  E.  del  femore  distale  destro  tn  bftmbtno  di  9 anni.  L'esame  radiografico  nelle  |>rcMezioni  antero-posteriore  e latero-Iatertle 
eseguito  pnma  della  cbemkMerapw  preoperaloria  M)  mostra  una  lesione  prevalentemente  oMeolitica  con  segni  di  reazione  nerìosiea  e 
ntaasa  neUe  parti  molli  cirooMaim;  I’cmiqc  ndioioacD  eseguito  dopo  la  chemioierapia  preoperaioria  (0)  dimoatra  ridimoM  odia  massa 
nelle  parti  e migliore  perìfence  delb  lesione.  Le  due  (Everse  scansioni  aireaame  T.A.C.  eseguite  prima  della 

chemiSerapia  preoperatorU  (C-D)  valutate  in  comparazione  alle  corrispondenti  scansioni  eseguite  dopo  la  chemioterapia  (E-F)  dimo- 
strano come  la  cbemìoierapìa  abbia  imiotio  una  riduzione  della  componente  reattiva  perìtumorale  e una  migliore  delimitazione  periferica 
della  lesione.  Tali  modiflaóioal  IndMte  agevolano  rintervemo  chirurgioo  conservativo. 
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EXANTHEMA  SUBITUM 


EXANTHEMA  SUBITUM  [v.  voi.  VI.  col.  477] 

Del  tutto  recentemente  sono  stati  pubblicati  ì risultati  di 
alcuni  studi  in  base  ai  quali  sarebbe  possibile  correlare  la 
comparsa  di  exanthema  5u6i/um  (sesta  malattia)  con  Tinfe- 
zione  da  Human  Herpesvirus  6 (HHV6).  Questo  nuovo 
virus,  che  è stato  isolato  per  la  prima  volta  dai  linfociti  del 
sangue  periferico  di  pazienti  con  linfomi  e con  altre  malat- 
tie linfoproliferative  c da  pazienti  con  AIDS,  possiede  nu- 
merose analogie  per  quanto  riguarda  morfologia  del  vi» 
rione  e composizione  del  DNA  con  I virus  erpetici  (v.  an- 
che: HERPESVIRUS*).  Studi  sieroepidemiologici  allargati 
condotti  negli  U.S.A.  c in  Gran  Bretagna  su  gruppi  di  per- 
sone sane  hanno  permesso  di  evidenziare  che  circa  il  90% 
dei  soggetti  con  età  compresa  tra  i 5 c i 17  anni  risultava 
possedere  anticorpi  per  HHV6  c che  circa  il  74%  dei  bam- 
bini ha  acquisito  tali  anticorpi  prima  del  5°  anno  di  età.  Un 
altro  studio  condotto  in  pazienti  in  età  pediatrica  avrebbe 
dimostrato  che  la  sieroconversione  per  HHV6  è discreta- 
mente frequente  in  bambini  con  età  inferiore  all'anno  e in 
rari  casi  associata  con  la  comparsa  di  febbre  e esantema 
maculopapularc.  Questi  dati  l^n  correlano  con  i risultati 
dello  studio  di  Yamaniski  et  al.  (198H)  che  hanno  isolato 
HHV6  dai  linfociti  del  sangue  periferico  di  4 bambini  af- 
fetti da  e.  s.  e hanno  dimostrato  la  sieroconversione  per  il 
virus  in  tutti  i soggetti  studiati  a partire  dalla  6*  giornata 
dall'esordio  della  malattia. 

Questi  risultati  sebbene  ancora  limitati  a pochi  studi  sono 


altamente  suggestivi:  l'alta  percentuale  di  soggetti  sieropo- 
sitivi per  HHV6  riscontrata  dimostrerebbe  l'elevata  ubiqui- 
tarictà  del  virus,  mentre  l'acquisizione  degli  anticorpi  spe- 
cìfici precocemente  in  età  infantile  e lo  stretto  rapporto 
dimostrato  tra  la  comparsa  dcircsantcma  maculopapularc 
e la  sieroconversione  per  HHV6  farebbero  fortemente  sup- 
porre che  questo  sia  l'agente  etiologico  deU'e.  s. 

La  correlazione  tra  infezione  da  HHV6  e possibile  com- 
parsa di  malattie  linfoproliferative  è ancora  ignota  anche  se 
potrebbe  essere  messa  in  relazione  con  Tevenienza  di  infe- 
zioni croniche  o recidivanti  occorrenti  in  particolari  condi- 
zioni di  ìmmunocompromissione.  in  analogia,  d'altronde, 
con  quanto  già  diffusamente  dimostrato  accadere  per  altri 
virus  erpetici  quali  il  virus  di  Epstein-Barr  (v.  epstein-barr 
VIRUS*). 
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EXTRACELLULARE  MATRICE:  v.  matrice  extra- 
cellulare*. 
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FACCIA  (v.  voi.  VI.  col.  541) 


Emta*€orrigc 

Net  quadro  generale  di  col.  541*543  manca  la  citazione  della  voce 
naso.  Aggiungere  quindi; 

NaM>;  V.  NASO  E seni  rAEANASAU 


FACOMATOSI  (v.  voi.  VI.  col.  635) 


Emca-eorrlge 

A col.  636,  tab.  Il,  9“-l0*  riga,  si  corregga: 

sindronve  di  Klippel-Trenaujiay  (sirKlrome  di  Parkes-Weber- 

Trenaunay-Klippel). 


FAMOTIDINA:  v.  ranhidina.  cimetioina,  FAMOtiDiNA, 
famotidirus  (XIII.  145). 

FANCONI,  MALATTIA  DI  |v.  voi.  VI.  col.  671] 
Genetica 

La  frequenza  di  più  fratelli  affetti  dalla  malattia,  supcriore 
al  25%.  c la  consanguineità  dei  genitori  nel  20%  dei  casi 
con  familiarità  indicano  che  la  malattia  di  Panconi  viene 
trasmessa  in  modo  autosomico  recessivo.  L'incidenza  della 
malattia  è di  1 : .360.000.  Il  rapporto  tra  maschi  e femmine 
affetti  è di  2 a 1. 

I genitori  dei  pazienti  possono  presentare  malformazioni 
o turbe  della  pigmentazione  cutanea  o lieve  pancitopcnia  o 
neutropcnia.  Si  ritiene  che  gli  eterozigoti  per  la  m.  di  F..  la 
cui  frequenza  nella  popolazione  varia  tra  1 ; 300  e 1 : 600, 
presentino  una  predisposizione  per  le  leucemie  e per  altre 
affezioni  maligne,  rispettivamente  4 e 10  volte  più  del  nor* 
male.  Questi  individui,  avendo  un  midollo  osseo  particolar- 
mente vulnerabile,  possono  frequentemente  sviluppare  una 
anemia  aplastica  dopo  esposizione  a vari  agenti  mielotossici. 
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Sintomatologia  diaka 

La  variabilità  nell’espressione  fcnotipica  i caratteristica 
della  m.  di  F.  La  correlazione  intrafamiliare  tra  la  gravità 
delle  malformazioni  e l’età  di  esordio  suggerisce  l'eteroge- 
neità genetica  della  malattia. 

La  maggior  parte  dei  pazienti  sono  bambini  gracili,  mi- 
crosomici.  Eccezionalmente  la  m.  di  F.  viene  riconosciuta 
nei  primi  6 mesi  di  vita,  esordendo  generalmente  nella  se- 
conda infanzia. 

a)  Manifestazioni  ematologiche.  • 1 sintomi  emaiologici 
da  insufficienza  midollare,  quali  pallore,  infezioni  ricor- 
renti ed  emorragie,  compaiono  abitualmente  tra  i 4 e i 10 
anni;  a volte  la  pancitopcnia  sì  manifesta  oltre  la  seconda 
infanzia  o neirctà  adulta. 

L’anemia  à generalmente  normocromica,  macrocitica  con 
indice  reiicolocilario  non  compensaturio.  Vi  è .spesso  un'alta 
percentuale  di  emoglobina  fetale  (anche  fino  al  10%).  la 
cui  distribuzione  nelle  emazie  è eterogenea. 

La  Icucopcnìa  interessa  prevalentemente  la  linea  granu- 
locitarìa.  La  pìastrinopcnia  grave  (inferiore  a 50.000)  è 
causa  delle  frequenti  emorragie  a livello  di  qualsiasi  organo 
e apparato. 

L'attività  rigenerativa  del  midollo  osseo  è insufficiente; 
inizialmente  le  alterazioni  possono  essere  modeste,  con 
nidi  di  ematopoiesi  in  un  midollo  generalmente  ìpoplasico, 
ma  successivamente  si  giunge  a un'aplasia  totale. 

Le  colture  midollari  in  vitro  mostrano  una  scarsità  di 
progenitori  sia  della  linea  mieloide  che  erìtroide. 

h)  Manifestazioni  cutanee.  - L'irregolare  pigmentazione 
bruna  della  cute  tende  ad  aumentare  con  l'età  ed  è più 
evidente  nelle  aree  anogenitali,  aH'inguinc,  alle  ascelle  e al 
tronco.  Compaiono,  inoltre,  macchie  caffellatte,  nevi,  len- 
tiggini e chiazze  di  vitiligine. 

c)  Malformazioni  congenite  associale.  - Oltre  alla  bassa 
statura,  abitualmente  inferiore  al  terzo  percentile  (56%).  e 
alla  miaocrania  (43%).  sono  presenti  malformazioni  delle 
mani,  quali;  ìpoplasia  o aplasia  de)  radio  (15%),  ipc^lasia, 
aplasia  o duplicazione  del  pollice  (78%).  ipoplasia  o aplasia 
del  1 metacarpo,  diminuzione  delle  ossa  carpali  c sindattilia 
(cfr.  a tal  proposito  la  fig.  1 della  voce  del  VI  volume);  di 
possibile  riscontro  è la  lussazione  congenita  dell'anca. 
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Altri  rilievi  piuttosto  frequenti  sono  le  malformazioni 
congenite  dei  genitali  maschili  (quali  Tipoplasia  del  pene, 
l'ipospadia  e il  criptorchidismo),  l'ipogonadismo  ipergona- 
dotropo  e l'assenza  delle  pulsazioni  deirarterìa  radiale. 
Sono  anche  riscontrabili  anomalie  renali  quali;  agenesia 
unilaterale,  ectopia,  idronefrosi  e rene  a ferro  di  cavallo. 

Nel  17%  dei  casi  vi  è ritardo  mentale.  Sono  state  notate 
iperreflessia  e anomalie  auricolari  con  sordità. 

Occasionalmente  si  trovano;  ptosi  palpebrale,  strabismo, 
nistagmo.  microftalmia,  cardiopatie  congenite. 

L'ipoplasia  splcnica  rappresenta  un  frequente  rilievo  au* 
toptico. 

Citofeaetica 

I linfociti  o i fìbroblasti  in  coltura  di  pazienti  con  m.  di  F. 
mostrano  un  alto  numero  di  fratture  cromosomiche  (cfr.,  a 
tal  proposito,  la  fìg.  3 della  voce  del  VI  volume),  sia  spon- 
tanee che  indotte  dall'esposizione  ad  agenti  alchilanti,  quali 
la  mitomicina  C (MMC)  o il  diepossibutano  (DEB).  Ogni 
paziente  mostra  un  proprio  tasso  di  fratture  che  si  mantiene 
costante  nel  tempo.  Questa  caratteristica  è stata  sfruttata 
quale  test  diagnostico  delia  m.  di  F.  {DEB-test). 

Alcuni  AA..  tuttavia,  hanno  dimostrato  un  normale  nu- 
mero di  fratture  cromosomiche,  sia  spontanee  che  indotte, 
in  pazienti  con  manifestazioni  cliniche  tipiche;  per  contro, 
elevati  livelli  sono  stati  riscontrati  in  pazienti  con  segni  cli- 
nici sfumati.  Tutto  ciò  suggerisce  l'eterogeneità  della  forma 
nei  confronti  dell'instabilità  cromosomica  e rende  più  com- 
plessa, in  alcuni  casi,  la  definizione  diagnostica. 

Recentemente  è stata  dimostrata,  tramite  citofluorime- 
trìa,  la  presenza  di  una  turba  della  cinetica  cellulare  dovuta 
a un  presunto  difetto  dei  meccanismi  di  riparazione  del 
DNA:  i linfociti  in  coltura  di  soggetti  con  m.  di  F.  si  arre- 
sterebbero infatti  nel  perìodo  Gap  2 deH'interfase,  cioè 
nella  fase  di  preparazione  alla  mitosi.  L'analisi  citofluorì- 
metrìca  dimostrerebbe  un  aumentato  rapporto,  rispetto 
alla  popolazione  di  controllo,  tra  cellule  in  Gap  2 e in 
Gap  l.  costituendo,  qucsfuliima.  la  fase  che  segue  la  divi- 
sione cellulare.  Tale  test  è risultato  positivo  in  un  bambino 
con  caratteristiche  somatiche  tipiche  della  m.  di  F.  che  non 
aveva  ancora  sviluppato  i sintomi  ematologici  e nel  quale 
anche  il  DEB-tesi  era  negativo. 

La  notevole  frequenza  di  leucemie  e di  tumori  solidi  ma- 
ligni nei  soggetti  affetti  da  m.  di  F.  (40  volte  superiore  a 
quella  della  popolazione  generale)  potrebbe  essere  ricer- 
cata nelle  aberrazioni  cromosomiche  sopra  descrìtte. 

PreveBzione 

Contrastanti  sono  i pareri  a proposito  deirutìlLzzazionc  del 
DEB’tesi  per  il  riconoscimento  degli  eterozigoti,  vista  la 
possibile  sovrapposizione  con  soggetti  normali  riportata  da 
alcuni  AA.  Nelle  famiglie  con  dimostrata  instabilità  cromo- 
somica, il  DEB-test.  applicato  su  cellule  amniotiche  prele- 
vate alla  16‘  settimana  di  gestazione,  consente,  ormai  da 
tempo,  la  diagnosi  prenatale.  L'utilizzazione  del  DEB-test 
su  villi  corìali  per  la  diagnosi  prenatale  precoce  (10*  setti- 
mana) è ancora  in  fase  sperimentale. 

Terapia 

I pazienti  con  m.  di  F.  mostrano  una  remissione  ematolo- 
gica, nelle  fasi  iniziali  della  malattia,  con  l'uso  di  androge- 
ni  non  virilizzanti,  quali  Tossimetolone  (2.S  mg/kg/df>). 
il  metandrostenolone  (I  mg/kg/d/e)  o il  noretandrolone 
(1  mg/Vg/die);  con  il  passare  del  tempo,  tuttavia,  si  mani- 
festa una  refrattarietà  alla  terapia  che  conduce  alla  trasfu- 
sione-dipendenza. In  tali  casi  è stato  da  taluni  AA.  tentato 
il  trapi.'into  allogenico  di  midollo  osseo,  da  fratelli  HLA- 
identici.  con  nsultati,  peraltro,  controversi. 
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PAOIX)  DUttAND  i:  ARRJCiO  BARABJNU 

FANS  (FARMACI  ANTINFIAMMATORI  NON  STE- 
ROIDEl);  V.  antinfiammatori  non  steroidei*. 

FARBER,  MALATTIA  DI 

Sin:  deficit  di  ceramidasi;  lipogranulomatosi  di  Farbcr. 

Definizioae 

La  malattia  di  Farber  è un  disturbo  geneticamente  deter- 
minato del  metabolismo  lipidico  secondario  al  deficit  del- 
l'enzima lisosomalc  ceramidasi  acida  (EC3.5.1.23).  Sinora 
sono  stati  descritti  circa  40  casi  di  m.  di  F.  La  malattia  ha 
prognosi  infausta  e viene  trasmessa  con  modalità  autoso- 
mica  recessiva. 

Fafogenesi 

Le  ceramidasi,  classificate  in  acida,  alcalina  o neutra  in 
base  al  pH  ottimale  per  raltività  enzimatica,  sono  enzimi 
lisosomali  responsabili  della  degradazione  del  ceramide,  un 
prodotto  intermedio  del  metabolismo  degli  sfìngolipidi.  Il 
deficit  deirenzima  ceramidasi  acida  comporta  un  accumulo 
nei  tessuti  di  ceramide  (in  minor  misura  anche  di  ganglio- 
sidi  e di  altri  glicolipidi)  il  quale,  a sua  volta,  induce  una 
risposta  istiocitaria  ed  un'infiltrazione  granulomatosa  del 
tessuto  che  determina  il  quadro  istopatologico  tipico  della 
malattia.  La  selettività  delle  lesioni  con  risparmio  di  alcuni 
tessuti  (ad  es.  reticoluendoielio)  dipende  probabilmente 
dalla  presenza  in  questi  ultimi  anche  delle  ceramidasi  alca- 
lina e neutra,  la  cui  attività  appare  normale  e capace  di 
sostituire  quella  alterata  deU'enzima  ceramidasi  acida.  La 
variabilità  nell'espressione  clinica  della  malattia  non  è di- 
rettamente attribuibile  ad  un'analoga  variazione  dell'entità 
del  deficit  enzimatico,  che  si  mostra  severo  in  tutti  i casi. 

QMdre  btopiteloglco 

È caratterizzato  da  infìltrazionc  granulomatosa  del  tessuto  sotto- 
cutaneo.  dei  tessuti  artimlari  e di  molti  organi  (polmone,  pleura, 
cuore,  linfonodi,  milza,  rene,  lingua,  timo,  fegato,  eie).  In  fase 
iniziaJc  si  rileva  un  accumulo  di  macrofagi,  isuocili  e cellule  a 
citoplasma  schiumoso.  In  alcune  sedi  TinfUtrato  assume  la  confì- 
gurazionc  di  un  granuloma  espanso  nel  quale  macrofagi,  linfociti  c 
cellule  polinuclcatc  circondano  un'arca  centrale  di  cellule  a cito- 
plasma schiumoso.  Nella  fase  avanzata  della  malattia  prevale  la 
reazione  fìbrotica.  In  alternativa  si  può  rilevare  un  accumulo  tes- 
sutale di  materiale  con  le  proprietà  istochimichc  dei  glicolipidi  e 
delle  glicoproteine  associato  ad  una  scarsa  reazione  cellulare. 

L’indagine  ultrastrutturalc  mostra  tipiche  formazioni  citopla- 
smatiche tubulari  a virgola  (corpi  di  Forher)  probabilmente  costi- 
tuite da  accumuli  di  ceramide. 

Maalfestftziofii  dinidie 

La  simomaiologia  clinica  esordisce  precocemente  (2  setti- 
mane-4  mesi  di  vita),  con  tumefazione  dolorosa  di  diverse 
articolazioni  (intcrfalangcc,  metacarpali,  tibiotarsiche,  go- 
miti. ginocchia,  polsi)  che  in  seguito  va  progressivamente 
attenuandosi.  Si  producono  quindi  ispessimenti  nodulan 
sottocutanei  in  corrispondenza  delle  stesse  articolazioni,  e 
delle  corrispondenti  guaine  tendinee,  che  successivamente 
determinano  una  limitazione  dei  movimenti  articolari.  Il 
numero  e la  dimenrione  dei  noduli  aumentano  con  il  pro- 
gredire della  malattia.  Essi  compaiono  inoltre  nei  punti 
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soggetti  a pressione  meccanica  (in  regione  occipitale,  in 
regione  lombosacrale,  eie.),  sulla  congiuntiva,  sull'orec- 
chio esterno,  sulle  narici  e sulle  labbra.  L'interessamento 
deircpigloitidc  e della  laringe  (tumefazioni  ed  escrescenze 
nodulari)  comporta  disturbi  della  deglutizione  e vomito  op- 
pure complicanze  broncopncumoniche  recidivanti  che.  nei 
casi  più  gravi,  costituiscono  la  causa  deH>x</us.  Altri  segni 
clinici  sono  meno  costanti  (linfoadcnopaiia  generalizzata, 
macroglossia,  cardiopatie  e valvulopatie,  epato-  e spieno- 
megalia).  È spesso  presente  un  ritardo  psicomotorio  ed  in> 
tellcttivo  di  diversa  gravità,  associato  a ipotonia  ed  atrofìa 
muscolare,  iporeflessia  osteotcndinea.  Complicanze  neuro- 
logiche più  rare  sono  rappresentale  da  idrocefalo  e ipsarit- 
mia.  Con  una  certa  frequenza  si  rilevano  alterazioni  ocu- 
lari: diffusa  opacizzazione  grigiastra  della  retina  nella  re- 
gione maculare  con  area  centrale  rosso-ciliegia  (io  genere 
non  associata  a deficit  visivi),  lesioni  granulomatose  della 
congiuntiva,  opacità  della  cornea  e del  cristallino. 

Sono  stati  descritti  due  altri  fenotipi  della  malattia.  Nel 
primo  repatosplenomegalia  costituisce  il  sintomo  più  pre- 
coce. rilevabiie  già  in  epoca  neonatale;  Vexitus  di  solito 
avviene  entro  il  6"  mese  di  vita.  Nel  secondo  è preminente 
rìnteressamento  neurologico,  con  progressivo  deteriora- 
mento psicomotorio,  che  inizia  dopo  il  primo  anno  di  vita. 
I noduli  sottocutanei  e l'interessamento  laringeo  in  queste 
due  forme  della  malattia  sono  incostanti  e comunque  non 
prevalenti. 

In  tutti  i casi  la  prognosi  t infausta  in  un  arco  di  tempo 
variabile  da  alcuni  mesi  ad  alcuni  anni. 

DiagBOfi 

Nella  forma  tipica  si  basa  sul  quadro  clinico,  patognomo- 
nico  della  malattia.  Nei  casi  atipici  è necessario  valutare 
l'attività  ceramidasica  nei  fìbroblasti  o noi  leucociti.  In  al- 
ternativa, si  può  valutare  la  capacità  dei  fìbroblasti  in  col- 
tura di  degradare  ceramide  marcato;  oppure  si  può  effet- 
tuare uno  studio  morfologico  ed  istochimico  su  materiale 
bioplico  proveniente  da  un  nodulo  sottocutaneo  o.  infine, 
si  può  evidenziare  con  tecniche  cromatografiche  l'accumulo 
di  ceramide  nei  liquidi  biologici  ed  in  estratti  tessutali. 

1 soggetti  eterozigoti  per  la  malattia  presentano  una  ri- 
dotta attività  ceramidasica  nei  fìbroblasti  e nei  leucociti.  La 
diagnosi  prenatale  è possibile  mediante  la  valutazione  del- 
Kattività  ceramidasica  di  cellule  amniotiche  in  coltura. 
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VINCENZO  tEUZZI.  ALKaEDO  FONTECORVl  E ITAÌjO  ANTONOZZI 

FARMACODIPENDENZA:  farmacodipendenza  (VI. 
814);  COCAINISMO*:  morfinismo  (IX.  1923);  nicotina*; 
TOSSICOMANIE  (XV,  95  c relativo  quadro  sistematico); 
TOSSICOMANIE*;  TABAGISMO  (XIV.  1749). 

FARMACOLOGIA  COMPORTAMENTALE:  V.  COM- 

PORlAMENTO.  FARMACOLOGIA  DEL*. 

FARMACOPEA  (v.  voi.  VI.  col.  874] 

Negli  ultimi  10  anni,  le  farmacopee  hanno  ancora  accen- 
tuato il  loro  carattere  di  codice  di  qualità  dei  farmaci,  la- 
sciando ad  altre  pubblicazioni,  come  i formulari,  la  raccolta 
di  ricette. 


L'essenza  di  questo  cambiamento  è soprattutto  legata  al 
fatto  che  il  farmacista  è divenuto  soprattutto  un  dispensa- 
tore — piuttosto  che  un  preparatore  — di  farmaci,  in 
quanto  la  preparazione  oggi  è quasi  esclusivamente  affidata 
all’industria,  quale  conseguenza  dei  notevoli  mezzi  e com- 
petenze necessari  alla  preparazione  e al  controllo  del  far- 
maco che  esulano  dalle  possibilità  di  un  laboratorio  di  una 
farmacia. 

Il  grande  sviluppo  della  chimica  analitica  negli  ultimi 
anni,  con  rutilizzazione  di  metodologie  chimicofì^che  raf- 
finale. quali  la  spettroscopia  di  risonanza  magnetica  nu- 
cleare. oggi  recepite  nelle  f..  e le  varie  applicazioni  stru- 
mentali della  cromatografìa,  che  consentono  la  identifica- 
zione c l’acccrtamcnto  della  purezza  del  composto,  ha 
modificato  profondamente  le  f.  Si  è superato,  infatti,  il  pre- 
cedente criterio  che  ogni  farmacista  fosse  in  grado  di  accer- 
tare la  qualità  del  farmaco,  il  che  portava  di  conseguenza  la 
limitazione  dei  saggi  di  identità  c di  purezza  a quelli  ese- 
guibili nella  farmacìa  stessa. 

Oggi,  d'altra  parte,  nelle  f.  abbiamo  anche  sostanze 
molto  particolari,  come  farmaci  radioattivi  e prodotti  bio- 
logici (ad  c$.  vaccini)  che  richiedono,  per  il  controllo,  me- 
todologie molto  complesse. 

L'aggiornamento  di  una  f.  agli  sviluppi  scientifìd  e tec- 
nologici diventa  cosi  impegno  sempre  più  diffìcile  per  gii 
organi  della  Sanità  pubblica  e per  gli  esperti  di  ogni  na- 
zione. 

L'unifkazionc  delle  norme  per  la  circolazione  delie  merci 
che  si  applica  anche  ai  farmaci,  non  solo  ai  Paesi  della 
Comunità  Europea,  ma  anche  di  altre  istituzioni  plurina- 
zionali come  rÉFTA.  c Timpossibiliià  di  molti  Paesi  del 
Terzo  Mondo  di  stabilire  un  proprio  codice  farmaceutico, 
hanno  favorito  alcune  f.  nazionali  di  grande  prestigio  come 
la  Briiish  Pharmacopeia  e la  V.S.  Pharmacopoeia,  ma  so- 
prattutto quelle  sopranazionali,  quali  la  Pharrmeopeia  In’ 
ternanonahs  dell’OMS  c la  Farmacopea  Europea  {Pharma- 
copée  Européenne)  del  Consiglio  d'Europa,  che  ha  pratica- 
mente assorbito  anche  le  iniziative  c le  prerogative  della 
Pharmacopoeia  Nordica. 

Va  ancora  qui  ricordato  che  più  della  metà  degli  abitanti 
del  mondo  non  ha  la  possibilità  di  accedere  alla  medicina 
moderna  e ricorre  ancora  all'uso  di  piante  medicinali.  L'Or- 
ganizzazione per  l'Unità  Africana  (OUA)  ha  promosso  la 
stampa  di  una  f.,  la  African  Pharmacopoeia..  nella  quale 
vengono  riportate  solo  le  specificazioni  e i caratteri  delle 
piante  più  comunemente  usate  come  medicamenti  in  quel 
continente  (1985). 

Iniziative  analoghe  sono  state  prese  in  Gran  Bretagna 
con  la  pubblicazione  di  una  British  Herbai  Pharmacopeia 
(1981). 

In  Italia,  gli  sviluppi  avvenuti  in  questi  anni  sono  rappre- 
sentati dalla  pubblicazione,  nel  1^5.  della  IX  ed.  della 
Farmacopea  Ufficiate  detta  Repubblica  italiana  (F.U.  IX), 
dopo  quella  dei  supplementi  e aggiornamenti  deU'VIIl  ed., 
che  recepisce,  tra  l'altro,  i testi  più  recenti  delia  Farmaco- 
pea Europea. 

La  F.U.  IX  è costituita  da  un  volume  dedicato  ai  metodi 
generali  e da  due  volumi  di  monografìe.  Va  sottolineato 
che  viene  mantenuta  l'iniziativa  di  recepire  le  Norme  di 
buona  fabbricazione  nel  testo  rendendole  così  obbligatorie, 
quale  indispensabile  complemento  per  assicurare  il  con- 
trollo dei  farmaci.  La  F.U.  IX,  come  le  precedenti  edizioni, 
ha  anche  una  parte  nscrvata  più  strettamente  ai  farmacisti, 
come,  ad  es..  le  Tabelle  con  le  prescrizioni  per  la  distribu- 
zione e la  vendita  di  particolari  farmaci  (stupefacenti,  an- 
tibiotici, ormoni),  c una  parte  riservata  ai  medici,  come  la 
Tabella  delle  dosi  dei  farmaci.  Il  supplemento  apparso  nel 


2969 


2970 


FARMACOPEA 


1988  riporta,  tra  l'altro,  i testi  aggiornati  a quelli  della  Far- 
macopea Europea  di  numerose  monografìe,  come  pure  nu- 
merose nuove  monografìe  di  vaccini  per  uso  veterinario. 

Un  quarto  volume  (1988)  costituisce  il  Formulario  Na- 
zionale: esso  fornisce  le  specificazioni  per  le  preparazioni 
galeniche  e per  i «generici». 

Anche  la  Commissione  per  la  Farmacopea  Europea,  ai 
cui  lavori  oggi  partecipano  14  stati  ddl’Europa  occidentale, 
ha  sentito  il  bisogno,  dato  lo  sviluppo  scientifico  tecnolo- 
gico degli  ultimi  anni,  di  rinnovare  profondamente  le  norme 
tecniche  e di  pubblicare,  pertanto,  una  seconda  edizione,  i 
cui  testi  devono  essere  recepiti  nelle  f.  nazionali;  i primi 
volumi  sono  apparsi  nel  1980.  Oggi  la  Farmacopea  Europea 
ha  adottato  il  criterio  di  pubblicare  i testi  delle  monografìe 
proposte  su  un  periodico  edito  dalla  Commissione  stessa, 
Pharmaeuropa,  a larga  diffusione,  in  modo  da  ricevere 
tutte  le  osservazioni  c critiche  ai  testi  prima  della  loro  pub- 
blicazione ufficiale. 

Nella  Farmacopea  Europea  viene  adottato  il  sistema  di 
misura  S.I.  Le  monografìe  sono  raccolte  in  fogli  mobili  per 
consentire  raggiomamento  continuo. 

L'OMS  ha  iniziato  la  pubblicazione,  nel  1979,  della  III 
ed.,  molto  rinnovata,  della  Pharmacopoeia  Internatiotutlis, 
necessaria  soprattutto  agli  stati  del  Terzo  Mondo  per  rece- 
pire le  norme  di  qualità  dei  farmaci.  Essa  include  anche  i 
preparati  biologici,  come  i vaccini. 

La  Briiuh  Pharmacopoeia  (BP),  1983,  largamente  dif- 
fusa anche  nei  territori  del  Commonwealth,  ha  largamente 
recepito  le  norme  della  Farmacopea  Europea. 

La  United  States  Pharmacopeia  (USP)  è arrivata  oggi  alla 
XXII  ed.  (1990),  nei  suoi  testi  inglese  e spagnolo,  ed  è 
largamente  usata  nelle  due  Americhe. 
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FASCIIE  EOSINOFILA;  v.  shllman,  malattia  di  (XIV, 
186). 

FA’nCA  (v.  voi.  VII,  col.  900) 


F.rrata-corTÌgc 

Il  rimando  a pRusriuMiNA.  nome  registrato  della  neostigmina.  po- 
sto alla  riga  13  dall’alto  della  col.  ^7.  i errato.  Leggasi:  v.  neo- 
STUiMINA  (X,  448). 


FATTORE  NATRIURETICO  ATRIALE 

F.  facteur  natriurétique  atrial.  • i.  atrial  natriuretic  factor.  • 
T.  atrialnatriureti'ìch  Faktor.  - s.  factor  natriurético  atrial. 

Il  f.Tttorc  n.Ttri-.jrctico  atrialc  |FNA)  è una  sostanza  di  na- 
tura pL-ptidicii  piodotta  dai  cardiociti  atriali  dei  mammiferi, 
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ad  azione  natriurctica,  vasorilassante  c inibente  la  produ- 
zione di  aldosterone. 

La  scoperta  dcll’FNA  è recente  c risale  precisamente  al 
1981,  quando  de  Bold  et  al.  rilevarono  immediata  diuresi 
sodica  c abbassamento  della  pressione  arteriosa  in  risfiosta 
aU’infusione  e.  v.  di  estratti  di  tessuto  cardiaco  atriale  in 
ratti.  L'esperimento,  rivelatore  di  un'inedita  funzione  en- 
docrina del  cuore,  era  stato  realizzato  per  chiarire  il  ruolo 
di  granuli  elettrondensi  già  osservati  nelle  cellule  atriali  dei 
mammiferi,  il  cui  numero  variava  in  funzione  del  bilancio 
idrico  ed  elettrolitico. 

Finora  sono  stati  identificati  diversi  peptidi  atriali  con 
proprietà  natriuretiche  e vasoattive  simili  a quelle  degli 
estratti  atriali,  ma  con  aspetti  biologici  c localizzazione  non 
ancora  completamente  definiti.  La  tecnica  del  DNA  ricom- 
binantc  ha  consentito,  non  solo  la  ricostruzione  esatta  della 
sequenza  aminoacidica  di  questi  peptidi,  ma  anche  la  sin- 
tesi in  vitro  di  una  discreta  quantità  di  essi.  Le  variazioni  di 
struttura  sono  minime,  e probabilmente  in  alcuni  casi  si 
tratta  di  artefatti  prodotti  durante  la  purificazione;  tuttavia 
il  gran  numero  di  denominazioni  diverse  (auricolina,  car- 
dionatrina,  atriopeptina,  etc.)  ha  generato  una  discreta 
confusione.  Allo  scopo  di  stabilire  le  linee  guida  per  una 
corretta  nomenclatura  dei  peptidi  atriali,  è stata  pertanto 
istituita  una  commissione  di  esperti  sotto  l’egida  dell’In- 
temational  Society  of  Hypertension,  dcH’Amcrican  Hcart 
Association  e della  World  Health  Organization  (WHO).  La 
commissione  ha  suggerito  di  utilizzare  la  dizione  fattore 
natriurético  atriale,  preceduta  dall'origine  umana  o ani- 
male c seguita  dalla  posizione  aminoacidica,  numerata  a 
partire  dal  terminale  aminico. 

Il  FNA  esiste  in  2 forme:  di  deposito  e circolante;  nei 
granuli  è presente  come  profattore  inattivo,  un  pcptidc  for- 
mato da  126  aminoacidi.  1 cardiociti  atriali  isolati  e coltivati 
in  vitro  sintetizzano  e rilasciano  il  precursore  inattivo  nel 
mezzo  di  coltura.  Il  fattore  circolante  nel  sangue  è,  invece, 
un  pcptidc  attivo  più  piccolo,  di  28  aminoacidi  e dì  3060  d, 
che  si  stacca  dai  profattore  dalla  parte  del  terminale  car- 
bossìlico.  L'enzima  protcolitico  che  stacca  il  peptide  attivo 
dal  precursore  non  è stato  ancora  individuato  c caratteriz- 
zato, così  come  non  sono  del  tutto  note  le  circostanze  del 
distacco.  Tuttavìa,  il  fatto  che  non  sia  mai  stato  rinvenuto  il 
profattore  inattivo  nel  sangue  dell'uomo  o degli  animali 
lascia  supporre  che  il  pcptidc  attivo  si  distacchi  dal  precur- 
sore quando  questo  viene  secreto  dai  cardiociti.  La  disten- 
sione c l'aumento  di  pressione  atriale  sembra  siano  gli  sti- 
moli più  importanti  per  il  suo  rilascio,  con  un  possibile 
meccanismo  di  feedback  negativo. 

Tecniche  radioimmunologìchc  estremamente  sofisticate 
hanno  consentito  di  determinare  il  FNA  nel  plasma,  ma 
sono  ancora  scarse  le  conoscenze  riguardo  le  concentra- 
zioni fisiologiche  e negli  stati  patologici. 

I più  importanti  effetti  sistemici  prodotti  dal  FNA  sono 
stati  osservati  in  studi  in  vivo  e in  vitro  e possono  essere 
distinti  in  effetti;  1)  sull'emodinamica  renale  e sull’escre- 
zione del  sodio;  2)  sulla  muscolatura  liscia;  3)  sulla  pres- 
sione sanguigna  e sul  circolo  sistemico;  4)  sul  sistema  renì- 
na-angioten$ina-aldosteronc . 

II  più  evidente  effetto  renale  del  FNA,  studiato  in  mo- 
delli sperimentali  animali,  consiste  in  un  rapido  e persi- 
stente incremento  del  tasso  dì  filtrazione  glomcrulare  che  si 
verifica  senza  aumento  del  flusso  ematico  renale  e spesso  in 
concomitanza  di  una  pressione  arteriosa  diminuita.  Questo 
fenomeno  può  essere  giustificato  da  una  vasocostrizione 
selettiva  delle  arteriolc  efferenti  o da  una  aumentata  per- 
meabilità della  membrana  glomerulare  per  azione  diretta. 
L'aumento  del  tasso  di  filtrazione  glomerulare.  tuttavia, 
non  sembra  dì  per  sé  responsabile  della  natriurcsì  indotta 
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dal  FNA,  per  la  quale  possono  essere  implicati  altri  mec- 
canismi intrarenali  riguardanti  il  circolo  postglomcrulare  o 
midollare  o,  forse,  il  riassorbimento  tubulare. 

Il  FNA  induce  vasodilatazione,  non  solo  a livello  renale, 
ma  anche  di  altre  grandi  arterie  e letti  vascolari,  oltre  che 
un  rilassamento  della  muscolatura  liscia  non  vasale.  Questo 
effetto  è soprattutto  evidente  in  caso  di  vasocostrizione 
precedentemente  indotta  da  angiotensina. 

Riguardo  alla  pressione  sanguigna,  ò stato  osservato  un 
effetto  depressore  concomitante  con  Tinfusione  di  FNA  in 
ratti  e cani  sia  normotcsi  che  ipertesi.  Nei  primi,  il  feno- 
meno sembra  sia  indotto  da  una  diminuzione  della  gettata 
cardiaca  e del  ritorno  venoso,  mentre  nei  secondi  è stata 
osservata  una  riduzione  delle  resistenze  periferiche. 

II  FNA  esercita  un'azione  antagonista  sull'aldosterone, 
riduccndo  direttamente  c selcttivamcnlc  la  produzione  ba- 
sale di  questo  ormone,  cosi  come  la  sua  stimolazione  in- 
dotta da  angiotensina,  ACTH  o K*.  L'inibizione  dcll'aldo- 
sierone.  inoltre,  è indirettamente  amplificata  attraverso  la 
soppressione  concomitante  della  produzione  di  rcnina. 

Sono  in  corso  indagini  per  verificare  la  possibilità  di  pre- 
parazione di  un  agonista  del  FNA  impiegabile  in  terapia, 
per  cs.  come  diuretico  ideale  o aniipcrtensivo  c per  appro- 
fondire il  ruolo  svolto  dal  FNA  nel  normale  equilibrio  idrì* 
cosalino,  oltreché  in  particolari  condizioni  patologiche. 
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Delìiiizàoiic  e iatrothixione 

Oltre  che  nel  loro  ambiente  naturale,  le  cellule  viventi  pos- 
sono crescere  in  terreni  di  coltura  appropriati.  I batteri,  per 
es. . sono  in  grado  di  crescere  in  un  terreno  molto  semplice 
fatto  di  una  soluzione  tampone,  di  sali  minerali  e di  uno 
zucchero  come  fonte  di  energia.  In  alcuni  casi  devono  es- 
sere presenti  piccole  quantità  di  molecole  biorcgolatrici. 
come  le  vitamine.  Nell'accezione  più  vasta,  un  fattore  di 
crescita  è una  qualunque  molecola  regolatrice  che  stimola 
notevolmente  la  crescita  di  certe  cellule.  Il  termine  /.  di  c. 
ha  oggi  un  significato  più  ristretto  in  quanto  è sinonimo  di 
/.  di  c.  peptidici,  piccole  proteine  che  regolano  la  prolife- 
razione cellulare  in  organismi  superiori.  Le  cellule  di  questi 
organismi  sono  molto  più  esigenti  dei  batteri,  tanto  che  la 
tecnica  della  coltura  di  tessuti  ha  stentato  a diventare  una 


vera  pratica  scientifica  c conserva  tuttora  una  grossa  com- 
ponente artigianale.  Per  coltivare  queste  cellule  in  labora- 
torio si  utilizza  un  mezzo  di  coltura  che  contiene,  oltre  a 
una  miscela  di  zucchero,  sali,  aminoacidi  e vitamine,  del 
materiale  biologico  di  composizione  non  ben  definita.  Ini- 
zialmente questo  materiale  biologico  era  sangue  coagulato, 
sostituito  poi  da  estratti  di  embrione  di  pollo  e,  finalmente, 
dal  siero.  I fattori  del  siero  che  permettono  la  crescita  delle 
cellule  in  coltura  sono  proprio  dei  f.  di  c.  peptidici.  In  al- 
cuni casi  si  riesce  oggi  a rimpiazzare  il  siero  nei  terreni  di 
coltura  con  una  combinazione  definita  di  ormoni,  di  f.  di  c. 
c di  altre  proteine,  come  per  cs..  la  transferrina,  una  pro- 
teina del  siero  che  .serve  a trasportare  Fc^‘  airintcmo  delle 
cellule.  Oltre  ai  f.  di  c..  si  conoscono  molle  sostanze  che 
stimolano  la  crescita  cellulare  in  maniera  simile,  anche  se 
non  è questo  il  loro  ruolo  normale,  e che  vengono  chiamate 
mitogeni.  Ne  sono  esempi  i lipopolisaccaridi  batterici  e le 
ledine  (proteine  estratte  dai  semi  di  alcune  piante)  che 
agglutinano  le  cellule.  Un  organismo  deve  poter  scegliere 
quali  cellule  far  crescere  e in  quale  momento;  per  questo 
motivo  esistono  molti  f.  di  c.  con  diversa  speci^tà  cellu- 
lare. Il  primo  f.  di  c.  scoperto,  per  cs.,  l’NGF,  è necessario 
alla  sopravvivenza  e al  differenziamento  di  alcune  cellule 
neuronali,  mentre  é del  tutto  inefficace  sui  fibroblasti.  11 
nome  dei  singoli  f.  di  c.  (NGF.  EOF,  TGF,  ctc.)  deriva  dal 
saggio  biologico  che  inizialmente  ha  permesso  di  metterli  in 
evidenza  e di  purificarli.  In  molli  casi  si  tratta  di  saggi  in 
vitro,  da  cui  non  si  può  dedurre  la  vera  funzione  del  f.  di  c. 
airintemo  dell’organismo;  in  realtà,  sono  pochi  ì casi  (NGF 
[Nerve  Growth  Factor:  f.  di  c.  della  cellula  nervosa],  f.  di  c. 
emopoietici)  nei  quali  la  funzione  fisiologica  dei  f.  di  c.  sia 
abbastanza  chiara.  È chiaro  anche  che  molti  di  questi  pc- 
ptidi  hanno  uno  spettro  d'azione  molto  più  vasto  di  quanto 
non  dica  il  loro  nome.  Molti  di  essi,  oltre  a stimolare  la 
proliferazione  cellulare,  sono  anche  in  grado  di  inibirla  o di 
esercitare  effetti  non  correlati  alla  proliferazione.  Lo  spet- 
tro delle  cellule  responsive  si  è rivelato  in  molti  casi  (ad  es., 
interleuchine)  più  ampio  di  quanto  si  sospettasse  (tab.  I). 

11  termine  /.  di  c.,  in  realtà,  non  è proprio  esatto;  queste 
molecole  vanno  viste  come  agenti  multifunzionali  che  por- 
tano dei  messaggi  da  una  cellula  aU’altra.  Sono  elementi  di 
un  codice  abbastanza  complesso  e il  significato  del  loro 
messaggio  può  non  essere  univoco,  in  quanto  va  interpre- 
tato solo  nel  contesto  dei  messaggi  che  la  cellula  riceve. 

Bìocliiiiika  dei  rattori  di  eresdu  e dei  loro  recettori 
I f.  di  c.  peptidici  sono  piccole  proteine  dal  p.  m.  com- 
preso. approssimativamente,  tra  1 e 40  kd;  sono  proteine 
sccrete.  spesso  prodotte  anche  da  cellule  in  coltura.  Oltre 
alla  proteina,  in  molti  casi  è stato  isolato  anche  il  gene 
corrispondente.  Diversamente  dagli  ormoni,  i f.  di  c.  non 
sorK)  prodotti  in  ghiandole  specializzate,  ma  sono  sintetiz- 
zati da  vari  tipi  di  cellule  e rilasciati  in  punti  diversi  deU'or- 
ganismo,  dove  esercitano  la  loro  azione.  Poiché  questi  fat- 
tori sono  presenti  in  quantità  minime,  è piuttosto  difficile 
fare  la  mappa  della  loro  distribuzione  neirorganismo.  Di 
solito  viene  fabbricata  prima  una  proteina  precursore  molto 
più  grande,  il  prc-profattorc  di  crescita,  che  contiene  sia 
una  sequenza  leader  come  segnale  di  riconoscimento  per  la 
secrezione,  sia  altre  sequenze,  che  vengono  rimosse  all’in- 
terno della  cellula  o sulla  membrana  cellulare,  per  generare 
il  prodotto  finale.  Come  le  altre  proteine  secrete,  i f.  di  c. 
sono  sintetizzati  nel  reticolo  endoplasmatico  c passano  at- 
traverso l’apparato  del  Golgi,  dove  possono  subire  delle 
modificazioni,  come,  per  es..  raggiunta  di  zuccheri;  di  11 
sono  trasportati,  all'interno  di  vescicole  secretorie,  fino  alla 
membrana  cellulare.  A questo  punto  sono  rilasciati  al- 
l’esterno della  cellula,  oppure  rimangono  ancorati  alla  mem- 
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TAB.  1.  SIGLE,  DENOMINAZIONI,  STRUTTURA  E PROPRIETÀ  BIOLOGICHE  DI  AIXTUNI  FATTORI  DI  CRESCITA 


denoaiiiazioac  e sinoanni 

Struttura  1 

ProfNicta  Mologidie 

IL-2  ilntfrieukm  2 o TCGF  [T-Ceit  Growth 
fiac/or)) 

133  aminoacidi;  p.m.  15.000 

Proliferazione  di  linfociti  T attivati.  Prodotta 
da  linfociti  T attivati 

Multi-CSF  {Multì-Uneagt  Coìony  Stimulating 
Factor  o IL-3) 

glicoproteina;  p.m.  15, 000-30.000 

Proliferazione  delle  cellule  staminali  totipo- 
tenti, cellule  mieloidi.  mastociri.  macrofagi 

G.M-CSF  (Granulocyte-Macrophagt  Colotty’ 
Siimuiating  Factor) 

glicoproteina;  p.m.  23.000 

Proliferazione  e differenziazione  dei  progeni- 
tori di  granulociti  e macrofagi 

G-CSF  (Cramdocyte  Colony  Stimulasing  Fac- 
(cv) 

M-CSF  {Macrophagf  Colony  Stimulating  FaC’ 
tor) 

glicoproteina;  p.m.  25.000 

Stimola  la  formazione  di  granulociti 

glicoproteina;  p.m.  TU.OM) 

Stimola  la  differenziazione  in  macrofagi  di  cel- 
lule bipotcnti 

Eriiropoietina  (EPO) 

glicoproteina;  166  aminoacidi 

Crescita  e differenziazione  dei  precursori  eri- 
trocitarì 

IL-1  (Interteukin  1) 

271  aminoacidi 

Stimola  la  produzione  di  lL-2;  stimola  la  cre- 
scita dei  linfociti  B e il  rilascio  di  prostaglan- 
dine;  può  funzionare  come  pirogeno  endo- 
geno 

Liafotossina 

glicoproteina;  171  aminoacidi 

Rilasaata  da  linfociti  attivati;  attività  anbtu- 
morale 

TNF  {Tumor  Necrosb  Factor) 

glicoproteina;  157  amirtoaddi;  omolo- 
gia ctMi  la  linfoto&sina  (30%) 

Prodotto  da  monodti  attivati;  attività  antitu- 
morale; è causa  della  emaciazione 

Interferone  y 

glicoproteina;  146  aminoacidi 

Attisità  antivirale  e antitumorale 

PDGF  (Platelet-Derived  Growth  Factor) 

glicoproteina  bicaienarìa 

Mitogeno  per  cellule  di  orìgine  mesenchimalc 

EOF  (Epidermal  Growth  Factor) 

53  aminoaadi 

Miiogeno  per  cellule  di  origine  eaodermica  e 
mesodermica.  Ruolo  nello  ssiluppo  embrio- 
nale? 

TGF-o  {Transforming  Growth  Facior-ix) 

50  aminoacidi;  omologia  con  EOF 

Mitogeno  come  l'EGF;  livelli  elevati  in  alcune 
cellule  tumorali 

TGF-fi  (Tr^isforming  Growth  Factor-^) 

p.m.  25.000;  nessuna  omologia  con 
EGF  e con  TGF-« 

Mitogeno  per  alcune  cellule;  inibisce  la  crescita 
di  altre;  azione  sinergica  a quella  di  TGF-a 

NGF  (S'frvc  Growth  Factor) 

2 catene  fi  di  118  aminoacidi;  leggera  i 
omologia  con  l'insulina 

Sviluppo  e mantenimento  di  neuroni  simpatici 
ed  embrionali 

IGF-I  (Inndm-lìke  Growth  Factor^l)  o soma- 

70  aminoacidi;  omologia  con  l'insu- 

Mediatore  dell'azione  del  GH;  stimola  la  ere- 

tomedina  C 

lina  (45%) 

scita  deH'apparato  scheletrico 

IGF-II  {InmUn-tikr  Growth  Factor~It) 

67  aminoacidi 

Ruolo  incerto  in  vivo 

GH  (Growth  Mormone}  o somatotropina 

191  aminoacidi 

Sintetizzato  neiripofisi  anteriore;  stimola  il  fe- 
gato a produrre  le  somatomedine 

brana  cellulare  a mo*  di  recettore  (v.  sotto),  per  mezzo  di 
una  piccola  coda  p>cptidica.  La  coda  viene  tagliata  e U 
f.  di  c.  rilasciato  quando  è necessario.  Esistono  famiglie  di 
f.  di  €..  costituite  da  molecole  diverse  che  si  assomigliano 
molto,  ad  es.  gli  IGF  {Insutin-like  Growth  Faeton:  f.  di  c. 
insuiino'simili).  1 f.  di  c.  hanno  la  caratteristica  di  essere 
efficaci  a concentrazioni  bassissime  (dell’ordine  di  ng/ml  o 
addirittura  pg/ml)  e solo  su  alcuni  tipi  cellulari. 

Queste  proprietà  si  spiegano  facilmente  con  la  presenza, 
sulle  cellule  bersaglio,  di  «antenne»  molecolari  specifiche 
per  un  singolo  f.  di  c.:  i recettori.  11  numero  di  recettori  per 
un  f.  di  c.  varia  da  alcune  migliaia  a più  di  100.000  per 
cellula.  La  loro  alta  affinità  di  legame  (k  < 10  ^'  M)  per  i 
f.  di  c.  spiega  perché  questi  ultimi  sono  efficaci  a concen- 
trazioni cosi  basse.  Una  cellula  possiede  recettori  solo  per 
alcuni  f.  di  c.  e il  tipo  di  recettori  presenti  può  cambiare 
durante  il  differenziamento  cellulare,  modificando  le  carat- 
teristiche fisiologiche  della  cellula.  I recettori  sono  in  ge- 
nere glicoproteine  a struttura  tripartita:  presentano  un  do- 
minio glicosilato  extracellularc  che  lega  il  f.  di  c..  un  domi- 
nio idrofobico  che  attraversa  la  membrana  piasmatica 
(transmembranario)  e un  dominio  idrofilo  intracellulare 
add  no  alla  trasmissione  del  segnale.  In  molti  recettori,  il 
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dominio  intracellulare  è simile  e ha  un'attività  di  tirosìna- 
chinasi^  aggiunge,  cioè,  gruppi  fosfato  ai  residui  tirosina  di 
alcune  proteine;  questa  attività  è stimolata  dal  legame  col 
f.  di  c.  Una  volta  formatosi,  il  complesso  recettore-f.  di  c. 
viene  portato,  per  cndocitosi,  airintemo  della  cellula  dove 
finisce  nei  lisosomi  e viene  degradato.  Questo  processo 
(down  regulation)  porta  a una  diminuzione  del  numero  di 
recettori  sulla  superficie  di  una  cellula  esposta  a un  f.  di  c. 
e fa  sì  che  lo  stimolo  da  questo  portato  sia  transitorio.  1 
recettori  possono  essere  riciclati  dalla  cellula  o sintetizzati 
ex  novo  e riesposti  sulla  superfìcie. 

MeccanfaBO  d*azione 

Il  legame  tra  un  f.  di  c.  e il  suo  recettore  dà  origine  a una 
serie  di  segnali  airintemo  della  cellula,  che  causano  la  pro- 
duzione di  nuove  proteine  e ne  modificano  il  comporta- 
mento. Anche  se.  di  solito,  il  f.  di  c.  porta  uno  stimolo 
miiogenico  (proliferazione),  il  risultato  finale  può  essere 
molto  diverso,  cioè  il  differenziamento  cellulare,  che  spesso 
implica  l'arresto  della  proliferazione  (ad  es..  CSF).  Uno 
stesso  f.  di  c.,  inoltre,  può  causare  risposte  diverse  in  cel- 
lule bersaglio  diverse.  Dopo  l'esposizione  a un  f.  di  c..  si 
possono  mettere  in  evidenza  una  molteplicità  di  effetti  al- 
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rintemo  della  cellula,  alcuni  dei  quali  (alterazioni  nei  flussi 
ionici  e nel  metabolismo  dei  lipidi,  ridistribuzione  del  cito* 
scheletro,  fosforilazionc  di  proteine  e alterazioni  ncirappa- 
rato  di  sintesi  proteica)  sono  immediati,  mentre  altri  (atti- 
vazione di  geni  e produzione  di  nuove  proteine)  possono 
richiedere  alcune  ore.  Poich<5  non  t facile  capire  quali  di 
questi  effetti  hanno  a che  fare  con  la  trasmissione  del  se- 
gnale. quali  con  le  modificazioni  flsiologiche  e quali  sono 
solo  effetti  collaterali,  il  meccanismo  d'azione  dei  f.  di  c. 
non  è stato  ancora  definito  con  precisione..  Si  pensa  che  il 
segnale  intracellulare  non  sia  rappresentato  dal  amplesso 
f.  di  c. -recettore  internalizzato,  anche  se  non  sempre  lo  si 
può  escludere.  Il  segnale  si  genera,  invece,  sulla  superficie 
della  cellula  e viene  portato  airintemo  da  pica>le  molea^le 
chiamate  secondi  messaggeri,  che  spesso  attivano  delle  prò- 
teinchinasi  (enzimi  che  fosforilano  alcune  proteine,  di  so- 
lito nei  residui  scrìna  c Irconina).  Si  ritiene  che  l'attività  di 
questi  enzimi  sia  importante  nella  trasmissione  del  segnale, 
perché  è noto  che  la  fosforilazionc  permette  di  regolare  la 
funzione  di  molte  proteine.  Il  segnale  arriva,  infine,  per 
una  via  che  ancora  non  si  conosce,  nel  nucleo,  dove  cau.sa 
l’attivazione  di  parecchi  geni;  si  sa.  ad  es..  che  il  PDOF 
(Platelet  Dthved  Growth  Factor:  /.  di  c.  derivato  dalle  pia- 
strine) induce  tra  10  e 100  geni.  Il  recettore,  protagonista  in 
questi  processi,  sembra  funzionare  in  maniera  simile  a un 
enzima  allosterìco:  il  legame  col  f.  di  c.  ne  modifica  la  con- 
formazione e contemporaneamente  Tattività.  Spesso  viene 
indotta  nel  recettore  un'attività  enzimatica  di  lirosinchinasi 
che  è autocatalitica,  agisce,  cioè,  sul  recettore  stesso.  Si  è 
visto  che  possono  venir  fosforìlati  anche  altri  recettori  di 
membrana;  la  possiNlità  che  il  recettore  fosforili  delle  pro- 
teine intracellulari  che  funzionerebbero  da  intermediari  del 
f.  di  c.  non  è invece  mai  stata  dimostrata.  Il  recettore 
serve,  verosimilmente,  per  generare  i searndi  messaggeri. 
Si  amoscono  2 meccanismi  di  produzione  di  secondi  mes- 
saggeri. il  primo  dei  quali  utilizza  il  metabolismo  di  un 
fosfolipide  di  membrana,  il  fosfatidilinositolo.  In  questo 
meccanismo  intervengono  sicuramente  i recettori  dei 
f.  di  c.;  il  loro  legame  col  f.  di  c.  attiva  la  fosfolipasi  C.  un 
enzima  presente  sulla  membrana  che  scinde  il  fosfatidilino- 
sitolo in  diadlglicerolo  e inosiiolo  irifosfato.  due  molecole 
idrofiliche  che  diffondono  alPinterno  della  cellula  e funzio- 
nano da  secondi  messaggeri.  L’ìnositolo  trifosfato  causa  il 
rilascio  del  calcio  dal  reticolo  endoplasmatiai  e probabil- 
mente attiva  anche  delle  proteinchinasi  intracellulari.  II  cal- 
do stimola  la  proliferazione  cellulare  con  meccanismi  non 
conosciuti.  Il  diadlglicerolo  attiva,  invece,  la  proteinchinasi 
C.  una  proteina  f>resente  in  quasi  tutti  i tessuti,  i cui  sub- 
strati sono  poco  caratterizzati.  La  proteinchinasi  C è anche 
il  bersaglio  degli  esteri  del  forbolo,  promotori  tumorali. 

L'altro  meccanismo  di  produzione  dei  secondi  messag- 
geri porta  alla  formazione  di  AMP  dclico.  una  molecola 
che  regola  l'attività  di  un  insieme  di  chinasi,  le  proteinchi- 
nasi cAMP-dipendenti.  Il  cAMP  è prodotto  dall'enzima 
adenilatociclasi,  la  cui  attività  è regolata  da  proteine  di 
membrana,  le  proteine  G.  che  fanno  da  intermediari  tra 
l’enzima  c il  recettore.  Queste  proteine,  che  hanno  la  fun- 
zione di  ampliflcalorì  di  segnale,  sono  delle  GTPasi  e la 
loro  funzione  dipende  dal  legame  col  GTP.  Non  si  hanno 
ancora  prove  sicure  che  il  meccanismo  del  cAMP  entri 
nella  risposta  indotta  da  un  f.  di  c..  mentre  è noto  che  in- 
terviene nella  trasmis.sione  di  altri  stimoli. 

Oacofèiii,  fattori  di  cresdta  c amerò 

È chiaro  da  tempo  che  il  cancro  ha  orìgini  genetiche  ed  è 
dovuto  al  cattivo  funzionamento  o a mutazioni  di  alcuni 
geni  che  provocano  una  crescita  cellulare  incontrollata.  I 


geni  che  determinano  caratteristiche  tumorali  sono  chia- 
mati oncogeni  c sono  stati  studiati  principalmente  in  alcuni 
virus  animali.  Alcuni  di  questi  virus  (i  virus  oncogeni  a 
RNA)  hanno  costruito  i loro  oncogènt  modificando  oppor- 
tunamente dei  normali  geni  cellulari,  chiamati  proto-on- 
cogèni.  Si  è riusciti  più  recentemente  a identificare  anche  in 
tumori  umani  geni  che.  se  introdotti  in  opportune  cellule 
recipienti,  riproducono  alcune  caratteristiche  maligne.  Con 
le  tecniche  di  ingegnerìa  genetica  è stato  possibile  purifi- 
care e analizzare  questi  geni,  gli  oncogèni  cellulari.  Si  tratta 
di  forme  alterate  di  geni,  attivi  anche  in  cellule  non  cance- 
rose. in  cui  svolgono  probabitmenic  una  funzione  impor- 
tante; si  pensa  che  mutazioni  in  questi  geni  possano  avere 
un  ruolo  etiologico  nei  tumori.  Gli  oncogèni  cellulari,  simili 
agli  oncogèni  dei  virus  a RNA.  intervengono  a livelli  di- 
versi nella  via  mitogenica  dei  f.  di  c..  una  scoperta  che  ha 
restituito  un  forte  interesse  a queste  molecole.  Alcuni  on- 
cogèni sono  infatti  f.  die.,  altri  sono  loro  recettori,  altri 
assomigliano  alle  proteine  G e altri  ancora  intervengono 
nella  produzione  di  secondi  messaggeri.  Una  classe  di  on- 
cogèni che  agisce  nel  nucleo  rappresenta  invece  geni  indotti 
in  risposta  a f.  di  c. 

È cosi  chiaro  che  un  guasto  nel  sistema  di  segnalazione 
dei  f.  di  c.  è una  componente  importante  dì  molti,  se  non 
di  tutti,  i tumori.  L’alterazione  può  riguardare  il  f.  die. 
stesso,  il  suo  recettore  o il  sistema  intracellulare  di  trasmis- 
sione del  segnale.  In  alcuni  casi  le  cellule  tumorali  prolife- 
rano con  un  meccanismo  autocrìno.  produccndo.  cioè,  esse 
stesse  f.  di  c.  che  ne  stimolano  la  proliferazione.  Un  esem- 
pio p^>trebbcro  essere  i TGF  {Transformmg  Growth  Fa- 
ctors:  f.  di  c.  trasformanti),  secreti  da  alcune  cellule  tumo- 
rali. Le  cellule  tumorali  hanno  spesso  un  numero  esagerato 
di  recettori  (ad  es.,  per  l'EGF.  Eptdermal  Growth  Factor: 
f.  di  c.  dell'epidermide)  o hanno  recettori  alterati  che  in- 
viano continuamente  segnali  anche  in  assenza  di  f.  di  c.  Le 
nostre  conoscenze  sono  tuttavia  insufficienti  per  permet- 
tere una  terapia  mirata  del  cancn>.  Non  si  ha  infatti  una 
chiave  di  lettura  soddisfacente  del  codice  dei  f.  di  c..  che 
sono  come  singole  parole  il  cui  significato  dipende  dal  con- 
testo della  frase,  contesto  che.  per  l'ap^punto.  non  cono- 
sciamo. Inoltre,  non  si  saprebbe  bene  dove  intervenire  per 
bloccare  uno  specifico  segnale  mitogenico,  perché  il  mec- 
canismo di  azione  dei  f.  di  c.  non  è ben  noto.  È però  in 
corso  un’attiva  sperimentazione,  soprattutto  sui  tumori 
emopoietici.  Se  si  sospetta  un  meccanismo  autocrìno.  si 
può  intervenire  con  anticorpi  contro  il  f.  di  c..  a patto  che 
questi  non  abbiano  effetti  deleteri  su  altre  cellule.  È il  caso 
dei  mielomi,  che  producono  IL-ò.  un  potente  stimolatore 
della  crescita  di  linfociti  B.  Anticorpi  contro  riL-6  bloc- 
cano la  crescila  dei  mielomi  in  vitro,  ma  non  si  sa  ancora  se 
lo  stesso  si  verifichi  nell  organismo.  Un’altra  interleuchina 
(v.  INTF.RLEUCHINE"),  riL-2.  vicnc  Utilizzata,  invece,  per 
potenziare  le  difese  immunitarie  contro  cellule  cancerose 
perché  è in  grado  di  stimolare  la  produzione  di  linfociti 
killer  che  riconoscono  e distruggono  queste  cellule.  I f.  di  c. 
emopoietici  (CSF  o Colony  Stirnulating  Factors:  fattori  di 
stimolazione  di  colonie)  possono  essere  un  supporto  alia 
chemioterapia  in  quanto  permettono  di  limitare  i danni  al 
midollo  osseo  causati  da  questo  trattamento  e consentono 
di  utilizzare  dosi  di  chemioterapici  più  elevate  e forse  più 
efficaci.  Di  potenziale  interesse  è l'utilizzazione  di  mole- 
cole, come  il  TNF  {Tumor  Necrosis  Factor:  fattore  della 
necrosi  tumorale)  c le  intcrlcuchinc,  che  hanno  la  caratte- 
ristica di  f.  di  c.  negativi  per  alcune  cellule  caiìcerosc.  Il 
TNF  ha  finora  dato  risposte  deludenti  nella  terapia  del  can- 
cro (pochi  pazienti  rispondono,  e solo  quando  il  TNF  è 
iniettato  nel  tumore,  cosa  poco  pratica).  Gli  interferoni, 
scoperti  come  agenti  antivirali,  sono  in  realtà  simili  a f.  di  c. 
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e alcuni  di  e%&i  sono  in  grado  di  riportare  a un  comporta-  fluenza  o di  infezioni  virali  più  gravi.  Le  interleuchine 

mento  più  normale  alcune  cellule  cancerose.  Gli  interfe-  hanno  delle  potenzialità  terapeutiche  anche  nelle  malattie 

reni  alfa  (una  serie  di  molecole  simili)  sono  stati  utilizzati  autoimmuni,  ma.  anche  in  questo  caso,  solo  una  migliore 

con  successo  nel  trattamento  della  leucemia  mieloidc  ero-  conoscenza  dei  meccanismi  coinvolti  può  portare  a tratta- 

nica.  nei  linfomi  c in  una  piccola  percentuale  di  melanomi.  menti  ^>ecifici. 

I cancri  più  diffusi  nel  mondo  occidentale  (quelli  di  poi-  , , ^ 

moni,  seno  c intestino)  non  sono  però  sensibili  a queste  Fattore  di  crescita  derivato  dalle  piastrine  (PDGF) 

molecole.  Molecole  come  U TNF,  gli  interferoni  o le  inter-  Il  PDGF  è mitogeno  per  cellule  mesenchimali  (fìbroblasti, 

leuchine  sembrano  responsabili  di  molti  dei  sintomi  dcirin-  cellule  muscolari  c gliali)  in  coltura.  La  sua  presenza  rende 


Fig.  1.  Schema  deircmatopoini  indicante  le  fasi  che  «i  ritengono  regolate  da  particolari  f.  dì  c.  Uno  schema  del  genere  è comprensibil* 
mente  w>ggelto  a continue  modilìchc  e revisioni. 
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i fìbroblasti  competenti  a rispondere  ad  altri  f.  di  c..  come 
EGF  e IGF,  presenti  nel  siero.  Il  PDGF  è immagazzinato 
nei  granuli  a delle  piastrine  dai  quali  viene  rilasciato  nel 
processo  di  coagulazione  del  sangue.  Questo  fattore  può 
avere  un  ruolo  nella  riparazione  dei  vasi  sanguigni,  perché 
può  stimolare  la  migrazione  e la  proliferazione  di  cellule 
muscolari  lisce  nei  vasi  sanguigni  danneggiali.  II  PDGF, 
una  glicoproteina,  è costituito  da  2 subunità  molto  simili  ed 
è quasi  identico  aU’oncogène  v-jù,  presente  in  un  retrovi- 
rus  (virus  a RNA)  che  causa  sarcomi  nelle  scimmie. 

Fattore  di  crescita  epidefmìco  (EGF) 

L'EGF  è stato  scoperto  poco  dopo  l’NGF  per  i suol  effetti 
sullo  sviluppo  del  topo:  è capace  di  causare  l’eruzione  degli 
incisivi  e l'apertura  precoce  degli  occhi  in  topolini  neonati. 
Il  suo  ruolo  i/l  vivo  non  è ben  chiaro;  come  l’NGF,  questo 
fattore  è presente  in  grandi  quantità  nella  ghiandola  sotto- 
mascellare.  È un  mitogeno,  in  vitro,  per  cellule  di  orìgine 
mesodermica  ed  endodermica  c la  sua  azione  é potenziata 
dal  PDGF.  È un  peptide  di  soli  53  aminoacidi,  il  cui  pre- 
cursore. il  pre-pro-EGF,  è lungo  1200  aminoacidi  e con- 
tiene parecchie  sequenze  EGF-simili.  L*oncogène  v-erh-B, 
di  un  virus  che  caiLsa  la  leucemia  negli  uccelli,  è una  forma 
alterata  di  recettore  per  TEGF.  Quantità  elevate  di  questo 
recettore  si  riscontrano  in  alcuni  tumori  umani. 

Fanorì  crescita  iomlinmiimBi  (IGF)  o wmatomedbie 
Sono  chiamati  così  per  la  loro  forte  somiglianza  strutturale 
con  l'insulina  (la  somiglianza  con  la  proinsulina  è ancora 
più  forte).  VIGF II  è un  peptide  di  67  aminoaddi,  la  cui 
funzione  in  vivo  non  è nota.  VIGF  I,  che  in  vitro  ha  pro- 
prìctà  mitogeniche  simili  all'EGF,  è lungo  70  aminoaddi, 
ha  una  omologia  del  45%  con  l'insulina  c si  lega  anche  al 
recettore  di  quest'ultima.  L’IGF  I è chiamato  anche  soma- 
tomedina  C perché  stimola  la  cresdta  corporea  ed  è un 
intermediario  dcirormonc  della  crescita;  questo  ormone 
controlla  le  dimensioni  corporee  in  maniera  indiretta,  fa- 
vorendo la  comparsa  nel  plasma  deU'IGF  I e di  altre  soma- 
tomedine  (v.  somatomiioine). 

Fattori  di  crescita  tra^ormaatl  (TGF) 

Alcune  cellule  tumorali  producono  delle  molecole,  chia- 
mate /.  di  c.  trasformanti  (TGF),  in  grado  di  dare  un  feno- 
tipo tumorale  a cellule  normali.  È possibile  che  questi  fat- 
tori diano  una  stimolazione  auiocrìna  alle  cellule  stesse  che 
U producono;  in  vitro  essi  richiedono  la  presenza  di  PDGF 
per  manifestare  i loro  effetti.  I TGF,  di  cui  si  conoscono 
due  tipi,  a e p,  sono  prodotti  anche  da  cellule  normali.  11 
TGF  a é un  piccolo  peptide  di  50  aminoacidi  simile  (omo- 
logia 40%)  all'EGF,  col  quale  condivide  il  recettore.  Il 
TGF  il  è una  proteina  di  ^.000  d che  si  trova  nelle  pia- 
strine. Sorprendentemente,  su  cellule  diverse  dai  fìbrobla- 
sti. il  TGF  0 è un  fattore  che  inibisce  la  crescita  (f.  di  c. 
negativo),  attivo  anche  su  cellule  cancerose.  Si  spera  che 
questo  «f.  di  c.  trasformante»  possa  essere  usato  per  la 
cura  del  cancro. 

Fattori  di  stimotazione  di  ctrfoaie  (CSF) 

II  processo  delPemopoiesi,  a partire  da  un  piccolo  numero 
di  cellule  capostipiti.  è regolato  da  f.  di  c.  (CSF)  che  con- 
trollano i vari  stadi  di  maturazione,  riassunti  nella  fìg.  I. 

Fattwa  deils  aecrosi  tamor^e  (TNF) 

Alla  fine  del  secolo  scorso  un  medico  americano,  W.  Co- 
ley.  si  accorse  della  completa  regressione  di  un  tumore  al 
collo  di  un  suo  paziente,  in  seguito  a una  grave  infezione 


batterica  della  pelle.  Questa  osservazione  fu  la  base  di  un 
trattamento  del  cancro  con  tossine  batteriche  (BCG  c tos- 
sina di  Coley)  che  ebbe  anche  un  certo  successo.  Il  princi- 
pio attivo  è un  costituente  tossico  della  parete  batterica, 
chiamato  endotossina.  Dopo  molli  anni  ci  si  è accorti  che 
Peffetto  dclPendotossina  è indiretto  e che  la  regressione 
tumorale  è causata  da  due  proteine,  il  TNF  e la  linfotos' 
sina,  prodotte  nell'organismo  trattato  con  la  tossina  batte- 
rica. La  linfotossina  è prodotta  dai  linfociti  ed  é omologa 
per  il  30%  al  TNF.  Quest'ultimo  è prodotto  nei  macrofagi; 
è identico  all'ormone  cachessina,  che  inibisce  gli  enzimi 
dell’utilizzazione  dei  grassi  cd  è responsabile  delPaspetio 
emaciato  che  si  ha  in  seguito  a gravi  infezioni.  L’ingegneria 
genetica  ha  permesso  di  produrre  grandi  quantità  di  TNF 
puro  e di  saziarlo  su  dei  pazienti,  con  risultati  finora  in- 
soddisfacenti. 

V.  anche:  EurmopoiETtSA*;  interleuchine*;  interfero- 
NF.*;  SERVE  GROWrH  FACTOR*;  SANGUE*;  SOMATOMBDINA 

(XIV,  503). 
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FATTORI  VASCOLARI  ENDOTELIALI:  V.  VASCOLARI 

ENDOTELIALI  FATTORI*. 

FEBBRE  PURPURICA  BRASILIANA 

F-  fièvre  pourprée  brésilienne.  - i.  Brazilian  purpuric  fevcr. 

I primi  casi  di  febbre  purpurìca  brasiliana  [FPB]  sono  stati 
osservati  nel  1984.  Questa  nuova  sindrome  appare  caratte- 
rizzata da  febbre  elevata,  dolori  addominali,  vomito,  por- 
pora. collasso  circolatorìo  e morte.  Senza  cure  mediche 
appropriate  la  malattia  è mortale  nella  larghissima  maggio- 
ranza dei  casi. 

L'incidenza  appare  limitata  al  gruppo  di  età  inferiore  ad 
8 anni;  manifestazioni  di  congiuntivite  purulenta  sembrano 
precedere  (3-15  giorni)  l'esordio  di  FPB  in  una  notevolis- 
sima percentuale  di  casi.  Grazie  ad  una  attenta  sorve- 
glianza epidemiologica,  si  sono  potuti  riconoscere  almeno 
altri  4 episodi  epidemici  che  hanno  coinvolto  in  totale  circa 
una  sessantina  di  casi  (C'DC  [Centers  for  Discese  Control] 
19R5;  1986);  altri  casi  sono  stati  identificati  nel  1987  e nel 
1988  (Harrìson  et  ai. . 1989). 

Esami  batteriologici  e colturali  hanno  permes.so  di  iden- 
tificare un  ceppo  di  Haemophilus  infiuenzat  (biotipo  III  o 
biogruppo  acgyptius)  come  responsaMle  di  questa  nuova 
entità  clinica  (cfr.  Brenncr  fi  al. , 1988;  Swaminathan  et  al. , 
1989).  11  microrganismo  può  essere  isolato  da  lesioni  con- 
giuntivali. cutanee,  da  sangue  e da  liquor  (anche  in  a.ssenza 
di  manifestazioni  meningitiche). 

R.  Koch  aveva  fin  nel  1883  idcniificato  l’agente  eiiologicu  delle 
forme  di  congiuntivili  da  lui  studiate  in  Egitto,  il  quale  più  tardi 
verrà  cIas.sific^to  come  Haemophilus  aegyptius.  ].  E.  Wccks.  con  t 
suoi  contributi  del  1886.  1887  e 1895,  aveva  molto  ben  descrìtto  il 
bacillo  delta  congiuntivite  catarrale  acuta.  Le  denominazioni  più 
ricorrenti  nel  passato  per  indicare  quello  che  ora  viene  classificato 
come  Haemophilus  influenzar  biogruppo  aegyptius  sono  state  Ba~ 
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ciUus  Mfiyptius  (Trcvìian.  1889).  bacillo  di  Koch-Wceks.  Hturmo- 
philui  conjiMcàvindis.  La  denominazione  Haemophilus  (nfiuenzae 
è legata  airisc^amento  da  parte  di  Pfeiffer  <1892)  di  un  microrga- 
nit>mo  che  allora  si  pensava  fosse  rageme  citologico  dcH  influcnza. 

Per  mollo  tempo  si  è discusso  se  W-  inftuenzaf  ed  H.  aegypiius 
fossero  una  medesima  specie  o due  specie  differenti:  studi  recenti 
di  ibridazione  del  DNA  depongono  per  una  stessa  specie. 

Per  quanto  poi  concerne  VH.  infìuenzae  bìogruppo  ae- 
gypiius  solo  quello  derivato  da  un  unias  clone  (denominato 
fT*B-clone)  determina  la  FPB  (Brenner  et  al. . 1988).  Deve 
però  venir  sottolineato  che  non  tutti  ì pazienti  con  congiun- 
tivite sostenuta  da  H.  ìnfluenzae  biogruppo  aegypiius  che 
presentano  le  caratteristiche  del  clone  sopracitato  svilup- 
pano la  FPB. 

Vi  è anche  l'eccezione  di  un  caso  sporadico  di  porpora 
fulminante  avvenuto  in  Australia  (Mclntyre  et  al.,  1987), 
dove  H.  infìuenzae  biogruppo  aegypiius  non  apparteneva 
all'FPB-clone, 

Sulla  base  dei  dati  finora  ottenuti,  i CDC  hanno  emanato 
una  nuova  definizione  di  FPB.  La  diagnosi  di  FPB  deve 
essere  corroborata  dalla  storia  di  una  precedente  congiun- 
tivite (circa  il  90%  dei  pazienti)  e dalFosservazione  di  una 
malattia  febbrile  in  cui  si  sia  isolato  H.  infìuenzae  bio- 
gruppo aegypiius  da  sangue  o liquor,  oppure  in  caso  di 
malattia  acuta  febbrile  (>  38.5  X)  in  bambini  di  età  infe- 
riore a 10  anni  in  cui  si  riconoscano  dolori  addominali  con 
o senza  vomito,  manifestazioni  di  porpora  o petecchie,  as- 
senza di  sintomi  meningitici.  negatività  delle  emocolture  o 
del  rilevamento  di  antigeni  di  Neisseria  meningitidis  nel 
siero  o nelle  urine.  Ulteriori  dati  a supporto  della  diagnosi 
includono  risolamenio  di  H.  infìuenzae  biogruppo  ae- 
gyptius  da  liquor,  sangue  o altri  fluidi  corporei  normal- 
mente sterili  in  assenza  di  positività  per  altri  microrganismi. 

In  breve,  la  FPB  rappresenta  una  malattia  potenzial- 
mente letale,  con  manifestazioni  cliniche  suggestive  del  ti- 
pico quadro  di  shock  settico  da  gramnegativi,  a tipo  menin- 
gococccmia. 

Il  traiiamento  locale  della  congiuntivite  catarrale  dovuta 
al  FPB-clone  non  previene  l'eventuale  successiva  insor- 
genza della  FPB.  anche  se  la  congiuntivite  si  sia  risolta 
clinicamente. 

Il  trattamento  della  FPB  si  avvale  delFimpicgo  di  amo- 
xicillina,  di  ampicillina.  di  amoxicÌlIina-ac.  clavulanico.  di 
cefalosporìne  (cefamandolo.  cefurossima.  ccfotassim.  ccf- 
trìassone),  e di  rifampicìna.  Una  precoce  terapia  antibio- 


tica è spesso  suffìcieme  a scongiurare  il  decorso  fatale  della 
malattia. 
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UXUNO  VELLA 

FEBBRE  TIFOIDE  (v.  voi.  VI,  col.  948] 

EpUIemiolofia 

Secondo  le  statistiche  OMS,  riguardanti  il  perìodo  1974- 
1981,  la  morbosità  e la  mortalità  per  febbre  tifoide  hanno 
presentato  in  Europa  l'andamento  riportato  nella  tab.  I. 

In  Italia.  l'andamento  della  f.  t.  durante  il  quinquennio 
1981-1985  (lab.  II)  dimostra  una  riduzione  della  morbosità 
rispetto  ai  livelli  riscontrati  dal  1965  al  1973  (da  10.900  a 
3082  casi  notificati  all'anno)  e un  ulteriore  decremento 
della  mortalità  (da  60  a 16  casi  annui). 

Tuttavia.  la  morbosità  rimane  elevata  in  Puglia,  Campa- 
nia, Basilicata,  Sicilia,  Sardegna  e Molise,  c l'Italia  nel  suo 
complesso  continua  ad  avere  un'endemia  di  f.  t.  ragguar- 
devole rispetto  al  resto  dell'Europa. 

La  letalità  tende  a ridursi  ulteriormente,  fino  a livelli  del 
3.2%  (1974-1980). 

L'unico  serbatoio  della  Salmonella  typhi  è rappresentato 
dall'uomo,  malato  o p>ortatore  asintomatìco. 

Il  decremento  dcirincidcnza  della  f.  i.  è legato  al  miglio- 
ramento delle  condizioni  socioeconomiche,  aH'approvvi- 
gionamento  di  acqua  potabile  indenne  da  contaminazione, 
alla  creazione  di  un  sistema  fognario  adeguato  e al  tratta- 
mento dei  rifiuti,  alla  pasteurìzzazione  del  latte  e,  infine. 
aH'applicazione  di  metodi  corretti  per  depistare  e control- 
lare la  diffusione  del  batterio  dalle  persone  contagiate- 
li controllo  e il  trattamento  dei  portatori  di  S.  lyphi  pos- 
sono portare  alla  definitiva  eradicazione  della  f.  i..  da  una 
regione,  da  una  nazione  o addirittura  da  tutto  il  mondo. 
La  tipizzazione  fagica.  fattibile  sui  ceppi  provvisti  di  an- 


I.NDICE  DI  MORBOSITÀ  (PER  100.000  ABITAVri)  E CASI  DI  DECESSI  ANNUI  (d)  PER  FEBBRE  TIFOIDE  IN 
ALCUNI  PAESI  EUROPEI  NEL  PERIODO  1974-1981 


[I 

1 

I 

d 1 1976 

0 

1977  1 

d 1 1978 

0 

197»  1 d 

i»m  1 d 

19»!  1 

Italia 

8.83 

24 

13.33 

27 

12.93 

27 

8.95 

12 

8.94 

13 

7,56 

6 

7,24 

5 

6.21 

Spagna* 

7.^ 

25 

6,35 

22 

6.06 

24 

— 

14 

6,57 

11 

6,56 

10.02 

1 

11.63 

Portogallo 

6.47 

5.27 

24 

7.56 

12 

7,53 

25 

7.06 

12 

4,69 

11 

5.99 

15 

6.IS 

Grecia 

4.93 

4,81 

5.97 

6.69 

• 

6,41 

— 

6.07 

5,14 

4.41 

Yugoalavia 

3.34 

8 

2.92 

2J7 

5 

2J7 

4 

2,57 

1 

U1 

2 

1.70 

1.38 

Francia* 

2,00 

22 

2,02 

16 

1.92 

19 

1.98 

2.43 

18 

— 

1.74 

Cecoslovacchia 

1,37 

1 

0.84 

— 

0.44 

0.35 

— 

— 

0.56 

0,34 

Germania  Federale 

1.3) 

11 

0.43 

6 

0.44 

4 

0.39 

3 

0.38 

4 

0.45 

0,87 

0.73 

Polonia 

_ 

3 

0.83 

3 

0.55 

2 

0,36 

1 

0,26 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

Germania  Democratica 

0,76 

3 

0.52 

1 

0.55 

1 

0.48 

0.28 

_ 

— 

_ 

U.K 

0.25 

2 

0.41 

0.40 

0.40 

3 

0,45 

I 

0.41 

2 

_ 

Svezia 

0.09 

0,17 

- 

0.09 

- 

0.16 

1 

0.06 

1 

0.22 

- 

0.48 

1 

0.72 

N.B  I dall  rrialivi  all'anno  '80-*81  u rifemeono  tia  ai  ca«  di  febbre  tifoide  che  ai  casi  di  infezione  da  paratili  fatta  eccezi<HW  per  qucUt  relativi  all'Italia 
die  M nlcnwoiK)  soltanto  ai  casi  di  febbre  tifoMJc. 

I dati  \cfnalati  cun  astcrnco  ISpa^na  e Francia)  ti  nlemcorio  ai  ca«  di  febbre  tifoide  e di  infezione  da  paratifi. 
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TAB.  II.  INDICE  DI  MORBOSITÀ  PER  FEBBRE  TIFOIDE 
NELLE  REGIONI  ITALIANE  NEL  PERIODO  mi-l««S 


PicrrKMUe 

1.70 

1.69* 

2.00 

I.«5 

1.70 

Valle  d'Aosta 

0.R8 

1.77 

0,88 

— 

1.75 

Lombardia 

2.10 

1.77 

1.72 

1.31 

L24 

Tremiffco  A.  A, 

1.03 

2.62 

0,68 

0,79 

1.36 

Veneto 

— 

1.63 

133 

1.39 

1.25 

Fnuli  V.  G. 

I2ì 

1.54 

0.97 

037 

0.49 

Liguria 

— 

2.05 

1.11 

0,78 

0.50 

Emilia  Romagna 

1.72 

1,71 

1.39 

0,96 

0,99 

Toscana 

1,42 

1,31 

1.64 

1,06 

0.95 

Umbria 

0,99 

1.48 

1.22 

0,85 

L.34 

Marche 

2.12 

2.25 

1.82 

3,22 

1.40 

Lazio 

5.17 

2.33 

2.48 

2.48 

Abruzzi 

— 

3.83 

2.18 

1.60 

1.91 

Molise 

4.61 

1334 

2.71 

4.80 

3.29 

Campania 

13.94 

11.93 

11.50 

15,40 

937 

Puglia 

44..M 

.%.68 

29.46 

.30,01 

13.61 

Basilicata 

12,58 

8.15 

7.64 

6.15 

8.08 

Calabria 

4.13 

5.05 

2.62 

1.98 

1.92 

Sicilia  " 

8.27 

9.8? 

6.34 

_ 

Sardegna 

6.99 

9.71 

7.48 

8.04 

5.12 

* Mancano  i dati  retativi  alla  provincia  dì  Toriso 
^ Mancana  i dad  relativi  alla  provifloa  di  Paknno. 


tigene  Vi,  ha  permesso  di  riconoscere  olire  80  fagotipi  di 
5.  lyphi  e di  fornire  un  utile  strumento  alle  ricerche  epide- 
miologiche per  individuare  la  fonte  d'infezione. 

È stata  dimostrata  l'importanza  dei  viaggi  nelle  zone  di 
alta  endemia  neH’acquisire  l'infezione.  La  maggior  parte 
dei  casi  di  f.  t.  negli  U.S.A.  e in  Inghilterra  sono  acquisiti 
in  occasione  di  un  viaggio  aH'cstcro:  i servizi  sanitari  di 
alcuni  Paesi  cominciano  già  a fornire  una  mappa  annuale 
delle  infezioni  tifoidee  domestiche  e non  domestiche,  con 
rindicazione  dei  Paesi  di  maggior  rischio.  Anche  nell'Italia 
centroscttcntrionale  si  osservano  diversi  casi  sporadici, 
contratti  in  occasione  di  viaggi  o soggiorni  in  regioni  en- 
demiche. 

La  contaminazione  dell'acqua  di  mare  può  eccezional- 
mente essere  fonte  di  contagio  in  occasione  di  bagni,  so- 
prattutto in  prossimità  dello  sbocco  di  fogne.  Una  quota  di 
casi  di  malattia  è legata  anche  a contagio  di  laboratorio. 

Diagnosi  di  labooitorio 

Recentemente  è stato  dimostrato  che  la  sternomieiocoltura 
può  essere  positiva  per  5.  (yphi  anche  in  presenza  di  nega- 
tività delle  altre  prove  colturali,  specie  in  seguito  a sommi- 
nistrazione di  antibiotici. 

Dati  preliminari  indicano  che  la  presenza  degli  antigeni 
spccifìd  della  5.  typhi  Vi,  D c d nelle  urine  dei  pazienti  con 
f.  1.  può  essere  un  test  assai  sensibile  e specifico  della  ma- 
lattia. 

Una  terapia  antibiotica  precoce  può  attenuare  la  risposta 
immunologica  dei  pazienti,  per  cui  la  percentuale  dei  casi 
positivi  o con  sieroconversione  alla  reazione  di  agglutina- 
zione di  Widal  tende  a diminuire. 

Tempia 

Il  cloramfenicolo  rimane  l'antibiotico  di  prima  scelta  nella 
f.  t.  sostenuta  da  ceppi  sensibili  di  5.  lyphi:  esso  ha  dimo- 
strato di  bloccare  la  sintomatologia  tossinfettiva  febbrile  in 
una  quota  più  elevata  di  malati,  in  un  tempo  più  breve 
rispetto  agli  altri  chcmioantibiotici  attivi  (cotrimoxazolo, 
ampicillina.  amoxicillina). 


Tuttavia  sono  aumentate  le  segnalazioni  di  ceppi  di 
5.  lyphi  resistenti  al  cloramfenicolo.  con  rilevanza  epide- 
miologica in  alcune  zone  (Messico.  Africa.  Sud-est  asiatico 
c India);  in  rari  casi  sporadici,  in  alcuni  Paesi  europei  e 
anche  in  Italia.  Tale  resistenza  è legata  a un  fattore  R di 
resistenza  infettiva  (plasmidio  R)  che  codifica  le  resistenza 
anche  verso  sulfamidici,  tetracicline  e streptomicina.  Ecce- 
zionale è la  resistenza  estesa  anche  all'ampicillina  o al  co- 
trimoxazolo. 

La  terapia  con  cloramfenicolo  comporta  un  rischio  mi- 
nimo di  anemia  aplastica  e di  agranulocitosi.  indipendente 
dalia  dose  somministrata,  di  natura  apparentemente  idio- 
sincra.sica  (circa  I caso  su  200.000  trattati). 

Se  il  cloramfenicolo  è invece  somministrato  a lungo  e a 
forti  dosi  t quasi  costante  un  blocco  midollare  reversibile 
(leucopenia,  anemia).  Se  i globuli  rossi  del  paziente  sono 
poveri  di  glicoso-6-fosfatodeidrogcnasi.  il  cloramfenicolo 
può  precipitare  una  crisi  emolitica. 

Il  neonato  c il  prematuro  non  riescono  ad  eliminare  in 
maniera  adeguata  il  cloramfenicolo,  che  tende  pertanto  ad 
accumularsi  nell'organismo  e a dare  una  grave  sintomato- 
logia tossica,  talora  mortale,  la  cosiddetta  «sindrome  gri- 
gia». 

Oltre  al  cotrimoxazolo,  all'ampicillina  e aH'amoxicillina. 
appaiono  efficaci  nella  f.  t.  il  mecillinam,  il  ceftriaxone  e i 
chinoionici  fluorurati  (pefloxacina,  ciprofloxacina). 

In  esperienze  preliminari  il  ceftriaxone  (a  dosi  di  4 g e.  v. 
prò  die.  per  3 giorni)  e la  pefloxacina  (a  dosi  di  1,2  g prò 
die.  per  os,  per  15  giorni)  sono  stati  in  grado  di  guarire  casi 
di  f.  l. 

Profilassi 

1^  f.  t.  6 soggetta  a denuncia  obbligatoria. 

Secondo  le  norme  di  recente  indicate  dal  Ministero  della 
sanità  italiano,  a modifica  delle  precedenti  disposizioni  in 
materia,  è previsto  Visohmenio  dici  paziente  fino  alla  nega- 
tività di  3 coprocoliure  eseguile  a intervalli  di  almeno  24  h 
dopo  la  guarigione  clinica,  iniziando  i prelievi  almeno  3 
giorni  dopo  la  fine  del  trattamento  antibiotico. 

Per  i conviventi  è prevista  la  sorveglianza  sanitaria  per 
20  giorni  dall'ultimo  contatto  con  il  malato  e la  ricerca  dei 
portatori  mediante  coprocoltura.  I conviventi  risultati  po- 
sitivi sono  tenuti  sotto  sorveglianza  sanitaria  fino  alia  ne- 
gativizzazione  delle  coprocolture.  Inoltre  essi  devono  evi- 
tare ogni  attività  commerciale  comportante  la  manipola- 
zione di  alimenti,  fino  a 20  giorni  dopo  l'ultimo  contatto 
col  malato  e al  successivo  riscontro  negativo  di  3 coprocol- 
turc. 

La  vaccinazione  antitifica  è obbligatoria  per  legge  in  al- 
cune categorie  di  lavoratori  quali  quelli  addetti  a:  1)  servizi 
di  cucina,  disinfezione,  lavanderia,  pulizia  degli  ospedali  c 
case  di  cura;  2)  sersizi  di  disinfezione,  lavanderie  pubbli- 
che, trasporto  malati;  3)  servizi  di  approvvigionamento 
idrico;  4)  raccolta  e scarico  del  latte. 

Accanto  al  vaccino  inattivato  somministrato  in  2 dosi  per 
via  sottocutanea,  trovano  oggi  impiego  U vaccino  orale  inai- 
tivato.  la  cui  azione  protettrice  t dubbia,  e il  vaccino  orale 
attenuato.  Ouest'uliimo  è ottenuto  con  il  ceppo  TY  21  a 
Berna.  La  somministrazione  per  3 giorni  alterni  (1^.  3**,  5” 
giorno)  di  una  capsula  contenente  10"^  batteri  vivi  attenuati 
(enieric  coated),  a digiuno.  1 h prima  dei  pasti,  permette  di 
ottenere,  a partire  dalla  2*  settimana  e fino  a 2 anni,  una 
protezione  del  75-90% . Questa  vaccinazione  è controindi- 
cata nei  deficit  immunitari  congeniti  o acquisiti,  durante  la 
gravidanza  e nei  primi  3 mesi  di  vita. 

Nei  portatori  cronici  di  5.  ryphi  gli  anticorpi  anti-Vi  per- 
sistono indefìnitivamcntc  a titoli  significativamente  elevati 
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(ad  es.,  1 : 160  aH'einoagglutinazione  indiretta),  mentre, 
dop>o  un  episodio  di  f.  t.,  la  loro  comparsa  è tardiva  e 
transitoria. 

La  cura  dei  portatori  cronici  di  S.  typhi  ha  la  massima 
importanza  per  eradicare  la  f.  t.  in  una  determinata  re- 
gione, perché  essi  sono  gli  unici,  o almeno  i più  importanti, 
responsabili  del  mantenimento  dell'endemia  tifica.  L'ampi- 
cillina.  somministrata  per  6 settimane  per  os,  associata  a 
probenccid,  elimina  la  condizione  di  portatore  in  quei  sog- 
getti che  non  abbiano  problemi  di  colecistopatia.  In  pre- 
senza di  una  colccisti  patologica,  la  colecistectomia  va  as- 
sociata al  trattamento  antibiotico. 

Se  l'eliminazione  con  le  feci  dei  germi  persiste,  al  porta- 
tore dev'essere  impedito  l'impiego  nelle  industrie  alimen- 
tari e nelle  attività  commerciali  che  comportano  la  mani- 
polazione di  alimenti  c nei  servizi  di  approvvigionamento 
idrico.  In  ogni  caso,  tutti  i portatori  cronici  o transitori  di 
S.  typhi  devono  osservare  scrupolosamente  la  propria  igiene 
personale. 
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febbre  elevata,  accompagnata  da  fortissimi  dolori  articolari 
che  costringono  il  malato  all'inabilità.  La  febbre  ha  un  ca- 
rattere bifasico  c solo  nella  seconda  poussée  febbrile  si  può 
assistere  alla  comparsa  dì  manifestazioni  emorragiche  con 
esantema  maculopapuloso  (80%  dei  casi),  petecchie,  ema- 
temesi  c mcicna  (10%  circa  dei  casi). 

L'andamento  della  malattia  generalmente  non  assume 
caratteri  di  gravità. 

Le  epidemie  di  maggiori  proporzioni  si  sono  registrate  in 
India.  Nei  casi  verificatisi  in  Africa,  quasi  mai  si  assiste  a 
manifestazioni  emorragiche. 

Febbri  emorragiebe  determinate  da  arenaviros 
F.  e.  sono  determinate  dai  virus  Lassa,  Machupo  e Junin, 
che  appartengono  agli  arenavirus  (v.  •).  Nel  caso  della  feb- 
bre di  Lassa,  la  malattia  si  trasmette  con  facilità  da  uomo  a 
uomo. 

Rinviamo  alla  voce  febbre  di  lassa  (VI,  935)  per  la  trat- 
tazione della  patologia  da  virus  Lassa;  in  questa  sede  ci 
soffermiamo  sulle  f.  e.  Machupo  e Junin  che  rappresen- 
tano, rispettivamente,  per  la  Bolivia  c per  l'Argentina,  un 
grave  problema  di  sanità  pubblica. 

La  sintomatologia  è comunque  molto  simile  nelle  tre  ma- 
lattie. Dopo  un  esordio  molto  insidioso  (malessere,  tre- 
mori, nausea,  mialgie),  appaiono  la  febbre  e le  manifesta- 
zioni esantematiche  cd  cnantcmatichc.  Quindi  seguono 
emorragìe  più  gravi,  con  ematemesì  e melena,  ematuria  e 
oliguria;  la  morte  può  verificarsi  per  coma  uremico  o per 
shock  da  ipovolemia. 

L'azione  degli  arenavirus  si  esplica  soprattutto  mediante 
un'azione  citolitìca  diretta,  non  essendovi  alcuna  evidenza 
di  eventuali  fenomeni  immunopatologicì.  Gli  arenavirus 
hanno  uno  spiccato  linfotropismo  (Icucopcnia),  e la  capa- 
cità di  coinvolgere  le  piastrine  e di  determinare  necrosi 
focale  nel  fegato.  Non  sono  rare  le  manifestazioni  di  tipo 
neurologico. 

Diversamente  da  quanto  avviene  per  il  virus  Lassa,  che 
con  facilità  si  trasmette  da  uomo  a uomo,  ì virus  Machupo 
e Junin  richiedono  il  passaggio  attraverso  roditori  (Ca- 
lornys),  che  fungono  da  vettori  dcirinfczione. 

E in  corso  di  studio  la  preparazione  di  un  vaccino  per  il 
virus  Junin  (ottenuto  dal  ceppo  HJ-C13),  mentre  più  re- 
mota ò la  possibilità  di  mettere  a punto  un  vaccino  per  la 
febbre  di  Lassa. 


Introduzioiie 

Rispetto  alla  trattazione  precedente  vengono  diversamente 
inquadrate,  dal  punto  di  vista  ctiologico,  le  malattie  virali 
che  determinano  una  sintomatologia  spiccatamente  emor- 
ragica, tanto  da  venire  definite  febbri  emorragiche  (f.  e.] 
virali. 

Nella  tab.  I vengono  riassunte  le  principali  f.  e.  determi- 
nate da  virus. 

Febbri  emorragiche  detenninale  da  alfavirus 

La  malattia  emorragica  è chiamata  chikungunya  ed  é do- 
vuta al  virus  omonimo  (chikungunya),  abbastanza  diffuso 
in  Africa  e in  Asia. 

Il  virus  (un  tempo  inquadrato  tra  i cosiddetti  arbovirus 
|v.j  e ora  classificato  tra  gli  alfavirus  |v.*])  fu  isolato  per  la 
prima  volta  in  Tanzania  nel  1952-1953;  il  nome  proviene  da 
una  espressione  locale  che  indica  il  «contorcersi»  per  for- 
tissimi dolori  articolari. 

Il  virus  è trasmesso  in  Africa  da  Aedes  africanus  e da  A. 
ucgspii,  in  Asia  da  A.  aegypti. 

Dopo  un  periodo  dì  incubazione  di  3-12  giorni,  sì  ha 


TAB.  1.  VIRUS  IMPUCATI  NELL’ETIOLOGIA  DELLE 
FEBBRI  EMORRAGICHE 


Vira» 


Malattia 


Mezzo 

(U  trasmissioiie 


Alfavirus 

Chikungunya 

Zanzara 

Arenavirus 

F.e.  argentina  (Junin) 

2loonosi  (roditori) 

F.e.  boliviana  (Machupo) 

Zoonosi  (roditori) 

Febbre  di  Lassa 

Zoonosi  (roditori) 

Bunyavirus 

F.e.  con  sindrome  renale  (f.e. 

Zoonosi 

coreana  o f.e.  di  Hantaan) 
F.e.  della  Valle  del  Rift 

Zanzare 

F.e.  Crimea-Congo 

Zecche 

Flavi  virus 

Dengue 

Zanzare 

Febbre  gialla 

2!anzare 

Malattia  della  foresta  di 

Zecche 

Kyasanur 
F.e.  di  Omsk 

Zecche 

Filovirus 

Virus  Marburg 

Sconosciuto 

Virus  Ebola 

Sconosciuto 
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Nella  terapia  della  febbre  di  Lassa  è stata  impiegata  la 
ribavirìna  con  discreti  risultati,  ma  solo  se  somministrata 
nelle  prime  fasi  della  malattia  (McCormick  et  al.,  1986). 

Febbri  eisomgiche  determinate  da  bnayavims  (Bunyari- 
ridae) 

Le  malattie  emorragiche  principali,  interessami  l'uomo, 
determinate  da  virus  della  famiglia  Bunyaviridae  sono  la 
f.  c.  Congo-Crimea,  la  febbre  con  sindrome  renale  (o  f.  e. 
coreana,  o febbre  da  virus  Hantaan),  la  febbre  della  valle 
del  Rift  (v.  anche:  bunyavirus*). 

Febbre  emorragica  Congo-Crimea 

L'agente  etiologico  di  questa  malattia,  descritta  per  la 
prima  volta  nel  1945  in  Crimea,  è stato  isolato  nel  1945,  ed 
ò risultato  identico  a quello  isolato  successivamente  in 
Congo  nel  1956. 

I serbatoi  del  virus  sono  costituiti  dalle  zecche  (ad  es.  del 
genere  Hyalomma)  e da  animali  domestici  o selvatici  (ovini, 
lepri). 

Più  recentemente  si  sono  avute  epidemie  in  Iran,  Iraq, 
Pakistan  occidentale  e Sud  Africa. 

L’infezione  si  trasmette  attraverso  punture  di  zecche  ma 
anche  da  uomo  a uomo,  per  diretto  contatto  con  sangue 
infetto  (si  sono  registrate  numerose  infezioni  ospedaliere). 

L'incubazione  è di  3^  giomi;  quindi  si  ha  un  improvviso 
rialzo  febbrile,  con  cefalea,  nausea  e vomito,  dolori  artico- 
lari, e,  successivamente  manifestazioni  cmoiragiche  (emor- 
ragie nasali,  gastriche,  intestinali,  renali,  cutanee,  etc.). 

La  mortalità  è molto  elevata  (15-30%)  con  punte  ancora 
più  elevate  nel  caso  di  infezioni  contratte  in  ospedale  du- 
rante interventi  chirurgici. 

II  virus  è stato  collocato  nel  genere  b/airovirus  assieme  al 
virus  Hazara  (non  patogeno  per  l'uomo)  con  il  quale  ha 
una  composizione  antigenica  molto  simile. 

Non  esiste  alcuna  forma  di  terapia  che  non  sia  sintoma- 
tica. 

Febbre  emorragica  con  sindrome  renale  (o  febbre  emorra- 
gica coreana  o febbre  da  virus  Hantaan) 

L'agente  etiologico  è stato  isolato  nel  1977  in  Corea  e 
prende  il  nome  dal  fiume  Hantaan.  che  scorre  vicino  al  38° 
parallelo  e che  separa  la  Corea  del  Nord  da  quella  del  Sud. 
La  malattia  era  comunque  da  tempo  conosciuta  (forse  fìn 
dal  1913,  nelle  regioni  siberiane  deli'U.R.S.S.;  certamente 
è stata  ben  descritta  dai  virologi  sovietici  fin  dal  1935). 

Nel  1951-1952  si  ebbero  circa  3000  casi  tra  le  truppe  ame- 
ricane durante  la  guerra  di  Corea. 

La  malattia  colpisce  soprattutto  l'Estremo  Oriente  (ogni 
anno  circa  800-1000  casi  in  Corea  del  Sud,  molte  migliaia  in 
Cina,  circa  100  in  Giappone),  ma  anche  l'Europa  (Scandi- 
navia soprattutto  e i Balcani,  dove  è conosciuta  come  «ne- 
fropatia dei  Balcani»). 

La  malattia  si  trasmette  attraverso  la  via  respiratoria  con 
gli  aerosol  costituiti  da  saliva,  urina  e feci  dei  roditori  in- 
fetti. Non  sono  registrati  casi  di  infezione  interumana.  Al- 
cuni dati  epidemiologici  suggeriscono  che  il  virus  Hantaan 
e quelli  con  questo  correlati  siano  diffusi  in  ogni  parte  del 
mondo  dove  siano  presenti  roditori  in  gran  numero  (anche 
in  U.S.A.  e a Roma  [Nuti,  1989],  ma  con  a.ssenza  di  mani- 
festazioni cliniche). 

La  malattia  ha  una  incubazione  di  2-3  settimane.  La  sin- 
tomatologia t caratterizzata  da  brividi,  febbre,  leucocitosi, 
trombocitopenia,  anoressia,  cefalea,  petecchie,  oligurìa, 
proteinuria.  Possono  aversi  emorragie,  stato  di  shock,  in- 
sufficienza renale  acuta,  con  una  mortalità  del  5%  circa  (v. 
arKhe:  febbri  emorragiche  virali.  V.  987).  La  diagnosi 


viene  confermata  dalPidentificazione.  mediante  immuno- 
fluorescenza,  di  anticorpi  specifici  di  tipo  IgG  verso  il  virus 
Hantaan;  anche  le  IgM  specifiche  sono  frequentemente 
presemi. 

11  trattamento  è solo  sintomatico;  in  alcuni  casi  è neces- 
sario ricorrere  alla  dialisi;  è in  corso  di  sperimentazione  in 
Cina  l'impiego  di  ribavirina  per  e.  v. 

L'antigcne  virale  è stato  osservato,  mediante  immuno- 
fluorescenza,  nel  50,9%  dei  campioni  di  linfociti  e monociti 
di  sangue  periferico  di  110  pazienti  (Yao  et  ai,  1989);  il 
rilievo  avviene  più  frequentemente  prima  dell' 11°  giorno 
dall'inizio  della  malattia,  con  punte  tra  i giorni  4 e 7. 
L’isolamento  del  virus  dal  plasma  e dalle  cellule  mononu- 
cleate  è meno  frequente  e deve  possibilmente  avvenire 
prima  del  T giorno  daH'ìnizio  della  malattia;  comunque  è 
più  facile  isolare  il  virus  dalle  cellule  mononucleate  che  non 
dal  plasma.  Antigene  e virus  sono  stati  identificati  c isolati 
dal  liquor  di  pazienti  con  manifestazioni  di  meningoence- 
falitc;  per  l'antigcne,  6/20  pazienti  da  cellule  del  liquor,  e 
2/8  pazienti  dal  sovranatante;  per  il  virus,  4/25  pazienti 
dalle  cellule  del  liquor  (sempre  nel  lavoro  di  Yao  et  ai). 

Le  forme  riscontrate  in  Scandinavia  (indicate  con  il  nome 
di  nefropatia  epidemica)  sono  determinate  da  un  sierotipo 
del  virus  Hantaan,  antigenicamente  differenziabile,  deno- 
minato Puumaia;  sono  infezioni  molto  meno  gravi  rispetto 
a quelle  sostenute  dagli  Hantavirus  propriamente  detti. 

Il  serbatoio  naturale  del  vinos  è costituito,  in  Corea,  da 
un  ratto  {Apodemus  agrarius  coreae)  ma  altri  roditori  pos- 
sono essere  coinvolti:  Cletbrionomys  glareolus  (in  Finlan- 
dia: in  questo  caso  è prevalente  il  sierotipo  Puumaia).  Rat- 
tus  rattus,  R.  nor\egicus  (in  questi  due  ultimi  è spesso  coin- 
volto un  virus  Hantaan  indicato  come  ceppo  Seoul). 

I ratti  impiegati  in  laboratorio  sono  particolarmente  pe- 
ricolosi per  i ricercatori  che  lavorano  con  questo  virus.  Si 
ricorda  a tal  proposito  il  drammatico  episodio  di  infezione 
di  laboratorio  avvenuto  a Mosca  e che  coinvolse  113  per- 
sone (Kulagin  et  al. , 1962). 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  hantaan  virus,  malat- 
tia da*. 

Febbre  della  Velile  del  Rift 

L'agente  enologico  è stato  isolato  per  la  prima  volta  in 
Africa  Orientale  nel  1930.  Dopo  di  allora  sono  state  segna- 
late numerose  epidemie  in  Africa:  ricordiamo  quella  del 
Sud-Africa  del  1950  con  20.000  casi  di  infezioni  umane,  ma 
senza  alcun  decesso,  quella  del  1977-78  lungo  il  decorso  del 
Nilo  c net  Sudan,  con  circa  90  decessi. 

Si  tratta  di  una  zoonosi  (detta  anche  epatite  enzootica)  che 
colpisce  soprattutto  ovini  e bovini,  che  rappresentano  i ser- 
batoi del  virus  che  viene  trasmesso  attraverso  alcune  zanzare 
iCulex  pipiens  in  Egitto).  L'incubazione.  neH'uomo.  è di  3-7 
giomi.  La  malattia  è caratterizzata  da  febbre,  cefalea,  mial- 
gie, nevrite  del  nervo  facciale,  interessamento  oculare.  Il 
quadro  clinico  può  comportare  fenomeni  emorragici  (emor- 
ragie gastrointestinali),  necrosi  gastrica,  necrosi  dei  tubuli 
renali:  in  questi  casi  la  prognosi  è sfavorevole. 

Febbri  emorragiche  deiermiiuite  da  Savivirm 
Le  principali  malattie  determinate  da  flavivtrus  sono  la  den- 
gue (v.;  v.*)  e la  febbre  gialla  (v.),  per  la  descrizione  delle 
quali  rinviamo  ai  relativi  esponenti.  In  questa  sede  ci  limi- 
tiamo a far  cenno  alla  malattia  della  foresta  Kyasanur  e alla 
febbre  emorragica  di  Omsk. 

Malattia  della  foresta  Kyasanur 

Il  virus  fu  isolato  per  la  prima  volta  neH’uomo  e nelle  scim- 
mie nei  villaggi  che  circondano  la  foresta  di  Kyasanur  nello 
stato  di  Mysorc,  in  India. 
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È un  flavivirus,  molto  diffuso  in  India,  anche  se  le  infe- 
zioni umane  si  verificano  solo  nello  stato  di  Mysore.  Il  virus 
viene  trasmesso  da  zecche  del  genere  Haemaphysalis',  il 
serbatoio  è costituito  da  piccoli  mammiferi,  ma  anche  da 
bovini  e scimmie. 

L'incubazione  è di  3-7  giorni;  la  malattia  esordisce  con 
nausea,  vomito,  cefalea,  febbre,  confusione  mentale,  lin- 
foadenopatia:  quindi  si  hanno  epistassi,  ematemesi,  me- 
Icna,  emottisi. 

La  maggior  parte  dei  pazienti  guarisce,  ma  può  aversi 
esito  letale  per  broncopolmonitc  c stato  comatoso. 

Febbre  emorragica  di  Omsk 

La  prima  epidemia  descritta  si  è sviluppata  a Omsk  nella 
Siberia  Orientale.  Il  virus  è trasmesso  da  una  zecca  (Der- 
macentor  pictus)  o dal  contatto  diretto  con  topi  muschiati 
infetti. 

L'incubazione  è di  3-7  giorni;  la  malattia  inizia  con  cefa- 
lea, vomito,  diarrea,  cui  seguono  enantema  del  palato,  lin- 
foadenopatia  c mcningismo,  talora  ematemesi,  melena, 
irombocitopcnia  e albuminuria.  La  mortalità  è bassa  e va- 
ria dallo  O.S  al  3%. 

Febbri  emorraj^he  deteraiinate  da  filovims 
Fanno  parte  di  questo  gruppo  le  malattie  sostenute  dai  vi- 
rus Ebola  c Marburg.  Tali  malattie  sono  estremamente 
gravi  e richiedono  una  particolare  attenzione  nel  maneg- 
giare fluidi  organici  sospetti. 

La  f.  c.  virale  caratterizzata  da  maggiore  infettività  e 
gravità  è quella  determinata  dall'ebolavirus  (v.*),  virus  in- 
quadrato nella  famiglia  Filoviridae  (v.  hlovirus*),  assieme 
al  virus  Marburg,  con  il  quale  presenta  caratteristiche  molto 
simili  pur  rimanendo  distinto  per  quanto  concerne  la  costi- 
tuzione antigenica. 

Le  epidemie  da  cbolavirus  si  sono  avute  nel  1976  nel 
Sudan  c nello  Zaire;  a Nzara  (Sudan)  si  ebbero  33  casi  di 
morte  su  70  malati  e a Maridi  (sempre  nel  Sudan)  si  ebbero 
117  casi  mortali  su  290  malati.  Nello  Zaire  su  237  casi  si 
ebbero  ben  211  decessi.  Nel  1977  si  è avuto  un  caso  spora- 
dico nello  Zaire  e nel  1979  un'altra  epidemia  a Nzara. 

La  incubazione  sembra  variare  da  4 a 16  giorni;  le  mo- 
dalità di  trasmissione  sono  legate  al  contatto  interumano, 
ma  è probabile  che  si  tratti  di  una  zoonosi,  come  sembra 
dimostrare  l'epidemia  di  scimmie  avvenuta  negli  U.S.A. 
(v.  sotto). 

La  malattia  è caratterizzata  da  febbre  elevata,  cefalea, 
mialgia,  nausea  c vomito;  frequentissimo  ò il  quadro  di  una 
coagulazione  intravascolare  disseminata  con  manifestazioni 
emorragiche  cutanee  e soprattutto  a carico  dell'apparato 
gastrointestinale.  Il  danno  epatico  ò cospicuo;  il  coinvolgi- 
mcnto  deU’apparaio  respiratorio  ò notevole  soprattutto 
nella  epidemia  verificatasi  nel  Sudan.  La  morte  avviene  per 
shock  settico. 

La  diagnosi  si  fa  attraverso  sia  l'isolamento  diretto  del 
virus  (visualizzato  con  la  microscopia  elettronica),  sia  at- 
traverso l'inoculazione  di  sangue  infetto  per  via  intrapcri- 
toncalc  nella  cavia,  sia  mediante  tecniche  di  immunofluo- 
rescenza  indiretta  sui  tessuti  infetti  (utilizzando  gli  anti- 
corpi sviluppatisi  nei  soggetti  malati). 

Non  vi  è profilassi  specifica  né  terapia  (in  un  caso  sono 
stati  impiegati  con  successo  interferone  e plasma  di  conva- 
lescente). 

Recentemente  (il  4/5  ottobre  1989)  in  un  laboratorio 
della  Virginia  (U.S.A.)  si  è avuta,  in  una  partita  di  scimmie 
del  genere  Cynomolgus  proveniente  da  Manila,  una  epide- 
mia da  cbolavirus  che  ha  determinato  60  decessi,  fortuna- 
tamente senza  trasmissione  all'uomo.  Un  secondo  invio, 
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2-3  settimane  dopo  il  precedente,  ha  presentato  lo  stesso 
fenomeno.  Questi  episodi  confermano  il  sospetto  che  la 
malattia  sia  da  considerare  una  zoonosi. 

Per  la  trattazione  della  malattia  di  Marburg,  e per  una 
più  ampia  informazione  sulla  f.  e.  da  cbolavirus,  v.  mar- 
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Caratteri  generali 

Il  volume  delle  feci  dipende  dalla  quantità  di  fibre  eonte- 
nute  nella  dieta,  dal  contenuto  in  acqua  e dalla  composi- 
zione della  flora  intestinale. 

Ogni  soggetto  emette,  in  rapporto  al  tipo  di  alimenta- 
zione, una  quantità  variabile  di  f.  oscillante  tra  i 100-200  mi 
al  giorno.  Ma  quantità  lievemente  superiori  o inferiori  pos- 
sono essere  prodotte  in  easo  di  una  dieta  prevalentemente 
vegetariana  o carnea  rispettivamente.  Il  volume  delle  f. 
aumenta  in  caso  di  malassorbimento:  pazienti  con  sprue 
celiaca  possono  eliminare  f.  fino  a 1 Mdie  c i pazienti 
con  gravi  insufficienze  pancreatiche  possono  giungere  fino 
a 2 \tdie. 

La  consistenza  è generalmente  pastosa,  ma  anch’essa  for- 
temente influenzata  dalla  composizione  della  dieta.  Una 
alimentazione  con  alto  contenuto  di  fibre  determina  infatti 
l'emissione  di  volumi  fecali  elevati  con  f.  piuttosto  soffici, 
mentre  il  contrario  accade  con  diete  particolarmente  po- 
vere di  fibre,  in  questo  caso  le  f.  appaiono  dure,  di  volume 
ridotto  con  aspetto,  in  alcuni  casi,  di  scibale.  In  caso  di 
mala.ssorbimcnto  le  f.  appaiono  semiformate  e fluide.  A 
causa  del  contenuto  in  grassi  e di  aria  esse  hanno  una  den- 
sità bassa  c tendono  pertanto  a galleggiare  in  acqua  (v. 

MALASSORBIMENTO,  SINDROME  Da). 

Il  colore  delle  f.  normali  deriva  generalmente  dai  pi- 
gmenti biliari  e varia  dal  chiaro  al  marrone  scuro.  Anche 
per  questo  carattere  l'influenza  della  dieta  appare  determi- 
nante. La  presenza  di  un  malassorbimento  determina  in 
genere  l'emissione  di  f.  chiare.  L'emissione  di  f.  biancastre 
è tipica  degli  itteri  ostruttivi,  anche  se  il  grado  del  pallore 
non  è correlato  all'entità  dell'ostruzione.  Alcuni  tipi  di  ali- 
menti inoltre  sono  in  grado  di  alterare  il  colore  delle  f. 

La  perdita  di  almeno  50  mi  di  sangue  nel  tratto  gastroin- 
testinale supcriore  determina  l'emissione  di  f.  scure  (me- 
lena) e la  persistenza  di  melena  per  periodi  superiori  a 3 
giorni  indica  la  perdita  di  almeno  1 litro  di  sangue.  Il  san- 
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gue  contenuto  nelle  f.  può  avere  peraltro  colore  rosso  vivo, 
rosso  scuro  o magenta  a seconda  della  sede  in  cui  si  è ve- 
rificata l'emorragia. 

L'odore  delle  f.  è anch'esso  caratteristico  e deriva  in 
masusima  parte  dalla  decarbossilazione  del  triptofano  per 
azione  batterica.  Quando  %ienc  assunta  una  dieta  partico- 
larmente ricca  di  proteine  l’ixlore  delle  f.  aumenta  d'in- 
tensità |>er  la  produzione  di  mcrcaptani  e idrogeno.  AI  con- 
irarìo,  una  dieta  ricca  di  carboidrati  o latte  determina  la 
emissione  di  f.  poco  odorose.  L'assunzione  di  antibiotici 
ebe  determinino  una  riduzione  della  flora  batterica  inte- 
stinale. può  portare  aU'emissione  di  f.  meno  odorose. 
L'odore  delle  f.  varia  anche  in  caso  di  malassorbimento. 

II  problema  dei  cosiiiucnli  responsabili  dcH’odore  fecale 
è stato  recentemente  riesaminato  con  Pausilio  di  moderne 
tecniche  d'indagine  basate  sull'uso  della  gascromatografìa  c 
della  spettrofotometria  di  mas.sa  (GC/SM).  L'applicazione 
di  queste  tecniche  ha  permesso  di  identificare  come  mag- 
giori costituenti  volatili  delle  f.  il  metil-solfurtvmetantiolo, 
il  dimctil-disolfuro  e il  dimctil-trisolfuro.  Contrariamente  a 
quanto  ipotizzato  in  precedenza,  scatolo.  indolo  c ac.  sol- 
foroso sono  presenti  invece  in  quantità  assai  inferiori  e non 
dovrebbero  costituire  i maggiori  agenti  responsabili  dcl- 
Todorc  fecale.  Anche  se  l'analisi  con  GC/SM  consente  di 
individuare  ì componenti  volatili  delle  f..  es.sa  però,  in 
realtà,  non  è in  grado  di  riprodurre  con  precisione  la  sen- 
sazione olfattiva  soggettiva,  in  quanto,  ad  es..  l'ac.  .solfo- 
roso Siene  percepito  olfattorìamcntc  alla  concentrazione  di 
5 X 10**  parti  per  bilione  mentre  la  sensibilità  del  sistema 
GC/SM  è deH'ordine  di  1 x 10^  parti  per  bilione. 

Esame  diintco 

Grassi  fecali 

In  aggiunta  a quanto  anche  riportato  nelle  voci  intestino  (v. 
iNTEsriNO  TENUE  F.  CRASSO)  c sleatoiTca  (v.),  recentemente 
è stata  introdotta  una  nuova  tecnica  basata  sull'uso  della 
risonanza  magnetica  nucleare  (RMN).  Domschkc  et  al. 
hanno  infatti  dimostrato  che  il  contenuto  di  grassi  fecali 
può  essere  accuratamente  determinato  sia  nel  soggetto  nor- 
male che  nei  pazienti  con  steatorrea  utilizzando  la  spettro- 
metrìa con  RMN.  Questi  AA.  hanno  ossers'ato  che  alla 
temperatura  di  80  **C  » ottiene  una  significativa  correla- 
zione tra  la  quantità  di  grassi  determinata  con  RMN  e 
quella  determinata  con  la  tecnica  classica  di  estrazione  in 
nietanolo<loroformio.  L'osservazione  è interessante  in 
quanto  la  metodica  viene  effettuata  su  piccoli  campioni  di 
f.,  i di  rapida  esecuzione  e di  alta  riproducibilità  ed  evita  di 
ricorrere  alla  tecnica  standard  che  richiede  tempi  prolun- 
gati cd  è di  sgradevole  effettuazione. 

Enzimi  proteolilici 

La  determinazione  degli  enzimi  proteolitici  presenti  nelle 
f.,  in  particolare  della  tripsina  c della  chimotrìpsina  d stata 
impiegata  estensivamente  in  passato  per  la  diagnosi  diffe- 
renziale dei  malassorbimcnti.  Recentemente  sono  state  svi- 
luppate tecniche  di  determinazione  rapida  che  hanno  acce- 
lerato e facilitato  l'esecuzione  di  questo  test,  il  cut  uso  si  è 
nuovamente  imposto  nella  pratica  clinica.  Va  sottolineato 
comunque  che  questi  test  soffrono  di  limitazioni,  in  quanto 
gli  enzimi  sono  parzialmente  degradati  dalla  flora  batterica 
c il  test  appare  quindi  di  scarsa  utilità  nei  pazienti  con  stipsi 
o con  transito  intestinale  rallentato  (in  cui  Pesposizione  de- 
gli enzimi  alla  flora  batterica  à prolungata). 

pH  e osmolalità 

II  contenuto  in  elettroliti  dell'acqua  fecale  è.  in  condizioni 
normali,  relativamente  stabile,  c la  sua  determinazione  ha 
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acquisito  un  ruolo  fondamentale  nella  diagnosi  differen- 
ziale tra  diarrea  secretoria  c osmotica,  adenoma  villoso  e 
cloridrorrca  congenita. 

La  valutazione  di  queste  condizioni  viene  effettuata  de- 
terminando «l'assorbimento  intestinale  netto»,  che  i otte- 
nuto monitorando  sia  Pcntità  dcH'assunzione  di  acqua  ed 
elettroliti  sia  le  perdite  in  campioni  fecali  (di  72  h).  e uri- 
nari (di  24  h).  Un’aliquota  dell'acqua  fecale  ottenuta  per 
centrifugazione  viene  quindi  esaminata  determinandone 
l'osmolaiità,  il  pH.  il  contenuto  in  sodio,  cloro,  ammo- 
niaca. magnesio,  calcio  c azoto.  Il  normale  contenuto  di 
elettroliti  nelle  f.  è riportato  nella  tab.  1.  mentre  nella  tab. 
II  sono  riportate  le  principali  caratteristiche  delle  f.  di  sog- 
getti con  diarrea  osmotica  o secretoria. 

Le  f.  normali  sono  ipcrtonichc  rispetto  al  plasma.  Con- 
siderata la  bassa  concentrazione  di  Na*,  l'osmolaiità  fecale 
è in  larga  misura  determinata  dal  contenuto  in  anioni  or- 
ganici. quali  gli  acidi  grassi  a corta  catena  prodotti  dalla 
fermentazione  batterica  o dai  carboidrati.  L'attività  osmo- 
tica determinata  dal  contenuto  dei  sali  cd  espressa  dal  dop- 
pio del  prodotto  delle  concentrazioni,  in  mEq/1.  degli  ioni 
sodio  c potassio  ([K"^  + Na^]  x 2)  è considerevolmente 
più  bassa  dcH'osmolalità  complessiva.  Questa  differenza 
determina  l'esistenza  di  un  gap  osmotico  che  t in  larga 
parte  dipendente  dagli  acidi  grassi  a corta  catena  non  io- 
nizzati. dal  propionato  e dairN-butirrato.  La  determina- 
zione del  gap  osmotico  fornisce  importanti  informazioni 
nella  diagnosi  differenziale  delle  diarree,  in  quanto  un  in- 
cremento della  concentrazione  del  Na^,  conscguente  a 
un'attiva  secrezione  di  fluidi  isotonici  al  plasma,  determina 
una  riduzione  sia  dcirosmolalità  complessiva  che.  princi- 
palmente. del  gap  osmotico  stesso.  Il  gap  osmotico  ò quindi 
piuttosto  basso  nelle  diarree  secretorie  mentre  è ampio 
nelle  diarree  osmotiche.  Un  valore  limite  {cut-ofj)  di  100 


TAB.  I.  COMPOSIZIONE  ELETTROUnCA  DELLE  FECI 
NORMALI 

(da  Ammon  c Soergel.  1985) 


CoMcntmloac 

K 

75  mEq/I 

Na 

30  mEq/I 

a 

15  mEq/1 

HCO, 

20  mEq/1 

Anioni  organici 

190  mEq/1 

NH>/NH4 

60  mEq/l 

Osmolalità 

400  mOsfn/kg 

TAB.  11.  CARAITERISTICHE  DELLE  FEa  IN  CASO  DI 
DIARREA  OSMOnCA  O SECRETORIA 

{da  Monroe,  1985) 


! 

Diarrea 

Diarrea 

1 

omiotka 

secretoria 

Volume  fecale  (24  h) 

1000  mi 

1000  mi 

Dopo  digiuno  di  48  h 

non  diarrea  , 

diarrea  continua 

Osmolalità  fecale  (mOsm/kg) 

400  ! 

290 

Na  (mEq/1) 

30 

ino 

K (mEq/1) 

30 

40 

Gap  osmotico  (•) 

m 

10 

(*)  Ctr,  sptcgaziofK  nel  icuo 
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dei  gap  osmotico  sembra  quello  dotato  di  maggior  potere 
discriminante  tra  diarrea  osmotica  e secretoria. 

Krejs  e Fordtran  suggeriscono  peraltro  che  il  gap  osmo- 
tico  dovrebbe  essere  calcolato  nei  confronti  deirosmolalità 
piasmatica,  in  quanto  ò ipotizzabile  che  una  certa  fermen- 
tazione batterica  dei  carboidrati  (con  incremento  della 
osmolalità)  prosegua  per  qualche  tempo  anche  dopo  l'emis- 
sione delle  f.  Applicando  questa  metoidica.  Ladefoged  ft  al. 
(1987)  hanno  osservalo  che  il  gap  osmotico  diviene  signifi- 
cativamente più  basso  nei  pazienti  con  diarrea  secretoria, 
rispetto  alle  diarree  osmotiche,  anche  se  la  sovrapposizione 
tra  i due  gruppi  rimane  consistente. 

Sebbene  questo  approccio  non  consenta  di  classificare 
tutte  le  forme  di  diarrea  cronica,  esso  si  è dimostrato  effi- 
cace nel  catalogarne  correttamente  circa  il  75%  (Fordtran 
et  al.).  È comunque  indubbio  che  la  determinazione  delia 
osmolalità  e del  contenuto  elettrolitico  ha  un  ruolo  essen- 
ziale nella  diagnosi  di  numerose  ctHidizioni  cliniche. 

Esante  batterio  logico 

Per  quanto  riguarda  l’esame  batteriologico,  bisogna  ricor- 
dare che  una  diarrea  infettiva  può  essere  prodotta  da  un 
numero  rilevante  di  batteri,  virus  o protozoi.  In  un  labora- 
torio ben  equipaggiato  è possibile  formulare  una  diagnosi 
accurata  nel  60-80%  dei  casi.  Comunque,  in  conseguenza 
dei  costi  e della  lunghezza  delle  varie  procedure  colturali,  e 
considerato  che  la  maggior  parte  delle  diarree  sono  autoli- 
mitanti,  si  dovrebbero  riservare  gli  esami  colturali  solo  a 
casi  particolari  in  cui  siano  presenti  implicazioni  di  sanità 
pubblica  o sicure  conseguenze  paiogenetiche  o terapeuti- 
che. 

In  ogni  caso,  un'accurata  anamnesi  e un  attento  esame 
clinico  dovrebbero  essere  in  grado  di  indirizzare  verso  la 
corretta  diagnosi  riducendo  il  numero  dei  test  da  effet- 
tuare. 

Microscopia  elettronica 

Questa  tecnica  è utile  per  visualizzare  particelle  virali  even- 
tualmente presenti  nelle  f..  usando  una  tecnica  di  colora- 
zione negativa.  Il  campo  di  più  ampia  applicazione  sembra 
essere  quello  della  diagnosi  delle  infezioni  virali  enteriche. 
Dopo  la  dimostrazione  da  parte  di  Femelius  et  al.  nel  1972 
di  particelle  virali  in  f.  provenienti  da  pulcini  con  enterite, 
simili  particelle  sono  state  isolate  anche  nelle  f.  e nel  succo 
duodenale  dei  bambini  con  gastroenterite.  La  causa  di  que- 
sto tipo  di  infezione  è rappresentata  da  un  rotavirus  (v. 
ROTAViRus)  e in  minor  misura  da  vari  virus,  simili  ai  parvo- 
virus  («piccoli  virus  rotondeggianti»  (SRV);  «piccoli  virus 
a struttura  rotondeggiante  [SRSV]).  Oltre  ai  rotavirus.  tra 
i virus  cui  sono  da  addebitare  casi  di  malattia  diarroica 
acuta,  rilevabili  con  la  microscopia  elettronica,  ricordiamo 
il  virus  Norwalk  (v.  norwalk  virus*),  i calicivirus  (v.*),  gli 
asirovir\is  (v.*).  i coronavirus  (v.*).  gli  adenovirus  (v.*). 
Recentemente,  utilizzando  un  anticorpo  specifico,  è stata 
dimostrata  la  possibilità  di  agglutinare  i virioni  e renderli 
più  riconoscibili  (iromunomicroscopia  elettronica). 
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FECONDAZIONE  (v.  voi.  VI,  col.  1040] 

Fecondazione  nel  numinifero 

Nell'ultimo  decennio  sono  stati  compiuti  importanti  pro- 
gressi nella  comprensione  di  vari  aspetti  cellulari  e moleco- 
lari del  processo  di  fecondazione  nel  mammifero;  in  questo 
aggiornamento  verranno  messe  a fuoco  alcune  di  tali  re- 
centi acquisizioni.  Anche  se  la  maggior  parte  delle  infor- 
mazioni che  verranno  riportate  sono  state  ottenute  me- 
diante esperimenti  in  vitro  con  gameti  di  topo,  è ragione- 
vole ritenere  che  fenomeni  simili  si  verifichino  anche 
durante  la  f.  in  vivo  nella  maggior  parte  dei  mammiferi. 

Nella  maggior  parte  dei  mammiferi,  specie  umana  in- 
clusa, l'uovo  viene  ovulato  allo  stadio  di  mctafase  della 
seconda  divisione  meiotica.  racchiuso  nella  zona  pellucida 
e circondato  da  una  nuvola  di  cellule  follicolari  tenute  as- 
sieme da  una  abbondante  matrice  mucillaginosa  ricca  di  ac. 
ialuronico  c di  altri  glicosaminoglicani  (fìg.  1).  Quest’ul- 
tima  viene  secreta  dalle  cellule  follkoiari  stesse  nelle  ore 
che  immediatamente  precedono  l’ovulazione.  Lo  sperma- 
tozoo deve  interagire  con  questi  strati  per  poterli  superare 
e fondersi  con  l’uovo.  Dati  molto  interessanti  sono  emersi 
di  recente  (soprattutto  grazie  agli  studi  di  P.  Wassarman  e 
del  suo  gruppo)  sulle  interazioni  tra  zona  pellucida  e sper- 
matozoo, nonché  sull’origine,  la  composizione  e le  funzioni 
della  zona. 

È noto  da  tempo  che  nel  mammifero  la  zona  pellucida  ha 
un  ruolo  di  primo  piano  nel  riconoscimento  tra  i gameti,  e 
in  generale  nell’impedire  la  f.  interspecifica.  Quando  si 
espongono  in  vitro  delle  uova  ovulate  a spermaiozoi  della 
stessa  specie,  questi  ultimi  aderiscono  dapprima  lassamente 
{attachment),  poi  tenacemente  (binding)  alla  zona  pellucida 
dell’uovo,  e a seguito  di  questa  interazione  vanno  incontro 
alla  reazione  acrosomale  (v.  fecondazione.  VI.  1044). 
Solo  dopo  aver  subito  tale  reazione  lo  spermatozoo  è in 
grado  di  penetrare  attraverso  la  zona  pellucida  e di  fecon- 
dare l’uovo.  Se  degli  spermatozoi  vengono  messi  in  pre- 
senza di  uova  già  fecondate  o di  uova  vergini  di  una  specie 
diversa,  essi  invece  non  aderiscono  saldamente  alla  zona 
pellucida,  né  sviluppano  la  reazione  acrosomale. 

Questi  dati  indicano  che  sulla  zona  pellucida  sono  pre- 
senti dei  recettori  per  gli  spermatozoi.  e che  tali  recettori 
sono  specie-specifici  e scompaiono  (almeno  da  un  punto  di 
vista  funzionale)  dopo  la  f.  Va  precisato  che  la  specie-spe- 
cificità non  è assoluta  e che  in  alcuni  casi  gameti  di  specie 
vicine  possono  interagire  (ad  es.  spermatozoi  umani  pos- 
sono attraversare  la  zona  pellucida  di  ovociti  di  gibbone). 
La  rimozione  della  zona  consente  in  qualche  caso  di  vin- 
cere questa  barriera  di  specie-specificità  (ad  es.  ovociti  di 


Fig.  I.  Complesso 
ovoato-cumulo  oo- 
foro  di  topo  preleva- 
to dalla  tuba  uterina 
di  un  animale  super- 
ovulato  con  ormoni 
gonadotropi.  Si  noti 
al  centro  l'ovocito. 
circondato  dalle  cel- 
lule del  cumulo  oo- 
foro.  che  sono  im- 
merse in  una  matri- 
ce intercellulare  mu- 
cillaginosa ricca  di 
ac.  ialuronico.  Le 
cellule  dello  strato  più  interno  mantengono  una  disposizione  radiale 
attorno  airm'odto,  c costituiscono  la  corona  radiala.  Micrmeopia 
in  contrasto  inierferenziaic  differenziale. 
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criceto,  privati  della  zona,  possono  venire  fecondati  da 
spermatozoi  di  molte  specie  diverse  incluso  l'uomo). 

La  natura  molecolare  del  recettore  per  gli  spermatozoi»  e 
i cambiamenti  che  csao  subisce  a seguito  della  f.,  sono  stati 
ben  studiati  nel  topo.  L'analisi  elettroforctica  di  zone  pel- 
lucide isolate  da  ovociti  di  topo  ha  rivelato  la  presenza  di 
tre  specie  gliooproteiche.  chiamate  ZPl,  ZP2  e ZP3  (p.  m. 
apparente  200.000. 120.000  e 83.000  circa,  rispettivamente). 
Nel  1986  è staio  isolato  e clonalo  un  cDN  A che  codifica  per 
la  ZP3.  Queste  tre  glicoproteine,  che  da  sole  rappresentano 
più  del  95%  delle  proteine  totali  della  zona,  sono  presenti 
esclusivamente  nell'ovaio  e vengono  sintetizzate  e secreta 
dall'ovocito  stesso  (e  non  dalle  cellule  follicolari)  durante  la 
fase  dì  accrescimento;  la  sintesi  cessa  quando  l'ovocito  rag- 
giunge le  sue  dimensioni  finali.  Anche  nella  zona  p>cllucida 
deU'ovocìto  umano,  di  maiale  e di  coniglio  sono  state  iden- 
tifìcatc  tre  glicoproteine  principali,  almeno  una  delle  quali 
sembra  dotata  di  funzioni  di  recettore  per  lo  spermatozoo. 

Le  tre  glicoproteine  principali  della  zona  dcll'ovocito  di 
topo  sono  state  purificale,  ed  è stato  dimostrato  che  la  ZP3 
si  lega  alla  testa  degli  spermatozoi  con  acrosoma  intatto 
(ma  non  di  spermatozoi  che  abbiano  già  subito  la  reazione 
acrosomale)  e induce  in  essi  la  reazione  acrosomale,  e che 
inibisce  per  competizione  Tadcsionc  tenace  degli  sperma* 
tozoi  alla  zona.  La  ZP3  estratta  da  uova  fecondate  non 
presenta  più  né  le  caratteristiche  rcccttorìali  per  lo  sperma- 
tozoo, né  la  capacità  di  indurre  la  reazione  acrosomale. 

L'attività  recettorìale  della  glicoproteina  ZP3  è dovuta 
non  alla  catena  polipeptidica  (p.  m.  44.000)  ma  esclusiva- 
mente ad  alcuni  degli  oligosaccarìdi  (p.  m.  apparente  3900) 
ad  essa  uniti  con  legame  O-giicosidico.  Una  soluzione  na* 
nomolare  di  questi  oligosaccaridi  impedisce  per  competi- 
zione l'adesione  degli  spermatozoi  alla  zona  pellucida  c 
conseguentemente  la  f.  La  capacità  della  ZP3  di  indurre  la 
reazione  acrosomalc  sembrerebbe  invece  dovuta  anche  alla 
catena  polipeptidica. 

Nel  riccio  di  mare  è stato  dimostrato  che  lo  spermatozoo 
riconosce  l'uovo  grazie  ad  una  proteina  rccctiorìale  (chia- 
mata hindina)  che  è una  delle  principali  costituenti  del- 
l'acrosoma.  Una  proteina  avente  analoghe  funzioni  rccct- 
lorìali  per  la  ZP  non  é stata  ancora  identifkaia  con  certezza 
sulla  membrana  piasmatica  degli  spermatozoi  di  mammi- 
fero. anche  se  esistono  vari  candidati  a tale  ruolo  (glicosil- 
transferasi,  glicosidasi,  proteasi). 

A seguito  della  f..  alcune  caratteristiche  della  zona  pel- 
lucida si  modificano  drasticamente;  essa  perde  la  capacità 
di  legare  saldamente  gli  spermatozoi  (c  di  indurre  in  essi  la 
reazione  acrosomale)  e si  «indurisce»,  ossia  presenta  un 
notevole  aumento  della  resistenza  ad  essere  dissolta  da 
agenti  solubilizzanli  di  vario  tipo,  quali  proteasi,  agenti  ri- 
ducenti, basso  pH.  Entrambi  i fenomeni  (che  costituiscono 
la  -reazione  zonale»)  sono  indotti  dalla  «reazione  corti- 
cale», ossia  dalla  deiscenza  dei  granuli  corticali  che.  in  ri- 
sposta alla  fusione  tra  le  membrane  dei  due  gameti,  secer- 
nono il  loro  contenuto  nello  spazio  perivitellino.  La  perdita 
della  attività  recettorìale  ò conseguenza  di  una  non  ben 
chiarita  alterazione  della  ZP3  (probabilmente  indotta  da 
una  glicosidasi  contenuta  nei  granuli  corticali).  L’induri- 
mento della  zona,  che  probabilmente  serve  ad  ostacolare  o 
ad  impedire  la  penetrazione  degli  spermatozoi.  è causato, 
nella  membrana  vitellina  del  riccio  di  mare  c probabil- 
mente anche  nella  zona  pellucida  del  topo,  da  una  peros- 
sidasi  dei  granuli  corticali  (detta  ovopcrossidasi).  Questa 
pcrossidasi  catalizza  la  formazione  di  legami  covalenti  tra 
residui  lirosinici  delle  proteine  della  zona,  e trasforma  così 
la  zona  in  una  estesa  rete  proteica  estremamente  insolubile. 
È ragionevole  ritenere  che  la  perdita  dell'attività  recetto- 
riale  per  lo  spermatozoo  c Tindurimcnto  rendano  la  zona 
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dell'uovo  fecondato  impenetrabile  a spermatozoi  sopran- 
numerari. con  conseguente  blocco  alla  polispcrmia. 

Un  lento  e progressivo  indurimento  della  zona  pellucida 
(che  non  é impedito  da  inibitori  della  pcrossidasi)  si  veri- 
fica anche  neli’ovocito  di  topo  coltivato  in  vitro.  Questo 
indurimento  «spontaneo»,  che  ostacola  l'adesione  degli 
spermatozoi  alla  zona  di  uova  coltivate  c nc  impedisce  la 
f..  può  essere  totalmente  prevenuto  daH’aggiunta  di  li- 
quido follicolare  o di  siero  al  mezzo  di  coltura.  L'effetto 
protettivo  del  liquido  follicolare  sembra  essere  in  gran 
parte  ascrivibile  ai  glicosaminoglicani  solforati  in  esso  con- 
tenuti. 

Per  i problemi  connessi  con  la  fecondazione  artificiale  si 
rinvia  alla  voce  fecondazìonf.  ARTiFiciAte*. 
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Errata-cofTÌge 

Le  righe  10-14  di  col.  1054  della  voce  FEcosDAZioNr  (voi.  VI) 
vanno  cosi  sostituite; 

«Al  momento  dcll'ovuIazioQc  l'ovocito  umano  ha  raggiunto  lo  sta- 
dio di  mctafasc  della  seconda  divisione  meiotica.  ed  i una  cellula 
sferica,  del  diametro  di  circa  140  ^m.  Nello  spazio  periviiellirK>  i 
generalmente  visibile  il  1*  globulo  polare.  I cromosomi  sono  im- 
brigliali in  un  fuso  raeiotico  (piccolo  rispetto  alle  grosse  dimensioni 
della  cellula)  posto  alla  penferìa  dell'ooplasma.  subito  al  di  sotto  e 
parallelo  airoolcmma.  Il  citopla.sma  contiene  numerosi  mitocon- 
dri. ma  é povero  di  deutoplasma;  esso  è delimitalo  dalla  mem- 
brana piasmatica...» 
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Definizione  e introdiudMie 

Per  fecondazione  artificiale  (in  passato  prevalentemente 
chiamata  inseminazione  artificiale  o più  propriamente  inse- 
minazione terapeutica  per  eliminare  l'idea  di  un  procedi- 
mento non  naturale)  si  intende  la  complessa  serie  di  meto- 
diche attraverso  le  quali  il  seme  maschile  viene  introdotto 
in  differenti  tratti  dcU'apparato  genitale  femminile  allo 
scopo  di  agevolare  il  conce^nmento. 

1^  f.  a.  sì  definisce  intraconiugale  (o  più  impropriamente 
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(ìmoioga).  quando  è il  seme  del  marito  a venir  deposto 
artilìcialmentc  nelle  vie  genitali  della  moglie;  extraconìu- 
gale  (o  più  impropriamente  eterologa)  quando  si  usa  il  seme 
ottenuto  da  un  donatore. 

Dopo  gli  esperimenti  in  campo  animale,  le  prime  inse- 
minazioni terapeutiche  nelFuomo  sarebbero  state  praticate 
da  John  Hunter  tra  il  1776  e il  1799;  ma  il  primo  caso  di 
inseminazione  terapeutica  coronata  da  successo  pubblicata 
in  riviste  scientifiche  risale  al  1876  e venne  eseguita  da  Ma- 
rion Sims  negli  Stati  Uniti.  Sino  al  1970  il  procedimento  di 
f.  a.  era  limitato  airintroduzionc  del  seme  in  vagina  o nel 
canale  cervicale;  negli  anni  successivi  si  è assistito  a una 
evoluzione  di  questa  tecnica  con  Tintroduzione  del  seme 
«preparato»  nella  cavità  uterina  (Intra  Uterine  Insemina- 
lion:  lUI).  nella  tuba,  sia  per  via  iransuterìna  che  per  via 
laparoscopica  (Spenn  Intrafallopùm  Transfer:  SIFT;  Game- 
tes  Intrafallopian  Transfer:  GIFT);  nel  cavo  del  Douglas 
(Direct  Intraperitoneal  Insemination:  DIPI). 

In  alcuni  casi,  quando  l’indicazione  è puramente  ma- 
schile, può  essere  adottata  la  tecnica  della  fecondazione  in 
vitro  con  SUCCCS.SÌVO  emhryo-transfer  (FIV/ET). 

Tutte  queste  metodiche,  se  da  una  parte  hanno  arricchito 
il  bagaglio  del  ginecologo  con  numerose  possibilità  tecniche 
di  f.  a. . dall’altra  hanno  creato  problematiche  organizzative 
senza  precedenti  nella  storia  della  ginecologia  e hanno  po- 
sto al  ginecologo  una  serie  di  interrogativi  e dilemmi  etici  di 
vastissima  portata  e soprattutto  il  problema  dì  un  tratta- 
mento spesso  cruento  a livello  della  partner  femminile  per 
una  condizione  di  patologia  quasi  sempre  attribuibile  al 
partner  maschile. 

La  fecondazione  artificiale  classka 

Iruiicazioni  all'inseminazione  terapeutica  intraconiugale 

a)  V incapacità  di  deposizione  del  seme  nel  fornice  vagi- 
nale posteriore,  rivelata  da  post  coital  tests  negativi  (Sims- 
Huhner  test)  ripetuti,  per  impoientia  coeundi.  ipospadia, 
eiaculazione  prematura  incurabile,  eiaculazione  retrograda 
in  vescica,  vaginismo.  dispareunia,  retroflessione  uterina 
con  obliterazione  del  fornice  vaginale  (X)steriorc  c.  in  al- 
cuni casi  ben  selezionati,  per  ipoplasia  genitale  maschile  e 
femminile. 

b)  Un'mvotione  cervicale  iruideguata,  per  ostacoli  mec- 
canici e chimicobiologici  all’ascesa  degli  spcrmatozoi  nel- 
l’apparato  genitale  femminile  (tossicità  delle  secrezioni  va- 
ginali e del  muco  cervicale,  stenosi  dell'istmo  e degli  orifid 
del  collo)  o per  insufficienza  qualitativa  e quantitativa  dello 
sperma  (oligozoospcrmia.  astenozoospcrmia,  azoospermia 
da  ostruzione  delle  vie  seminali  maschili,  con  prelievo  ese- 
guito per  agopuntura  della  testa  deirepididimo). 

Indicazioni  alTinseminazione  terapeutica  extraconiugale 
La  sola  vera  irtdicazione  è data  da  una  donna  fisicamente  e 
psicologicamente  sana  sposata  a un  uomo  sano  psicologi- 
camente. ma  che.  per  diverse  cause,  sia  affetto  da  azoo- 
spcrmia  totale.  La  solidità  di  tale  coppia  deve  essere  con- 
fermata nel  tempo  e i suoi  membri  devono  avere  un  sincero 
desiderio  di  figli  al  punto  di  preferire  questo  provvedi- 
mento aH’adozjone. 

Indicazioni  relative  sono:  disastrose  conseguenze  da  in- 
compatibilità Rh  (si  sceglierà  un  donatore  Rh-);  malforma- 
zioni fetali  ripetute;  presenza  nell  anamnesi  di  neonati  con 
rare  malattie  ereditarie  di  tipo  omozigote  (feniloligofrenia. 
malattia  di  Tay-Sachs.  malattia  di  Von  Gicrke.  etc  );  rari 
casi  di  oligozix>spermia  (meno  di  10-15  milioni  di  nema- 
spermi)  con  sterilità  di  lunga  durata;  immunizzazioni  ami- 
sperma. 


Il  donatore  non  deve  presentare  tare  fisiche  o psichiche  e 
cosi  1 suoi  ascendenti. 

È desiderabile  che  la  fertilità  del  donatore  sia  stata  di- 
mostrata e che  il  fattore  Rh  sia  negativo.  Secondo  alcuni 
AA.  il  donatore  non  deve  essere  pagato  e deve  rimanere 
sconosciuto  ai  coniugi  e viceversa.  L'intelligenza  del  dona- 
tore deve  essere  almeno  simile  a quella  dei  due  coniugi  e 
simile  al  marito  deve  essere  il  donatore  nelle  caratteristiche 
fisiche.  Nei  casi  di  donna  Rh-negaiiva  da  inseminare  il  do- 
natore dovrà  necessariamente  essere  Rh-negativo. 

Controindicazioni 

Le  controindicazioni  aH'inscminazìonc  terapeutica  sono  co- 
stituite da  tutte  quelle  affezioni  mediche,  chirurgiche  o psi- 
chiatriche che  controindicano  una  gravidanza  (diabete,  ma- 
lattie veneree,  tumori  maligni,  malattie  a trasmis.sionc  ere- 
ditaria. tbc.  alcolismo,  età  della  donna  superiore  ai  35 
anni).  Altre  controindicazioni  sono  rappresentate  dal  so- 
spetto che  gli  interessi  del  bambino  non  saranno  protetti 
abbastanza,  a causa  dcirinstabilità  del  matrimonio  oppure 
perché  i coniugi  non  sono  capaci  di  dare  al  bambino  una 
educazione  adatta;  dal  sospetto  che  rinseminazione  tera- 
peutica possa  provocare  un  conflitto  emotivo  o psicologico; 
infine  dalle  infezioni  subacute  e croniche  della  pelvi. 

Tecnica 

La  tecnica  deirinseminazione  terapeutica  comprende  4 
tempi  diversi,  ognuno  dei  quali  può  essere  attuato  me- 
diante metodiche  differenti:  1)  prelievo  del  seme;  2)  alle- 
stimento del  seme  da  impiegare;  3)  determinazione  del  mo- 
mento più  adatto  per  eseguire  l'inseminazione;  4)  sistema 
di  inseminazione. 

Negli  ultimi  5 anni  si  i affermata  la  tendenza  a praticare  le 
inseminazioni  terapeutiche,  di  qualunque  tipo  esse  siano,  non  in 
corso  di  un  ciclo  spontaneo,  ma  in  corso  di  cicli  stimolati  (per  lo 
più  con  citrato  di  clomifene  e/o  gonadoiropine  umane)  e monito- 
rizzati (determinazione  del  livello  piasmatico  di  estradiolo  con  me- 
todo RIA.  di  LH;  quest'ultimo,  essendo  estremamente  fugace. 
rKhiede  dosaggi  molto  frequenti),  col  duplice  scopo  di  indurre 
ovulazioni  multiple  c di  riconoscere  il  momento  ideale  per  la  de- 
posizione del  seme,  riducendo  cosi  a uno  solo  l’atto  inseminativo. 
Sono  evidenti  i vantaggi  (mediante  studio  eco|j^af)co  deU’accresci- 
mento  follicolare  eJo  endocrino)  di  questa  pratica  quando  l'indica- 
zione alla  f.  a.  sia  rappresentata  dalla  dispermia. 

I.  Il  prelievo  del  seme.  - Il  prelievo  del  seme  può  essere 
eseguito  direttamente  dalla  vagina  dopo  il  coito  o per  coito 
condomalo  con  o senza  perforazione  del  condom,  o per 
coitus  interruptus.  La  maggior  parte  degli  AA.  consiglia  la 
raccolta  mediante  masturbazione,  c direttamente  in  un  re- 
cipiente di  vetro  sterilizzato  a secco  e tenuto  a temperatura 
ambiente. 

Altre  metodiche  più  sofisticale,  massaggio  delle  vescicole 
seminali,  agopuntura  della  testa  deH'epididimo  e del  di- 
dimo. clcttrociaculazionc,  biopsia  del  tessuto  testicolare, 
etc.,  vengono  richieste  per  indicazioni  particolari. 

Nei  casi  di  eiaculazione  retrograda  in  vescica,  la  tecnica  di  pre- 
lievo del  seme  é.  naturalmente,  molto  diversa.  Si  chiederà  al  pa- 
ziente di  evitare  di  assumere  liquidi  nelle  6 h che  precedono  la 
raccolta  del  campione  allo  scopo  di  ridurre  l'escrezione  urinaria.  Si 
vuoterà,  quindi  la  vescica  mediante  cateterismo  e la  sì  laverà  con 
circa  200  mi  di  una  soluzione  di  Ringcr-glicoso.  Dopo  aver  com- 
pletato rimgazionc  c svuotato  nuovamente  la  vescica,  vi  si  intro- 
durranno 2 mi  della  stessa  soluzione.  A questo  punto  si  inviterà  il 
paziente  a indurre  manualmente  una  eiaculazione  e subito  dopo  si 
otterrà  il  contenuto  vescicale  per  minzione  diretta  o mediante  ca- 
letcnsmo.  Il  liquido  cosi  ottenuto  è una  miscela  di  seme,  soluzione 
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di  Rin^icr  c urina.  Una  pane  di  esso,  vanabiie  in  relazione  aJ 
numero  di  ncmaspcrmi  presenti  per  campo  microscopico,  verrà 
iniellata  a livello  deirorìficio  uterino  esterno.  Sono  stati  descritti 
da  Holchisv  et  al.  numerosi  casi  di  gravidanze  tnsone  con  questo 
trattamento. 

Da  segnalare  la  proposta  di  Adler  e McKrìs  che.  in  un  caso  di 
azuospermia  escreiorìa.  hanno  prelevato  del  tessuto  testicolare 
mediante  biopsia,  lo  hanno  posto  in  soluzione  di  Ringer  e ne 
hanno  ricavato  un’emulsione  che  i stata,  quindi,  iniettata  con  una 
stringa  da  lubercolina  nella  donna.  Con  questa  tecnica,  ripetuta 
per  2 cicli  suo:euivi,  hanno  ottenuto  una  gravidanza  e in  bave  a 
questa  esperienza  positiva  hanno  proposto  l'adozione  di  tale  tee* 
nica  in  casi  dei  genere.  Casi  cosi  trattati  con  successo  sono  stati 
segnalali  da  Rieser  (1961),  Coats  ed  altri  AA. 

2.  Allestimento  del  seme.  - Per  rallcstimenio  del  seme  da 
impiegare  si  utilizza  il  liquido  seminale  entro  20-60  min 
dalla  sua  emissione,  dopo  la  sua  completa  omogenizza- 
zionc,  avvenuta  naturalmente  in  vagina  per  15-30  min  o in 
termostato  a 37  per  circa  30  min. 

Le  banche  dello  sperma.  - Negli  ultimi  anni  si  è fatta 
strada  in  vari  Paesi  la  tendenza  a praticare  rinseminazionc 
terapeutica  mediante  sperma  conservalo  a - 198  X.  in  ap- 
posite banche.  Naturalmente  queste  banche  sono  prevalen- 
temente dirette  a inseminazioni  c.xtraconiugali,  anche  se  da 
parte  di  alcuni  AA.  si  è tentalo  di  conservare  e di  utilizzare 
campioni  di  soggetti  oligo  astenospermid.  o allo  scopo  di 
asare  per  tutto  il  ciclo  di  trattamento  un  unico  campione 
prelevato  dopo  astinenza  prolungala,  o nel  tentativo  di  uti- 
lizzare campioni  di  sperma  «migliorati»  dopo  prolungati 
trattamenti  terapeutici  di  soggetti  oligo-astcnospcrmici. 
Allo  stalo  attuale  sembra  tuttavia  che  gli  spermi  patologici 
mal  sopportino  le  operazioni  di  congelamento  e di  decon- 
gelamento,  ciò  che  fìnora  ha  vanificato  questi  tentativi  spe- 
rimentali. 

Il  surgelamento  dello  sperma  presenta  un  gran  numero  di 
vantaggi;  l'eiaculato  di  un  solo  donatore  può  fornire  da  6 a 
12  dosi  terapeutiche;  Io  sperma  è sempre  pronto  aU’uso;  si 
evita  la  presenza  contemporanea  del  donatore  e della  rice- 
vente neirambulatorìo  del  medico;  lo  sperma  può  essere 
conservato  per  più  anni. 

Inoltre  la  disponibilità  di  numerosi  campioni  di  sperma  in 
ogni  banca  consente  di  operare  un'adeguata  scelta  delle 
caratteristiche  somatiche  dici  donatore:  colore  dei  capelli  e 
degli  occhi,  altezza  e,  in  certi  casi,  gruppo  del  sangue.  I 
donatori  che  riforniscono  le  banche  dello  sperma  nei  vari 
Paesi,  in  genere  sono  studenti.  Secondo  le  esperienze  fran- 
cese e belga,  circa  il  25%  di  essi  è disposto  a collaborare, 
e quelli  che  rifiutano  non  adducono,  in  genere,  problemi 
morali  o giuridici,  ma  per  lo  più  emozionali:  cioè  il  rifiuto 
di  generare  un  bambino  che  non  conosceranno. 

Un'obiezione  molto  frequente  ò rappresentala  dal  ti- 
more che  i propri  fìgli  cosi  concepiti  possano  contrarre,  in 
seguito,  matrimoni  con  sorelle  o fratelli  consanguinei  e che 
la  discendenza  che  ne  risulta  possa  essere  affetta  da  tare 
ereditarie.  In  realtà  un  tale  «rischio  genetico»  viene  consi- 
derato da  molti  AA.  come  uno  dei  fattori  negativi  dcirin- 
scminazionc  terapeutica  con  donatore,  polendosi  p>crfìno 
prospettare  unioni  fra  consanguinei  dal  lato  paterno  nella 
piena  assenza  di  una  tale  cognizione  da  parte  degli  interes- 
sati. 

Come  ha  dimostrato  l’esperienza  acquisita  negli  ultimi  20 
anni,  non  vi  sono  differenze  significative  nelle  percentuali 
di  successo  ottenute  utilizzando  sperma  umano  fresco, 
sperma  surgelato  o con  la  tecnica  mista  (prima  insemina- 
zione con  campione  di  sperma  fresco,  la  cui  eccedenza 
viene  poi  surgelata  e utilizzata  per  le  inseminazioni  succes- 
sive). 
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TAB.  I.  RISULTATI  DEL  CONGELAMENTO  E DELLO 
SCONGELAMENTO  DELLO  SPERMA  PROVENIENTE  DA 
147  UOMINI 

Ptmu  del  coafelaoMÉlo,  cooceatrazk»«e  dello  ipcrau  65-286  aU- 
Koiiihal;  araefologta  nom^ 

(da  Ubech.  1972) 


Prinui  del 

Dopo  seofìgeiMMato 

■Mirto 

57  eteculiN 

WchKulati 

Motilità  media  (%) 

66-89 

0-62 

36-66 

Progressione  media 

27-39 

36-58 

33-43 

(1  mm/sec) 

Longevità  (h) 

24-72 

0-72 

24-72 

L'unico  aspetto  tecnicamente  complesso  della  conservazione 
dello  sperma  è rappresentato  dalla  tecnica  del  surgelamento. 

Esistono  numerosi  additivi  dì  volta  in  volta  lodati  dai  vari  AA. 
Fondamentalmente  gli  studi  clinici  fanno  riferimento  a due  tipi  di 
additivi-preservativi,  il  gbcerolo.  largamente  più  usato,  e la  dime- 
tilsulfossido  (DMSO).  In  uno  studio  comparativo  fra  i due  addi- 
tivi. Zimmerman  et  al.  hanno  dimostrato  che  il  gliccrolo  garantisce 
una  migliore  preservazione  della  motilità  dei  ncmaspcrmi,  nvenire 
la  dimciilsulfossido  ne  preserva  la  concentrazione. 

L'esperienza  europea  ha  valorizzato  l'uso  di  una  soluzione  pro- 
posta da  Schoysman-Deboeck  e così  composta: 
glicoso  g 1.^ 
citrato  g 1.72 
H.O  mi  49 
gliccrolo  mi  21 
giallo  d'uovo  mi  30 

Tale  soluzione  viene  riscaldata  per  .V)  min  a 56  X c vengoiso 
quindi  aggiunti  2 g di  glicina  e,  goccia  a goccia,  una  soluzione  di 
NaOH  0.1, V Ano  a portare  il  pH  tra  7 c 7.4.  Tale  miscela  va  con- 
servata in  frigonfcro  e riportata  a temperatura  ambiente  prima 
dcH'uso. 

Per  la  conservazione  del  campiorve  si  aggiunge,  goccia  a goccia. 
1 mi  di  soluzicme  a 2 mi  di  sperma  appena  prelevalo. 

Alcuni  AA.  consigliano  di  aggiungere  una  soluzione  di  penicil- 
lina e streptomicina  al  campione,  ma  la  maggior  parte  afferma 
l'inutilità  di  tale  pratica. 

Il  campione  cosi  trattato,  e sul  quale  è stato  preventivamente 
eseguito  un  conteggio  dei  nemaspermi.  viene  trasferito  in  speciali 
contenitori  del  tutto  simili  a quelli  usati  in  veterinaria,  ognuno  dei 
quali  contiene  circa  03  mi  di  campione.  Tali  contenitori  sono  già 
r^iusi  da  un  lato  da  uno  speaale  cotone  pressato  c vengono  saldati 
dall'altro  mediante  particolari  polveri  inerti  che  hanno  la  carane- 
ristica di  solidihcarc  a contatto  con  i liquidi. 

Mentre  In  passato  si  procedeva  a un  congelamento  progressivo 
del  campione,  metiendolo  in  un  primo  tempo  per  un  periodo  va- 
riabile da  2 a .V)  min  a 0 X o poco  meno,  e quindi  tuffandolo 
nell'azoio  liquido,  oggi  si  è risto  che  un  congelamento  lento  causa 
una  diminuzione  degli  spcrmatozoi  mobili. 

La  tecnica  modernamente  adottala  consiste  viceversa  nel- 
resporrc  il  campione,  già  tranato  e racchiuso  nel  contenitore,  ai 
vapori  Messi  di  azoto  liquido  per  circa  8 min  e quindi  neirimmer- 
gerlu  direttamente  in  evso. 

L'utilizzazione  dei  campioni  non  comporta  particolari  problemi: 
al  bisogno  si  preleva  il  contenitore  voluto  c ki  si  pone  per  pochi 
secondi  sotto  un  flusso  di  acqua  tiepida.  Si  taglia  quiridi  il  lato 
chiuso  dal  cotone  pressato  e si  infila  questa  estremità  in  una  spe- 
ciale pistolena  Si  taglia  quindi  l'altra  estremità  e si  procede  airin- 
seminazione  con  le  tecniche  che  verranno  riferite  più  avanti. 

Prima  di  iniettare  il  seme  se  ne  esamina  una  goccia  al  microsco- 
pio per  accertare  la  mantenuta  validità  dello  sperma.  Oeneral- 
incntc  lo  sperma  mantiene  per  più  anni  le  caratteristiche  di  base. 

Gli  esumi  al  microscopio  elettronico  degli  spcrmatozoi 
congelati  e scongelati  rivelano  delle  alterazioni  tipiche,  quali 
il  rigonfiamento  dcli'acrosoma  e la  curvatura  del  flagello 
lungo  l’estremità  distale,  alterazioni  che  non  sembrano  de- 
teriorare la  capacità  fecondante  del  prodotto  (tab.  1). 
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3.  Il  timing  dell  insemi/uìzione.  - 11  momento  più  prezioso 
p)er  eseguire  rinscminazione  artificiale  deve  essere  valutato 
con  grande  precisione.  Dopo  la  sua  deiscenza.  Tovocita 
conserva  la  capacità  di  essere  fecondato  per  poco  più  di 
12  h.  L'inseminazione  andrà  dunque  praticata  da  12  a 24  h 
prima  di  questo  momento  per  far  sì  che  i nemaspermi  rag- 
giungano la  tuba  prima  deU'ovocita  stesso.  Se  Tovulazione 
è stata  indotta  con  citrato  di  clomifene  e/o  con  gonadotro- 
pine  umane,  l'inseminazione  andrà  effettuata  da  18  a 24  h 
dopo  la  somministrazione  dei  farmaci.  In  ogni  caso,  per  la 
valutazione  del  momento  più  favorevole  per  rinscmina- 
zione. andranno  controllati  la  temperatura  basale,  la  cre- 
scita follicolare  mediante  monitoraggio  ultrasonografico,  il 
punteggio  cervicale  e.  con  metodiche  adeguate,  anche  la 
elevazione  giornaliera  dei  livelli  del  17  ^stradiolo  e del- 
l'ormone luteinizzante  (LH). 

4.  Sistema  di  inseminazione.  - Al  momento  propizio  il 
liquido  seminale  verrà  eventualmente  «lavato»  con  mezzo 
di  coltura  (cosiddetta  «capacìtazione*  in  vitro  degli  sper- 
matozoi),  verrà  iniettato  nel  primo  tratto  del  canale  cervi- 
cale. a circa  5 cm  dall'oriftcio  uterino  interno,  immetten- 
done non  più  di  0,5  mi  e depositando  il  resto  del  campione 
nei  fornici  vaginali. 

In  caso  di  inseminazione  intrauterina  il  seme  dovrà  es- 
sere adeguatamente  trattato  e se  nc  inietterà  0. 1-0.2  mi. 

In  caso  di  utilizzazione  di  seme  congelato  si  inietterà  il 
contenuto  del  contenitore,  dopo  il  suo  scongelamento,  me- 
diante l'apposita  siringa  metallica. 

Risultati 

I risultati  deirinsemìnazionc  terapeutica  sono  molto  diversi 
in  rapporto  al  tipo  di  fecondazione.  Mentre  nell'insemina- 
zione terapeutica  intraconiugale  i risultati  sono  poco  sod- 
disfacenti. in  quanto  il  numero  delle  gravidanze  non  su- 
pera. dopo  6-8  cicli  di  inseminazione,  il  25%  dei  casi  trat- 
tati, nelle  inseminazioni  terapeutiche  extraconiugali  la 
percentuale  di  successi  raggiunge  l'80%.  In  media,  il  15% 
si  ha  dopo  il  1”  mese  di  trattamento,  il  40%  circa  entro  i 
primi  3 mesi.  I'80%  dopo  12  mesi  di  inseminazione. 

Rischi 

II  rischio  dell’inseminazione  terapeutica  realmente  più  si- 
gnificativo t quello  infettivo,  che  può  verifìcarsi  anche  nel 
pieno  rispetto  di  tutte  le  norme  dell'asepsi,  perché  il  seme 
non  è mai  sterile;  la  sua  immissione  nell'apparato  genitale 
interno  della  donna  può  dunque  comportare  l'insorgenza  di 
salpingiti  e perfino  di  pelviperitoniti.  Ciò  deve  rendere  par- 
ticolarmente prudenti  nelle  inseminazioni  intrauterine. 

Molto  improbabile  è il  rìschio  di  infettare  una  donna  con 
la  gonorrea  e la  sifìlide  trasmesse  da  un  donatore  che  sia 
allo  stadio  precoce  di  tali  malattie.  È tuttavia  interessante 
ricordare,  in  proposito,  che  Sherman  c Roscnfeld  (1975) 
hanno  dimcTSlrato  che  Neisseria  gonorrhoeae  resiste  bene 
alle  basse  temperature  e alla  conservazione  e che.  in  con- 
siderazione delta  recrudescenza  dell'Infezione  da  gonociKco 
tra  la  popolazione  maschile  degli  U.S.A..  hanno  suggerito 
di  esaminare  accuratamente  questi  campioni  ail'atto  del  de- 
congelamento  c prima  dell'inoculazione  nella  donna.  Negli 
ultimi  anni  grande  interesse  ha  suscitato  la  possibilità  di 
trasmissioni  di  infezioni  da  Chlamydia,  da  Mycoplasma  ho- 
minis,  e di  agenti  virali.  Anche  la  diffusione  dell'AIDS  ha 
imposto  la  necessità  di  controlli  più  estesi  e più  accurati  del 
donatore. 

Altra  complicazione  temibile  é rappresentata  dall'insor- 
genza di  dolóri  crampiformi  durante  l’inoculazione  troppo 
rapida  del  seme  neH'utero.  specie  se.  assieme  airciaculato. 
SI  immetta  aria  nella  cavità  uterina. 


Un  ulteriore  tipo  di  complicazione  è rappresentato  dalle 
lesioni  traumatiche  deH’cndocervice  e deirendomeirìo  e 
dalla  possibilità  di  favorire  un  impianto  endometriosico. 
specie  se  si  esercita  una  forte  pressione  intrauterina. 

Essendo  il  rìschio  infettivo  quello  più  significativo,  alcuni 
AA.  suggeriscono  di  iniettare  nel  campione  60.000  U.  dì 
penicillina  G.  anche  in  considerazione  del  benefico  effetto 
sulla  motilità  dei  nemaspermi. 

Insemiannone  intraperhoiieale  {Direct  ìntnpentoneal  Inse- 
minationi  DIPI) 

Nel  1986  Dcllcnbach  et  al.  hanno  presentato  una  nuova 
tecnica  di  inseminazione  che  consiste  nell'immissione  del 
seme  «lavato»  nel  cavo  del  Douglas  mediante  puntura  con 
ago  a farfallina  n.  Ì9,  1-3  h dopo  l'awcnuta  deiscenza  dei 
follicoli  ovarìci.  Anche  per  questa  tecnica  è stata  usata  l’in- 
duzione della  crescita  follicolare  multipla  mediante  l'im- 
piego di  citrato  di  clomifene  e/o  di  gonadotropine  umane. 

Il  momento  ideale  per  l'inseminazione  viene  valutato 
mediante  lo  studio  ultrasonografìco  giornaliero  della  cre- 
scita e dello  scoppio  follicolare  a partire  daU'ir-12^  giorno 
del  ciclo. 

Le  indicazioni  aH’impiego  di  tale  tecnica  sono  per  lo  più 
le  stesse  della  fecondazione  omologa  tradizionale,  ma  in 
particolare  sono  rappresentate  dalla  sterilità  inspiegata. 
daH'insufficienza  del  muco  cervicale,  e dalla  subfertiliià 
maschile. 

1 risultati  dalla  DIPI  sono  decisamente  superiori  a quelli 
deU'irìseminazione  omologa  anche  se  essa  comporta  una 
maggiore  percentuale  di  iperstimolazione.  Nelle  varie  casi- 
stiche sono  stali  segnalati  tassi  di  gravidanza  pari  al  12-15% 
per  ciclo  DIPI  effettuato  e del  16-20%  per  paziente  trat- 
tata. 

In  alcune  ben  precise  situazioni,  come  la  sterilità  inspie- 
gata, le  percentuali  di  gravidanza  oscillano  tra  il  30-40% 
per  paziente  trattata. 

IiuefiUsiazkioc  iatratvbarica  {Gatnetes  IntrafaUopian  Tran- 
sfer. GIFT;  Sperm  IntntfaUopian  Transfer.  SIFT) 

Nel  1984  Ricardo  Asch  et  al.  hanno  proposto,  nei  casi  di 
sterilità  inspiegata  di  lunga  durata,  di  eseguire  un  trasferi- 
mento intratubarìco  di  entrambi  i gameti  (ovociti  e nema- 
spermi). Con  questa  tecnica  (GIFT).  successivamente  adot- 
tata su  larga  scala  in  tutto  il  mondo,  si  ottengono  percen- 
tuali di  gravidanza  oscillanti  tra  il  20  ed  il  30%  per  ciclo  e 
del  20-40%  per  paziente. 

L'esecuzione  di  questa  tecnica  richiede  la  stimolazione  dì 
una  crescita  follicolare  multipla  con  i protocolli  di  stimola- 
zione precedentemente  segnalati,  il  monitoraggio  della  cre- 
scita follicolare  e dei  livelli  estrogenici  per  l’individuazione 
della  fase  ovulatorìa  e quindi  il  prelievo  degli  ovociti  me- 
diante laparoscopia.  Gli  ovociti  saranno  riposti,  assieme 
agii  spermatozoi  «preparati»,  a 2-3  cm  dairosiio  perito- 
neale della  tuba  (fìg.  1). 

Per  il  trasferimento  si  usa  un  catetere  di  Semm  o uno 
equivalente  introdotto  mediante  seconda  via. 

Come  già  detto,  in  alcune  indicazioni  è possibile  riporre 
soltanto  i nemaspermi  senza  il  preventivo  prelievo  ovocita- 
rìo  (SIFT).  ma  di  fatto,  dato  che  i tempi  tecnici  sono  egual- 
mente complessi  e i risultati  nettamente  inferiori,  nella 
quasi  totalità  dei  casi  si  esegue  un  trasferìroento  di  en- 
trambi i gameti  (GIFT)  c non  di  soli  spermatozoi  (SIFT). 

Le  indicazioni  a questa  metodica  sono  rappresentate 
dalla  sterilità  inspìcgata,  daircndomctrìosi  di  T e 2"  grado, 
da  alcune  forme  di  dispermia  e da  selezionate  forme  di 
sterilità  immunologica.  Benché  questa  sia  l'unica,  tra  tutte 
le  tecniche  sinora  citate,  a richiedere  una  anestesia  gene- 
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Fì|l  1.  Schema  dei  tempi  del 
Gi^.  i4)  Stimolazicme  follico* 
lare  multipla.  B)  Prelievo  debili 
ovociti  mediante  laparoMxipia. 
O Spermalozoi  «preparati».  D) 
Deposizione  deoli  ovociti  e dc^Ii 
spermatozoi  a 2-3  cm  dairosiio 
peritoneale  della  cuba  uterina. 
{Da  ^anelii  e Pellegrini,  1988). 


OIFT 


B 


rale.  un  piccolo  intcn/cnto  c un’ospedalizzazionc  della 
donna,  essa  ha  conosciuto  una  larga  diffusione  in  virtù  del* 
Pelevata  percentuale  di  gravidanze  che  condiziona,  in  ra- 
gione del  suo  favorire  rincontro  dei  gameti  nel  tratto  am- 
pollare  della  tuba  e cioè  nella  sede  naturale  della  feconda- 
zione. 

Fecoodazioiie  in  vitro  eoa  tmbryo-trQnsftr  {Fteondtaion  in 
vitroiEminyo  Trantfen  FIV/ET) 

Anche  questa  tecnica  (realizzata  da  Steptoe  e Edwards  nel 
luglio  1978)  è stata  adottata  nel  trattamento  di  alcune 
forme  dì  dispermia  o quando  l'indicazione  era  duplice: 
femminile,  per  fattore  tubarìco,  e maschile.  A lull'oggi 
sono  nati  più  di  Z^OO  bambini  concepiti  con  Timpiego  della 
fecondazione  in  vitro. 

Tra  il  1985  e il  1987  si  era  manifestata  la  tendenza  a 
usare,  nelle  indicazioni  maschili,  il  GIFT  per  la  maggio- 
re percentuale  di  gravidanze  ottenute,  piuttosto  che  la 
FTV/ET.  Ma,  successivamente,  si  è tornati  alla  FIV/ET 
classica  per  disporre  di  una  prova  di  fertilizzazione  che  non 
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è possibile  ottenere  con  U GIFT,  e che  assume  grande  ri- 
lievo in  questi  casi. 

I tempi  tecnici  della  fecondazione  in  vitro  possono  essere  così 
schematizzati  (fìg.  2): 

1)  stimdazkmc  dell'ovulazione  multipla  mediante  citrato  di  do- 
mifene  e/o  gonadotropina  umana  menopau-sale  (HMG),  pura  o 
con  impurità  da  LH; 

2)  nvonitoraggio  ormonale  ed  ecografico  della  crescita  follioolare 
e della  maturità  ovocilaria  e scelta  del  momento  ottimale  per  Tin- 
lerruzione  della  stitm^azionc.  somministrazione  di  HCG  (Human 
Chorwnic  Gonadotropin)  che  favorisce  la  maturazione  ftnale  del- 
l'ovociia  e indiriduazionc  del  momento  ideale  per  il  prelievo  ovo- 
citario; 

3)  prelievo  ovocitario  mediante  laparoscopia  o mediante  eco- 
grafia uansaddominale  o trarnvaginale: 

4)  incubazione  degli  ovociti  prelevati  in  termostato  CO3  e am- 
biente gassoso  appropriato  (N;  90%.  CO]  5%.  Oj  S%); 

5)  prelievo  del  campione  del  liquido  seminale,  sua  capacitazione 
con  apposito  terreno  di  coltura,  e ottenimento  finale  di  50.000 
spermalozoi  mobili  in  25  pi  di  mezzo  di  coltura; 

6)  fecondazione  di  singoli  ovociti  in  tubi  separati,  ognuno  con  la 
suddetta  quantità  di  sperma  capadtaio; 
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Pie.  3.  Confronto  tra  k varie  fasi 
della  FIV/ET  e del  GIFT. 


7)  cultura  dello  zigote  fino  aìk>  stadio  delle  4>8  cellule,  deposi- 
zione transccrvicale  dcH'enibnonc  o degli  embnoni  in  cavità  ute- 
nna,  Ano  a un  numero  massimo  di  4 embrioni; 

8)  monitoraggio  precoce  deirevemuak  insorgenza  di  gravidanze 
mediante  dosaggi  seriali  della  ^*HCG. 

Nella  Ag.  5 sono  schematicamente  confrontate  le  varie  fasi  delta 
FlV/ETedel  GIFT 

I risultati  di  questa  metodica  sono  strettamente  correlati 
alla  qualità  degli  ovociti  prelevati,  alla  percentuale  di  fe^ 
condazione  e.  soprattutto,  al  numero  di  embrioni  reinseriti, 
ma  anche  alle  difAcoltà  incontrate  durante  il  transfer.  Va 
pero  detto  che  al  di  là  dei  4 embrioni,  contìnua  a crescere 
la  percentuale  di  gravidanze,  ma  cresce  consensualmente  la 
patologia  abortiva  c,  più  in  generale,  la  patologia  in  gravi- 


danza. Per  quel  che  riguarda  l'andamento  delle  gravidanze, 
in  nessun  caso  esse  hanno  posto  problemi  diversi  rispetto  a 
quelle  insorte  spontaneamente,  se  si  considerano  soltanto 
le  «gravidanze  cliniche»,  cioè  se  i dati  vengono  rilevati  a 
gravidanza  riscontrata  e non  accertata  clinicamente  (do- 
saggio deU'HCG). 

L'insieme  di  queste  tecniche,  se  ha  certamente  aumen- 
tato le  possibilità  di  risoluzioni  di  forme  di  sterilità  Ano  a 
pochi  anni  addietro  considerate  deAnitive,  hanno  creato 
problematiche  etiche,  mediche,  psicologiche,  ostetriche  e 
pediatriche  di  notevole  rilevanza. 

Alcune  di  queste  sono  legate  alle  condizioni  della  coppia 
su  cui  si  lavora,  ognuna  delle  quali  eleva  il  fattore  di  ri- 
schio: nulliparìtà,  età  materna,  fattori  di  steriiità  associati. 
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fattori  psicologici;  altri  problemi  soi>o  sireiiamente  legati  al 
trattamento  in  sé:  induzione  di  ovulazioni  multiple,  gravi- 
danze plurime,  effetto  delle  stimolazioni  ovariche  ripetute 
sull 'incremento  della  patologia  genetta,  maggiore  inci- 
denza di  aborti  e gravidanze  extrauterine  legati  al  tratta- 
mento, influenza  sfavorevole  delle  manipolazioni  dei  ga- 
meti. in  particolare  nel  congelamento  dello  sperma  e nelle 
inseminazioni  artiflciali  in  generale  e manipolazione  dei  ga- 
meti femminili  nella  fecondazione  extracorporea. 

Se  il  primo  tipo  di  problematiche,  quelle,  cioè,  legate  al 
«terreno»  è chiaramente  conosciuto  dalla  coppia  e dal  te- 
rapeuta. e dunque  ò.  in  un  certo  .senso,  già  «messo  in  bi- 
lancio». le  problematiche  sollevate  da  eventuali  effetti  sfa- 
vorevoli delle  varie  melodiche  in  sé,  comportano  viceversa 
una  più  attenta  analisi,  in  quanto  non  è sempre  possibile 
quantizzare  in  partenza  i danni  che  possono  derivare  aU'im- 
piego  delle  singole  tecniche  e dunque  farli  accettare  pre- 
ventivamente coppia. 

Inoltre,  non  è sempre  possibile  prevedere  il  tipo  di  danno 
e dunque  mettere  in  atto  tutte  le  metodiche  atte  a depi- 
starlo precocemente  e non  sempre  anche  Tadozione  di  tutte 
queste  tecniche  di  depistaggio  delle  anomalie  della  gravi- 
danza c del  prodotto  del  concepimento  (ecografia,  amnio- 
centesi.  analisi  genetica  precoce  o tardiva,  fetoscopia.  ctc.) 
è in  grado  di  accertare  o di  scartare  tutte  le  eventuali  ano- 
malie. 

Ciò  comporta,  in  definitiva.  Tinsorgenza  di  situazioni 
conflittuali  nel  medico  di  fronte  alla  possibile  adozione  di 
queste  tecniche  e nella  coppia  per  la  loro  acccttazione,  at- 
teggiamenti medici  incoerenti  spesso  dettati  dalla  ricerca 
ossessiva  della  «sicurezza  a tutti  i costi»,  sia  nella  accctta- 
zione della  tecnica  che  nella  gestione  di  un’eventuale  gra- 
vidanza. 

Un  tipico  esempio  di  ciò  è rappresentato  daU'elevata  in- 
cidenza di  pani  cesarei  in  tali  pazienti,  dato  che  analizze- 
remo più  oltre. 

Altre  incenezze  sì  proiettano  sull'avvenire  de)  bambino, 
in  termini  di  sviluppo  sia  fìsico  che  psichico. 

Nella  trattazione  che  segue  analizzeremo  alcuni  aspetti 
dei  «concepimenti  indotti  o assistiti»:  l'induzione  dell'ovu- 
lazione.  le  inseminazioni  anifìciali.  le  fecondazioni  in  i'irro, 
le  diverse  tecniche  di  fecondazione  extracorporea,  esami- 
nando di  ciascuna  di  esse  gli  aspetti  medici,  etici,  ostetrici  c 
pediatrici,  più  eccezionalmente  quelli  psicologici. 

ProMeimitklie  gÌDeeologicbe«  osletrkbe,  pedlaUlclie  (ed 
etiebe)  sottevate  dalla  fecoBclazioiie  artificiale 
Induttori  dell'ovulazione 

Il  ricorso  agli  induttori  deirovulazionc  rappresenta  un  mo- 
mento sempre  più  frequente  nella  pratica  ginecologica  e 
per  indicazioni  sempre  più  numerose  (tab.  II). 


TAB.  II.  IMPIEGO  DI  INDUTTORI  DELL'OVULAZIONE 
SECONDO  L'ESPERIENZA  DELLA  CLINICA  OSTETRICA 
£ GINECOLOGICA  DELL'UNIVERSITÀ  DI  PALERMO 
a/S/197S>3«4a965) 

10.275  garti  dei  361  (3,51%)  dopo  tnm«nento  per  itOTilHà 


a)  Induzione  con  domifene  115 

b)  Induzione  con  HMG/HCG  47 

c)  Induzione  con  bromocriptina  7 

d)  Trattamenti  combinati  (a+b  e/o  c)  45 

e)  Fccondaziune  arufidale  intraconiuguk  (a  o b)  85 

0 Fccorvdazior»e  artificiale  extraconiugale  (4-a  o b)  59 

g)  nV/ET(+acb)  3 


Fondamentalmente  gli  induttori  (domifene,  HCG)  ven- 
gono utilizzati  nelle  seguenti  condizioni: 

1)  induzione  primaria  deH'ovulazione  in  donne  con  ano- 
vulazione  cronica  e/o  oligomenorrea  e sterilità; 

2)  approccio  fisiologico  alla  correzione  dei  difetti  della 
fase  lutcale  che  riconoscono  la  loro  orìgine  in  un'insuffì- 
dente  stimolazione  della  steroidogenesi  follicolare; 

3)  programmazione  e timing  deirovulazionc  nei  tentativi 
di  coito  controllato  per  oligo-astenospcrmie,  nelle  insemi- 
nazioni intra-ed  extraconiugali  al  fine  di  diminuire  il  nu- 
mero degli  atti  inseminativi  e di  aumentarne  il  rendimento; 

4)  induzione  di  ovulazioni  multiple  con  la  finalità  di  rac- 
cogliere più  ovodti  da  fecondare,  di  ottenere  più  embrioni 
da  rcinscrìrc  e di  aumentare  la  possibilità  di  gravidanza 
nella  fecondazione  cxtracorporca. 

NeU'analisi  delle  singole  casistiche  sembrerebbe  che  i 
bambini  nati  da  iperstimolazioni  con  HMG  siano  esposti  a 
un  rìschio  lievemente  supcriore  di  malformazioni  significa- 
tive. Per  quel  che  riguarda  la  mortalità  perinatale  i dati 
sono  talmente  scarsi  che  non  sarebbe  possibile  operare  una 
distinzione  tra  i vari  induttori  dcUovulazionc;  ciò  vale  an- 
che per  lo  studio  neonatale  e per  il  foHow-up  a lungo  ter- 
mine dei  bambini  nati  in  seguito  a tali  trattamenti.  L'unico 
dato  certo  in  tal  senso  é che  la  mortalità  neonatale  è più 
elevala  nelle  gravidanze  dopo  induzione  dell'ovulazione,  c 
questo  per  la  maggiore  frequenza  di  parti  prematuri  osser- 
vata nel  corso  di  gravidanze  multiple  indotte.  Zahalkova. 
infatti,  ha  riscontrato  una  mortalità  perinatale  11  volte 
maggiore  e una  mortalità  infantile  6 volte  superiore  nelle 
gravidanze  gcmcllarì.  soprattutto  tra  i feti  tra  1 1000  e i 2499 
grammi  e con  età  gestazionale  tra  la  XXII  e la  XXXVI 
settimana.  Circa  il  70%  della  mortalità  nei  gemelli  era  cau- 
sato dalla  prematurità  con  un  44%  di  cause  polmonari. 
Manlan  e ^tt  su  SII  gemelli  hanno  trovato  una  percen- 
tuale di  nati  morti  maggiore  nei  gemelli  ris|>etto  ai  neonati 
singoli  e una  mortalità  6 volte  superiore.  Anche  in  questi 
casi  Tassociazione  della  prematurità  alla  membrana  ialina, 
all'emorragia  cerebrale  e ad  altre  condizioni  rappresentava 
la  causa  più  frequente  di  morte. 

Inseminazione  artificiale  omologa 

L'inseminazione  artificiale  ontologa  in  sé  non  comporta 
particolari  problemi  ginecologici,  ostetrici  e,  probabil- 
mente. neppure  etici.  Essa  è soltanto  un  artifizio  per  favo- 
rire l'incontro  tra  spcrmaiozoi  c ovocita  quando  esso  é reso 
impossibile  o difficile  da  cause  anatomiche  maschili  o fem- 
minili o per  favorire  un  incontro  più  agevole  nei  casi  di 
deficienza  qualitativa  dello  sperma.  Va  tuttavia  notato  che: 

1)  allo  scopo  di  praticare  il  minor  numero  di  atti  insemi- 
nativi la  donna  in  genere  viene  trattata  con  induttori  del- 
l'ovulazione  onde  programmare  i!  giorno  deirovulazionc; 
ciò  comporta  la  presenza  in  questa  tecnica  dei  problemi 
esaminati  sopra  a proposito  de^i  induttori  dell'ovulazione; 

2)  nei  casi  di  dispermia  vi  ò la  tendenza  sempre  più  ac- 
centuata a far  ricorso  a tecniche  di  miglioramento  dello 
sperma  sia  attraverso  lo  split  eiaculate,  che  seleziona  la  por- 
zione del  campione  più  ricca  in  spermatozoi.  sia  attraverso 
l'aggiunta  di  sostanze  capaci  di  migliorare  la  motilità  sper- 
matica, quali  la  caffeina,  la  callicreina  e altre,  sia  attraverso 
l'uso  della  stessa  metodologia  di  «capacitazionc  sperma- 
tica» adottata  per  la  fecond^onc  in  vitro  (lavaggi  c cen- 
trifugazioni con  mezzi  di  coltura  ad  alto  contenuto  proteico 
ed  energetico). 

Inseminazione  artificiale  eterologa 

L'inseminazione  artificiale  con  donatore  rappresenta  sicu- 
ramente la  tecnica  sulla  quale  è centrata  la  maggior  rìchìe- 


ile 
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sta  e anche  quella  che  suscita  il  maggior  numero  di  discus* 
sioni,  soprattutto  per  i suoi  aspetti  etici  e giuridici. 

A causa  della  sempre  maggiore  incidenza  di  sterilità  di 
origine  maschile,  sulle  cui  cause  sono  in  corso  ampi  studi, 
a causa  della  dimostrata  inefficacia  del  trattamento  di  pres- 
soché tutte  le  dispermie,  il  ricorso  all'inseminazione  con 
donatore  ò sempre  più  frequente  nella  pratica  ginecolo- 
gica. 

I maggiori  timori  hanno  sempre  riguardato  «la  qualità 
dei  bambini  nati  da  queste  metodiche».  Un  interessante 
studio  è stato  condotto  in  Giappone  da  Mochimaru  et  al. 
(1980)  su  133  bambini  nati  da  inseminazione  con  donatori 
studenti  di  medicina.  Si  è potuto  osservare  uno  sviluppo 
fìsico  migliore  in  «questi  rispetto  ai  controlli  e anche  uno 
sviluppo  mentale  più  valido.  Di  questi  bambini  V|  era  stato 
esaminato  dai  2V2  anni  in  su.  e 7^  dai  2%  anni  in  giù.  Nel 
primo  gruppo  era  stato  adottato  come  parametro  il  Q.I., 
secondo  il  metodo  di  Bniat.  e nel  secondo  gruppo  il  deve- 
lopment  quotiem  (D.O  ).  secondo  Tsumori  e Inage.  Lo  svi- 
luppo fìsico  e mentale  dei  bambini  nati  da  f.  a.  eterologa, 
sia  con  seme  fresco  che  congelato,  era  superiore  a quello 
dei  nati  normali. 

Rarissime,  viceversa,  le  segnalazioni  dì  reazioni  psicolo- 
giche dei  nati  da  f.  a.  eterologa  alla  rivelazione  della  mo- 
dalità della  loro  nascita.  L'unico  studio  esistente  in  lettera- 
tura é quello  di  Snowdon  su  7 giovani  adulti  che  erano  stati 
informati  sulle  modalità  del  loro  concepimento.  La  rivela- 
zione di  questa  verità  non  aveva  determinato  grossi  turba- 
menti nei  giovani  e nei  loro  familiari.  Sembra  inoltre  sia 
utile  fornire  indicazioni  «minime»  sulle  caratteristiche  del 
donatore  anonimo  (descrizione  delle  sue  attività  lavorative, 
interessi  e aspetto,  temperamento,  abitudini).  È il  tipo 
della  factual  information  che  molti  bambini  adottati  cer- 
cano. Viene  suggerita  l'opportunità  di  tenere  un  registro  di 
donatori  che  permetta  un'informazione  della  storia  medica 
del  donatore  da  fornire  alla  famiglia  ricevente  in  caso  di 
necessità,  senza  consentirne  l'identificazione. 

Per  quel  che  riguarda  le  coppie.  Levie  (1967)  di  Amster- 
dam ha  intervistato  con  questionario  116  coppie  che  nei  10 
anni  precedenti  avevano  avuto  un  figlio  da  inseminazione 
eterologa,  e di  esse  ben  109  risposero  che  il  figlio  aveva 
apportato  molta  gioia,  più  della  metà  dichiarò  che  il  tono 
della  vita  famigliare  era  migliorato  e soltanto  5 riferirono 
che  rinscminazione  artificiale  aveva  prodotto  conflitti  inte- 
riori nel  partner.  Tekavcic  di  Lubiana  nel  1973  ha  rivelato 
che  ncH’indaginc  su  100  coppie  inseminate  l'anno  prece- 
dente aveva  riscontrato  atteggiamenti  positivi  nel  90%  dei 
casi  e che  solo  nel  10%  dei  casi,  quasi  tutti  riguardanti  le 
risposte  dei  donatori,  si  erano  osservate  reazioni  negative. 
Negli  U.S.A..  Stone  ha  seguito  per  20  anni  coppie  che 
avevano  avuto  inseminazione  artificiale  eterologa  e ha  rile- 
vato che  in  generale  i mariti  avevano  accettato  favorevol- 
mente il  figlio  che  nc  era  nato  al  punto  da  richiedere  talora 
un  secondo,  terzo  figlio  con  lo  stesso  metodo. 

Alcuni  psichiatri,  viceversa,  come  Recamicr  in  Francia  c 
la  Gcrstcl  negli  U.S.A.,  descrìvono  aspetti  negativi  e de- 
pressioni psichiche  gravi  o psicosi  schizofreniche  scatenate 
nel  partner  dalle  inseminazioni  eterologhe.  A giudizio  una- 
nime si  tratta  di  un  campione  non  valido  in  quanto  gli  psi- 
chiatri esaminano  soggetti  che  giungono  alla  loro  osserva- 
zione in  quanto  ne  hanno  bisogno.  Anche  in  base  ai  dati 
della  nostra  esperienza,  scaturiti  da  7 anni  di  attività  della 
nostra  banca,  possiamo  concludere  suH'accettazione  suffi- 
cientemente rassicurante  della  metodica  da  parte  delle  cop- 
pie. che  trova  una  sua  inequivocabile  conferma  nella  richie- 
sta elevata  (superiore  al  30%  dei  casi)  di  un  secondo  figlio 
<ln  in<:cmina7Ìonc  eterologa  c persino  di  un  terzo.  Ci  sem- 
bia  tuttavia  di  poter  condividere  la  serena  opinione  di  An- 


cona, secondo  il  quale  «bisogna  sapere  che  neU'insemina- 
zione  eterologa  d si  confronta  con  tensioni  inconsde  plu- 
rime; sapere  che  esistono  e conoscerle  può  consentire  il 
chiarimento  delle  questioni  teoriche  a esse  relative  senza 
perdersi  dietro  atteggiamenti  unilateralmente  oiiimistid  o 
pessimistid,  alternativamente  confusi,  c consentire  quindi 
di  gestire  nel  modo  più  appropriato  e crìtico  il  destino  di  chi 
è implicato  in  queste  tensioni  di  straordinaria  potenza:  le 
coppie,  i donatori,  i figli  ed  il  medico». 

Fecondazione  in  vitro  con  successivo  embryo-transfer 
Anche  i rìschi  materni  e fetali  della  FIV/ET  sono  stati  og- 
getto di  attenti  studi.  Malgrado  le  varie  possibilità  di  fattori 
di  rìschio  «iatrogeni»,  le  indicazioni  fornite  al  II  Congresso 
Mondiale  di  Helsinki  nel  maggio  1984  riportavano  solo  7 
malformazioni  su  612  nati  a quella  data;  una  percentuale 
nettamente  inferiore  a quella  rilevata  nella  popolazione 
normale.  Evse  riguardavano  due  trìsomie,  una  ciclopia,  una 
malformazione  del  tubo  neurale.  due  malformazioni  car- 
diache. una  malformazione  multipla  degli  arti. 

Va  detto  che  in  queste  casistiche  l'età  materna,  spesso 
avanzata  a causa  della  lunga  storia  di  sterilità,  può  spiegare 
molte  di  queste  anomalie  della  gravidanza  e/o  del  prodotto 
del  concepimento. 

Per  quel  che  riguarda  gli  aspetti  etici  bisogna  dire  che  la 
fecondazione  in  vitro,  airinterno  della  coppia,  non  pone  di 
per  sé  alcun  problema  di  principio,  in  quanto  essa  consente 
di  riprodurre  un  evento  biologico  che  si  sarebbe  sviluppato 
spontaneamente  in  assenza  di  patologia. 

Va  detto  anche  che  dal  punto  di  vista  legale  la  parentela 
giurìdica  c quella  legale  coincidono.  Tuttavia  essa  solleva 
riserve  da  parte  dei  teologi  soprattutto  perché  comporta 
una  scissione  tra  sessualità  e procreazione.  Problematiche 
aggiuntive  sono  create  da: 

a)  la  valutazione  della  qualità  degli  embrioni  reinserìti; 

b)  il  numero  massimo  degli  embrioni  che  è legittimo 
reinserire. 

Per  questo  ultimo  problema  si  è abbastanza  d'accordo 
per  reinserìme  un  numero  massimo  di  3-4:  ciò  fa  sorgere  il 
problema  del  destino  degli  «embrioni  di  riserva».  Due  pos- 
sibilità si  delincano  in  proposito:  quella  di  fecondare  solo 
3-4  ovociti  tra  quelli  prelevati  e quella  di  congelare  gli  em- 
brioni soprannumerari. 

Si  può  concludere  affermando  che  il  desiderio  di  un  bam- 
bino c la  lotta  contro  la  sterilità  non  possono  giustificare 
l’applicazione  di  tutte  le  tecniche  di  f.  a.  Il  diritto  alla  pro- 
creazione non  deve  considerarsi  illimitato  ed  è evidente 
che.  al  di  fuori  delle  indicazioni  mediche  della  sterilità  di 
coppia,  Tapplicazione  delle  nuove  tecniche  di  procreazione 
si  espone  a molti  abusi  cd  ò anzitutto  indispensabile  che  il 
medico  sappia  in  proposito  restare  nel  suo  terreno  evitando 
che  la  medicina  invada  la  sociologia  e che  egli  stesso  diventi 
il  braccio  irriflessivo  della  volontà  della  coppia.  Tcsccutorc 
del  minimo  sospetto  di  desiderio. 

È auspicabile  che  in  questo  contesto  il  medico,  ben 
prima  che  il  giudice  o il  legislatore,  adatti  la  sua  etica  più  al 
rispetto  del  bambino  che  deve  nascere  che  alle  richieste 
delle  sue  pazienti. 
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Premessa 

Negli  ultimi  dieci  anni  rilevanti  progressi  sono  stati  conse- 
guiti nel  campo  della  fisiologia  del  fegato.  I maggiori  risul- 
tati sono  stati  ottenuti  in  due  settori:  1)  nei  meccanismi  di 
trasmissione  del  segnale  per  la  regolazione  delle  funzioni 
epatiche  c 2)  negli  aspetti  di  biologia  molecolare  dell'at- 
tività delle  cellule  epatiche.  Per  quanto  riguarda  la  trasmis- 
sione del  segnale  viene  generalmente  accettato  il  ruolo  del 
Ca-ione  (C^')  come  fattore  regolatore  in  molti  processi. 
Sono  stati  identificati  nuovi  composti  del  gruppo  degli  ino- 
sitolfosfati  con  funzione  di  «secondo  messaggero»  e nuove 
G-proteine  ampiamente  interessate  in  processi  di  regola- 
zione. 
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Riguardo  agli  approcci  di  biologia  molecolare,  per  molti 
enzimi  è stata  analizzata  la  sequenza  ed  è stata  effettuata  la 
clonazione  dei  geni.  È stata,  cosi,  aperta  la  strada  allo  stu- 
dio della  regolazione  dell'espressione  genica  di  questi  vari 
enzimi.  Progressi  sono  stati  compiuti  anche  nel  campo  dello 
studio  dei  recettori  e le  ricerche  sugli  effetti  della  fosfori- 
lazionc  c della  dcfosforìlazionc  di  varie  proteine  hanno  per- 
messo una  migliore  comprensione  dei  processi  di  regola- 
zione. 

La  limitazione  di  spazio  non  ci  consente  in  questa  sede  di 
sviluppare  adeguatamente  alcuni  argomenti,  quali  l'immu- 
nologia del  {.,  gli  effetti  dell'alcol,  quelli  della  senescenza, 
la  necrosi  epatica,  etc.  Anche  le  citazioni  bibliografiche 
sono  limitate  e ciò  comporta  una  inevitabile  arbitrarietà. 

Recenti  aspetti  di  anatomia  funzionale 
Il  tipo  cellulare  nettamente  prevalente  nel  f.  è rappresen- 
tato, come  è noto,  dalle  cellule  parcnchimali,  che  costitui- 
scono all'incirca  il  65-70%  della  massa  dell'organo.  Sono  le 
cellule  meno  differenziate  del  corpo  ed  eseguono  una  grande 
varietà  di  processi  biochimici.  Sono  cellule  chiaramente  po- 
larizzate, nelle  quali  possono  distinguersi  tre  aree  morfolo- 
gicamente caratterizzate:  1)  l'interfaccia  sinusoidale,  in  con- 
tatto con  il  sangue;  2)  una  zona  intermedia;  3)  la  superficie 
del  canalicolo  biliare,  situato  fra  cellule  adiacenti  e nel 
quale  avviene  la  secrezione  della  bile.  Questa  organizza- 
zione polare  viene  perduta  nelle  preparazioni  di  cellule  iso- 
late e nella  maggior  parte  delle  colture  tessutali.  Le  conse- 
guenze di  questo  fenomeno  sono  poco  conosciute  ma  me- 
riterebbero di  essere  indagate.  Recenti  indagini  mediante 
microscopia  elettronica  a scansione  (Okanouc  et  al. , 1985) 
e dry-cleaving  (Mesland  et  al.,  1981)  hanno  gettato  nuova 
luce  sulle  strutture  presenti  nello  spazio  citoplasmatico.  Mi- 
crofilamenti, microtubuli  e filamenti  intermedi  costituiscono 
un  reticolo  che  integra  meccanicamente  lo  spazio  citopla- 
smatico c ha  un  importante  ruolo  in  molte  funzioni  epati- 
che. La  diversa  collocazione  delle  cellule  parcnchimali  nel- 
l'acino epatico  (fig.  1)  ha  rilevanti  conseguenze  funzionali. 
Le  cellule  più  vicine  alla  regione  portale  ricevono  il  sangue 
più  ricco  di  nutrienti  e di  ossigeno,  mentre  quelle  più  vicine 
alla  vena  centrale  sono  le  meno  ossigenate. 

Numerosi  studi  sono  stati  condotti  per  definire  le  diffe- 
renze funzionali  tra  le  cellule  della  zona  pcriportalc  (affe- 
rente) e quelle  della  zona  perivenosa  (efferente).  La  ^ico- 
neogenesi,  ad  es.,  sembra  essere  più  attiva  nelle  regioni 
pcrìportali  mentre  la  glicolisi  è prevalente  in  quelle  perìve- 
nose  (o  pericentrali)  (Guder  e ^hmidt,  1976;  Jungermann 
e Katz,  1982;  Thurman  e Kauffinan,  1985).  In  accordo  con 
queste  osservazioni,  la  produzione  di  urea  risulta  maggiore 
a livello  delle  cellule  delle  zone  periportali  (Poso  et  al., 
1986).  È possibile  separare  ed  isolare  frazioni  di  paren- 
chima contenenti  prevalentemente  cellule  dcH’una  o del- 
l’altra zona  (Quistorff,  1985;  Lindros  e Penttila,  1985).  Ol- 
tre ai  processi  di  gliconeogencsi  e di  glicogenolisi,  anche 
quelli  del  metabolismo  dei  grassi,  di  monossigenazionc  c di 
glicuronidazione  presentano  differenze  zonali.  Queste  sem- 
brano essere  legate  alle  differenze  zonali  nella  disponibilità 
di  O],  giacché  le  caratteristiche  metaboliche  delle  zone  pc- 
riportali  e perivenose  possono  essere  mutate  modificando 
la  distribuzione  dell'afflusso  di  Oj  al  parenchima  epatico 
(Thurman  c Kauffman,  1985). 

Effetti  delTepatectomia.  Rigenerazione  del  fegato 
La  morte  che  segue  all’asportazione  totale  del  f.  è dovuta  a 
cause  molteplici  ma  fondamentalmente  riconducibili  a un 
crollo  delle  Unzioni  metaboliche  (Conn  e Atterbury,  1987). 
La  capacità  di  recupero  e la  riserva  metabolica  degli  epa- 
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Fig.  1.  Schema  della  divena  col- 
locazione degli  epatodti  nel- 
racino  epatico.  Le  cellule  che  cir> 
rondano  la  vena  portale  e l'ar- 
teria epatica  (zona  periportale) 
ricevono  più  di  tiuelle  intorno 
alla  vena  centrale  (zona  perive- 
noM).  Le  cellule  delle  due  zone 
differiscono  sotto  il  profilo  meta- 
bolico. {Da  Rappaport,  1987,  mo- 
dificaut  e ridutgmui). 


tociti  sono  dimostrate  dal  fatto  che  è necessario  distruggere 
o asportare  aH'incirca  i 2/3  del  f.  prima  che  si  renda  evi- 
dente un  danno  funzionale  a livello  deU'ìntero  organismo. 
Questa  riserva  metabolica  e la  capacità,  peculiare  del  f.,  di 
rigenerare  se  stesso  permettono  di  ricorrere  a epaiectomie 
parziali  anche  notevolmente  estese  nel  trattamento  dei  tu- 
mori maligni  dcH'organo. 

Dopo  epatectomia  parziale,  il  f.  umano  ^ rigenera  in 
misura  dì  100  g/die,  per  cui  in  tempi  relativamente  brevi 
riacquista  la  sua  dimensione  originaria  (Blumgart  e Vajra- 
bukka,  1972).  In  osservazioni  condotte  su  12  soggetti  non 
sono  state  registrate  alterazioni  della  glicemia  dopo  aspor- 
tazione parziale  del  f.  (Zeli  et  al.^  1986).  Anche  il  tasso 
ematico  di  ammoniaca  rimane  immodificalo.  1 livelli  di  al- 
bumina. di  fibrinogeno  e di  colesterolo  si  riducono  tempo- 
raneamente e può  comparire  un  ittero  transitorio,  ma  tutti 
questi  segni  scompaiono  in  poche  settimane,  con  il  pieno 
recupero  delle  dimensioni  del  f. 

La  rigenerazione  del  f.  si  associa  sul  piano  biochimico  ad 
una  più  attiva  sintesi  di  RNA.  evidenziabile  già  entro  6 h. 
e di  DNA.  Durame  questo  periodo  si  os.servano  modifica- 
zioni morfologiche  cellulari,  aumento  di  volume  sia  del  ci- 
toplasma che  del  nucleo  e divisione  delle  cellule.  Nelle 
prime  24  h si  verifica  un  accumulo  di  grasso  nelle  cellule, 
che  ben  si  correla  con  un  aumento  di  attività  deirenzima 
glicerol-3-fosfato  aciltransferasi  microsomale  (Stein  e Stein. 
1985). 

La  rigenerazione  epatica  è influenzata  da  numerosi  fat- 
tori. come  l'età  (quanto  più  avanzata  è Telà  dciranimale 
tanto  più  lenta  è la  rigenerazione),  l'apporto  di  nutrienti, 
che  è essenziale,  e le  influenze  ormonali  (Leevy,  1973; 
Morley.  1974).  Il  glucagonc.  l'insulina,  l'EGF  {Epidermai 
(irowth  Factor)  e i glicocorticoidi  si  sono  dimostrali  impor- 
tanti cllcttori  di  crescita  delle  cellule  (Bucher  et  al.,  1978; 
de  Hcmpiinne  e Leffert.  1^3).  Sono  state  anche  rilevate. 
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in  accordo  con  queste  osservazioni,  variazioni  dei  livelli  di 
nucleotidi  ciclici  (Koidc  et  al.,  1978). 

La  possibilità  che  gli  oncogèni  possano  avere  un  ruolo 
nella  rigenerazione  del  f.  è stata  prospettata  in  base  all'au- 
mento delle  espressioni  dei  geni  ras  e c-myr  segnalato  du- 
rante la  rigenerazione  epatica  (Fausto  e Shank.  1983;  Fau- 
sto, 1984).  Maggiori  notizie  al  riguardo  possono  essere  tro- 
viate in  Liver  Annual  (Arias.  Frankel  e Wilson  eds., 
Elscvicr). 

Secondi  messaggeri  e «sequestro»  epaiko  del  calcio 

Il  metabolismo  del  f..  la  sua  capacità  rigenerativa  e va- 
rie altre  funzioni  epatiche  sono  sotto  controllo  ormonale. 
Notevoli  progressi  sono  stati  fatti  negli  ultimi  10  anni  nella 
conoscenza  dei  meccanismi  di  questo  controllo,  anche  se  il 
quadro  risulta  tuttora  incompleto  e rimangono  oscuri  al- 
cuni componenti  essenziali.  Riportiamo  qui  brevemente  i 
più  importanti  dati  recentemente  acquisiti,  menzionando 
anche,  per  maggiore  chiarezza,  altri  dati  già  da  tempo 
noti. 

Alcuni  degli  ormoni  attivi  sulle  funzioni  del  f.  agiscono 
legandosi  a un  appropriato  recettore  e dando  origine  a un 
secondo  messaggero  che  influenza  il  metabolismo  cellulare 
tramite  una  successione  di  eventi,  tra  cui  un  aumento  della 
concentrazione  dei  Ca'"  citosolico.  La  manifestazione  della 
risposta  metabolica  agli  ormoni  è strettamente  legata  a 
questo  aumento.  La  degradazione  del  glicogeno,  ad  es., 
comporta  razione  della  fosforilchinasi,  enzima  che  è noto 
essere  attivato  dal  Ca^^  (Shenolikar  et  al.,  1979). 

Altri  ormoni,  invece,  come  rormone  tiroideo  e i glìco- 
cortkoidi.  non  agiscono  mediante  un  secondo  messaggero. 
Essi  si  combinano  con  recettori  intracellulari  e questo  le- 
game innesca  direttamente  la  catena  di  eventi  responsabile 
del  manifestarsi  delFazione  ormonale.  L'azione  deH'insu- 
lina,  per  la  quale  fu  postulalo  l'intervento  di  un  secondo 
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messaggero  rimasto  indefinito,  sembra  invece  che  prenda 
inizio  dalla  fosforilazionc  del  recettore  (Gammeltoft,  1984; 
Czech.  1985).  Secondo  recenti  studi  il  recettore  deirin- 
salina  può  interagire  con  G-proteine  attraverso  un  mec- 
canismo biochimico  che  non  coinvolge  rattività  della  tiro- 
sinchinasi  (Rothenberg  e Kahn.  1988;  Krupinski  et  al., 
1988). 

In  considerazione  del  ruolo  centrale  che  lo  ione  Ca 
svolge  in  una  grande  varietà  di  processi  epatici  è opportuno 
esporre  qui,  sia  pure  brevemente,  quanto  è noto  sui  movi- 
menti di  questo  ione  a livello  del  f.  Un  esauriente  inqua- 
dramento del  ruolo  del  Ca’*  in  generale  è offerto  da  una 
rassegna  recentemente  pubblicata  (Carafoli,  1987). 

Sequestro  del  CV*  da  pane  del  fegato 
Lo  schema  della  fìg.  2.  basato  sulle  attuali  vedute,  rappre- 
senta una  cellula  epatica  c gli  organuli  interessati  nella  re- 
golazione della  distribuzione  del  Ca^*.  La  concentrazione 
di  Ca'"  nel  sangue  è di  circa  100  ^g/ml.  La  concentrazione 
intracellulare  totale  di  Ca^"  nel  f.  è aH'incirca  la  stessa.  La 
massima  parte  del  Ca^*  cellulare  è legata  o «sequestrata». 
Si  valuta  che  il  Ca^*^  citosolico  libero  sia  meno  di  1 La 
membrana  piasmatica  rappresenta  una  barriera  al  passag- 
gio di  Ca'"  dalLarabientc  cxtraceliulare  a quello  intracellu- 
lare, ma  nonostante  ciò  il  Ca’*  intracellulare  si  mette  in 
equilibrio  con  quello  cxtraccllulare  in  poche  ore  (Kraus- 
Friedmann,  1987). 

L’esatlo  meccanismo  con  cui  si  stabilisce  questo  equilibrio  non  i 
nolo,  i «canali»  del  Ca**  della  membrana  piasmatica  degli  epato- 
dti  non  sono  stati  oggetto  di  uno  studio  approfondito.  Sembra  che 
SI  tratti  di  canali  o trasportatori  di  Ca**  che  vengono  inibiti  dal 
vcrapamtlc  (Hughes  et  al.,  1986).  Quantunque  siano  stati  pubMi- 
cati  vari  metodi  di  rapida  esecuzione  per  la  preparazkme  di  fra- 
zioni di  membrana  plasmaiica  di  epatociti.  lo  studio  del  trasporto 
di  Ca’*  utilizzando  queste  preparazioni  resta  difficoltoso  a causa  di 
una  sene  di  problemi,  tra  i quali  l’eccessiva  sfaccettatura  e la  pre- 
senza di  fìssunizioni  delle  preparazioni  stesse  (Blitzer  e Donovan. 
)984;  Epping  c Bygrave.  19fU:  Armstrong  e Newman,  1985).  È 
stato  chiaramente  stabilito  che  la  membrana  piasmatica  possiede 
una  Ca**-ATPasi.  Questo  enzima  «pompa»  Ca’*  fuori  dalla  cel- 
lula (Pavotne  et  al.  1987).  Lo  scambio  di  Na*  con  Ca’* . o di  H* 
con  Ca’’.  meccanismo  che  svolge  un  importante  ruolo  nel  cuore, 
rson  è molto  eflìcienie  nel  f.  (I^us-Friedmann  et  al.  1982).  La 
Ca’*-ATPasi  possiede  un’alta  affinità  per  il  Ca’*  (IC, j = 50  mV) 
(Iw&sa  et  al. . 1982).  ed  i stata  identificata  una  forma  fosforilata  di 
questo  enzima  (Cban  e Junger.  1^^).  L'attività  di  pompa  di  Ca’* 
posseduta  dalla  membrana  piasmatica  è influenzata  da  ormoni  (Pa- 
voine  ei  al-,  1^).  Da  indagini  particolareggiate  condotte  impie- 
gando preparazioni  di  membrana  piasmatica  arricchite  di  compo- 
nenti di  zone  spccifìchc  della  membrana,  il  trasporto  ATP -dipen- 
dente di  Ca’*  risulta  localizzalo  soprattutto  nella  zona  del  canalicolo 
biliare  (Bachs  et  al. . 1985).  Oltre  alla  pompa  di  Ca’*  la  membrana 
plasmaiica  possiede  una  ectoATPasi  attivala  da  Ca’*  della  quale  è 
ignota  la  funzione  (Lin  e Russel,  1988).  In  frazioni  isolale  di  mem- 
brana plasmatica  sono  state  trovate  anche  quantità  relativamente 
elevate  di  calmodulina.  che  sembra  interagire  con  il  ciioscheleiro 
(Gloor  c GazzoCti.  1986). 

Il  che  entra  nella  cellula,  quindi,  può  essere  pom- 
pato aircstcmo  a opera  della  Ca^*-ATPasi  oppure  può  es- 
sere in  misura  limitata  scambiato  con  Na"  e anche  con  H" 
(Kraus-Friedmann  et  al.  1982).  Il  Ca**  che  rimane  nella 
cellula  viene  «sequestrato»,  giacché  la  concentrazione 
di  Ca’"  libero  nel  citosoi  si  valuta  inferiore  a 10  **  M 
(Grynkiewicz  et  al,  1985;  Bond  et  al.,  1987). 


sare  circa  la  metà  del  Ca’*  cellulare.  Parte  del  Ca’*  viene  seque- 
strato nei  mitocondri.  Si  era  ritenuto  che  il  miiocondrio  fosse  una 
delle  principali  sedi  di  sequestro  del  Ca’*  cellulare.  Questa  opi- 
nione era  basata  soprattutto  suirosservazionc  che  mitocondri  iso- 
lati in  vitro  assumono  avidamente  Ca’*.  Studi  più  recenti  sul  com- 
portamento dei  mitocondri  in  situ  non  convalidano  le  osservazioni 
m vitro  (Somlyo.  1985).  A quanto  oggi  risulta,  i mitocondri  in  situ 
contengono  solo  1-2  nmoli  di  Ca’*  per  mg  di  proteina.  La  ooncen- 
traziooe  di  Ca’*  nei  mitocondri  è tuttavia  soggetta  a variazioni. 
Quando,  ad  es.,  il  Ca’*aioplasmatico  aumenta  al  disopra  di  IpAf. 
viene  stimolata  la  assunzione  di  Ca’*  da  pane  dei  mitocondri  e 
vengono  attivate  le  deidrogenasi  intramitocondriali  (McCormack 
et  al . 1986)  Anche  altri  organuli  subeeliulari  possono  immagazzi- 
nare Ca’*  (Volpe  et  al,  1988)  e vane  proteine  sono  in  grado  di 
(issarlo  mediante  siti  di  legame  a bassa  affinità.  Altre  proteine, 
come  è noto,  interagiscono  specificamente  con  il  Ca’*:  tra  queste, 
oltre  alla  calmodulina.  la  proteina  legante  Ca’*  a distribuzione 
ubiquitaria  (Cheung,  1984;  Manalan  c Klee.  1984).  vi  sono  un 
gruppo  di  proteine,  diiamaie  «ro/ri/nedme».  che  sono  presenti 
anche  nel  f.,  ma  la  cui  funzione  è tuttora  da  identificare  (Moore  et 
al,  1984) 

Il  sistema  microsomale  epatico  Ca’*-fissatore  (ottenuto  dal  reti- 
colo endoplasmatico  per  frazionamento  cellulare)  contiene  una 
Ca’*-ATPasi  che  presenta  somiglianze  con  la  Ca’‘-ATPa$i  del  re- 
tKxMo  sarcoplasmatico.  La  principale  differenza  sta  nel  fatto  che, 
mentre  nel  reticolo  sarcoplasmaticu  l'enzima  rappresenta  appros- 
simativamente il  60-70%  delle  proteine  totali,  nella  frazione  mi- 
crosomale esso  costituLscc  meno  dello  0.5%  delle  proteine  micro- 
somali (Kraus-Friedmann  et  al.  1988).  È stato  recentemente  co- 
municato che  la  frazione  microsomale  contiene  anche  G-proieine 
(Codina  et  ai. . 1988) . La  loro  funzione  nel  reticolo  endoplasmatico 
resta  tuttavìa  da  chiarire.  Il  reticolo  endoplasmatico  libera  Ca’* 
sotto  appropriati  stimoli,  con  un  meccanismo  che  non  è esatta- 
mente conosciuto.  Su  questo  punto  sì  tornerà  a proposito  degli 
effetti  di  secondi  messaggeri  (v.  sotto). 


L'organuk)  intracellulare  dove  viene  principalmente  immagazzi- 
nato Ca’*  i il  reticolo  endoplasmatico  (Burgess  et  al. , 1W3;  Bond 
et  ai. . 1987).  Vi  sono  approssimativamente  .’M)  mg  di  protcìnc/g  di 
f. . corrispundenti  alla  frazione  microsomale  leggera  capace  di  fh- 


Secondì  me.ssaggeri 

Diversi  ormoni  agiscono  sul  f.  attravcrv>  la  formazione  di 
un  secondo  messaggero:  AMP  ciclico  e/o  inositol-l,  4, 
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Fifl.  3.  Schema  che  rìa»ume  i dati  sul  recettore  del  glucasone  e 
sulla  sua  interazione  con  rademlciclasi.  h = sito  di  teume 
con  rormorte;  4 catene  glicidKhe;  G,  = G*proieine  siimolanti; 
A,  » adenikriclasi.  Combinarxk)«i  l'ormone  al  recettore,  questo  va 
irtconiro  a modificazioni  conformazionali  che  risultano  nella  com- 
binazione del  recettore  a C,  e che  viene  attivata.  Ne  consegue 
un  aumento  dell'AMP  ciclico. 


5-trìfosfato  (IP3).  1 principali  ormoni  la  cui  azione  sul  f.  si 
attua  tramite  l’AMP  ciclico  sono:  il  glucagone  (che  stimola 
la  glicogenolisì,  la  gliconcogcncsi.  il  catabolismo  proteico, 
la  lipolisi,  eie.)  e le  catecolamine  (attive  sulle  stesse  vie 
metaboliche).  Sebbene  queste  ultime  possano  interagire, 
come  è noto,  sìa  con  gli  a-  sia  con  i precettori,  si  è con* 
cordi  nell'ammettere  che  quelli  fisiologicamente  importanti 
per  l’adrenalina  siano  i recettori  La  noradrenalina  circo* 
lante  agisce  tramite  i recettori  a*adrenergici  (Beckh  ei  al., 
1985;  Sannemann  fi  al.,  1986).  La  vasoprcssina.  che  può 
avere  effetto  sul  metabolismo  epatico  in  situazioni  di  emer* 
gerua  come  lo  shock,  agisce  tramite  TIP,  (Tolbcrt  et  al., 
1980;  Dickey  et  al..  1987).  Per  notizie  più  dettagliate  sugli 
ormoni  che  influenzano  il  metabolismo  del  f.  si  rinvia  il 
lettore  a una  recente  rassegna  suH’argomcnto  (Kraus-Frie* 
dmann.  1984). 


Fìg.  4.  Furmazkme  di  ifM>sttolo  irifoe>fato.  Quando  l'ormone  ap- 

ariaiu  si  combina  con  il  recettore,  si  provoca  una  modilìcasone 
.^rmazionale  che  attiva  la  G-proteina.  Ne  consegue  la  stimo* 
tazionc  della  (osfoirtosiiidast  (Pl*asi).  Si  generano  5 messaggeri. 
IP,  e diacilslicerolo  (fXi).  Questo  succcs.sivamentc  attiva  la  prò* 
tcinchinasi  ('  (C-chinasi). 


M119 


Nella  presente  trattazione  assumiamo  il  ^ucagonc  come 
esempio  di  ormone  che  dà  orìgine  ad  AMP  ciclico  come 
secondo  messaggero.  Sono  state  determinate  sia  la  strut- 
tura del  glucagone  sia  la  sua  composizione  in  aminoacidi 
(Huang  et  al..  1987).  e con  l'aiuto  di  derivati  sintetici  dei* 
l'onnonc  c di  modificazioni  chimiche  apportate  alla  sua 
struttura  è stato  studiato  il  rapporto  struttura-funzione 
della  molecola  (Comcly  et  al.,  1985;  Krstenansky  et  al., 
1986).  Sono  stati  anche  ottenuti  antagonisti  di  questo  or- 
mone (Andrcu  e Merrìfield.  1987). 

L’interazione  del  glucagone  con  il  f.  ha  inizio  con  la  com- 
binazione deirormone  con  un  recettore  della  superfìcie 
della  cellula  epatica  (fìg.  3).  Il  recettore  ha  un'impalcatura 
peplidtca  di  45  kd,  cui  sono  legate  a quattro  atomi  di  N 
altrettante  molecole  dì  glicano,  e attraversa  la  membrana 
pla.smatica  (Bromer,  1983;  Balage  et  ai,  1986;  lyengar  et 
ai,  1988). 

Al  legame  del  glucagone  con  il  recettore  fa  seguito  l'at- 
tivazione deiradenilciclasi.  evento  cui  concorrono  G-pro- 
teine.  Si  tratta  di  una  reazione  che  è stala  chiarita  nei  det- 
tagli (Bimbaumer  et  ai,  1986)  (fìg.  3).  L'attivazione  della 
subunità  catalitica  ha  come  conseguenza  un  aumento  del 
livello  di  AMP  ciclico.  Studi  recenti  indicano  che  il  gluca- 
gone può  avere  due  recettori:  GRl  accoppiato  al  metabo- 
lismo deil'inositol-fosfolipide  e GR2  accoppiato  all' AMP 
ciclico  (Houslay  et  ai,  1987). 

Riassumendo,  il  glucagone  legandosi  ai  recettore  attiva 
i’adenilctclasi  con  il  concorso  di  G-proieine.  La  combina- 
zione con  il  rcccttorc  può  anche  dar  luogo  alla  formazione 
di  IP3.  L'aumento  dei  livelli  di  AMP  ciclico  provoca  l'aili- 
vazione  di  proteinchinasì  e conseguente  fosforilazione  di 
proteine.  Il  glucagone  ha  effetto  anche  sulla  distribuzione 
di  Cé'\  ma  non  è chiaro  se  l'aumento  del  Ca**^  citosolico 
sia  dovuto  all' AMP  ciclico  o all'IP,.  Le  azioni  metaboliche 
del  glucagone  possono  essere  spiegate  sulla  base  di  questi 
effetti  (Kraus-Frìedmann,  1984),  anche  se  non  t chiaro, 
come  già  si  à detto,  se  tutte  le  azioni  deU'ormone  siano 
mediate  o meno  dall'AMP  ciclico  (Cardenas-Tanus  et  ai, 
1984;  Houslay  et  ai,  1987). 

/Vnche  il  recettore  ^-adrenergico  attiva  l'adenilcìclasi 
con  un  meccanismo  analogo  che  comporta  l'intervento  dì 
G-proteinc  eterotrìmerìche.  La  sua  molecola  è idrofoba, 
contenente  sette  file  di  aminoacidi  idrofobi  che  p>ossono 
essere  disposti  a costituire  sette  pliche  collocate  attra- 
verso la  membrana.  11  rcccttorc  ò stato  clonato  c comple- 
tamente analizzato  nella  sequenza  (Levitzki,  1988). 

La  vasopressina  può  essere  assunta  come  esempio  di 
ormone  che  usa  come  secondo  messaggero  riPj.  È stato 
accertato  che  il  recettore  della  vasopressina  nelle  mem- 
brane plasmatichc  delle  cellule  epatiche  è costituito  da  due 
subunità,  una  di  30  e l'altra  di  38  kd  (Boer  e Farenholz, 
1985;  Scrnia  et  ai,  1985).  Il  legame  della  vasoprcssina  con 
il  recettore  promuove  la  formazione  di  IP3  (Tolbert  et  ai, 
1980).  La  combinazione  con  il  rcccttorc  ò accoppiata  alla 
formazione  di  IP3  tramile  G-proicine  (Fain  et  ai,  1985; 
Fitzgerald  et  ai,  1986;  Dickey  et  ai,  1987).  Esistono  nu- 
merose rassegne  sulla  regolazione  della  formazione  di  IP3C 
sul  ruolo  deiriPj  net  metabolismo  del  f.  (Berrìdge  e Irvin, 
1984;  Sckarc  Hokin.  1986;  Exton,  1988;  Combettes  e/ n/, , 
1987;  Berrìdge.  1987;  Williamson  e Monck,  1989). 

In  breve  (fìg.  4).  nella  membrana  piasmatica  è presente 
fosfatidilinosiiolo  4.5-bifosfato  (PiP>).  La  combinazione 
della  vasopressina  con  il  suo  rcccttorc  provoca  Fattivazione 
di  un  enzima,  la  fosfolipa-si  C.  Questo  enzima  idrolizza  il 
legame  fosfodiesterico  che  unisce  l’unità  di  inositolo  fosfo- 
rìlato  alla  componente  costituita  dal  (^iccrolo  acilato.  dando 
luogo  e due  messaggeri,  Finositolo  1.  4.  5-trìfosfato  (IP3)  e 
il  diacìlgliccrolo  (Nishizuka,  1984).  La  liberazione  dì  Ca**^ 
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è mediata  dairiPj.  Sebbene  sembri  esserci  accordo  sul  fatto 
che  il  Ca**  reso  libero  provenga  da  fonti  non  identificabili 
con  i mitocondri,  non  è tuttora  noto  esattamente  da  quale 
poo!  intracellulare  il  Ca^*^  provenga  né  con  quale  meccani- 
smo (v.  sopra).  La  liberazione  di  Ca^*  si  attua  con  oscilla- 
zioni. la  cui  frequenza  dipende  dalla  concentrazione  del 
fattore  agonista  (Woods  et  ai.,  1987). 

L'aumento  di  Ca^*  nel  citosol  provoca  modificazioni  che 
sono  re^x>nsabili  della  manifestazione  finale  deU'effetto 
ormonale.  L'effetto  può  essere  diverso  in  differenti  tipi  di 
cellule.  Così,  nel  caso  del  f..  un  aumento  del  Ca^*  citosolioo 
risulta  nelPattivazione  di  enzimi  e stimolazione  della  respi- 
razione cellulare  e conseguente  aumento  della  liberazione 
di  glieoso  da  parte  del  f..  della  degradazione  di  proteine, 
ctc.  Questa  catena  di  eventi  innescata  dalla  comNnazione 
dell  ormone  con  il  recettore  porta  aH'effetto  metabolico  fi- 
nale. 

Meiaboltemo  del  glicMi 

La  liberazione  di  glieoso  da  parte  del  f.  é dovuta  all'attiva- 
zione dei  processi  di  glicogenolisi  e di  gliconeogenesi.  Per 
quanto  riguarda  la  glicogenolisi,  è di  notevole  interesse  il 
riconoscimento  che  questo  processo,  come  molti  altri  del 
metabolismo,  è compartimcntalizzato  (Srcrc.  1987). 

Negli  studi  sulla  regolazione  della  gliconeogenesi  e della 
glicogenolisi,  una  delle  principali  acquisizioni  degli  ultimi 

10  anni  è il  riconoscimento  che  gli  effetti  ormonali  sul  me- 
tabolismo del  f.  implicano  movimenti  di  ioni  e in  parti- 
colare un  aumento  del  Ca^*  airintemo  delle  cellule  epati- 
che (Kraus-Friedmann.  1984;  Exton,  1988:  Wìlliamson  e 
Monck.  1989).  Esistono,  tuttavìa,  notevoli  differenze  di 
opinione  riguardo  al  ruolo  del  Ca^*  nella  stimolazione  della 
gliconeogenesi.  particolarmente  in  riferimento  a due  que- 
siti: per  quali  ormoni  l'effetto  comporta  l'intervento  di 
Ca^*  c quale  è esattamente  razione  del  Ca**7 

Per  quanto  riguarda  il  primo  quesito,  secondo  alcuni 
AA.  il  sarebbe  importante  solo  nel  caso  degli  agenti 
a-adrcnergid  e della  vasopressina.  Questa  opinione,  che 
appare  quella  dominante  in  una  recente  rassegna  pubbli- 
cala suirargoraenio  (Pilkis  e El-Maghrabi.  1988).  é tuttavia 
insostenibile  alla  luce  delle  numerose  osservazioni  di  un 
gran  numero  di  ricercatori  che  mostrano  come  il  glucagone 
a concentrazioni  fisiologiche  abbia  effetto  sulla  distribu- 
zione degli  ioni  Ca  (Sistare  et  ai.,  1985;  Mauger  c Oaret. 
1986;  Kraus-Friedmann.  1986;  Staddon  e Hansford.  1986; 
Bond  et  ai.,  1987;  etc.).  Almeno  per  quanto  riguarda  i) 
glucagone.  perciò,  il  quesito  non  è se  esso  aumenti  o meno 

11  Ca^'  intracellulare,  ma  in  che  modo  l'aumenti.  Vale  a 
dire,  gli  effetti  del  glucagone  sulla  ridistribuzione  dello  ione 
sono  mediati  dall’AMP  ciclico  o dairiPj?  Alcune  risultanze 
sperimentali  indicano  che  gli  effetti  del  glucagone  sulla  mo- 
bilizzazione di  Ca**  non  sono  mediati  dall'AMP  ciclico 
(Mine  et  al.,  1988).  e ciò  può  rendere  ragione  della  disso- 
ciazione. osservata  in  alcune  condizioni  sperimentali,  tra 
aumento  dcll'AMP  ciclico  e attivazione  della  glicogcnolisi 
(Okajima  e Ui.  1976;  Cardenas-Tanus  et  al.,  1987).  E in 
realtà  è stato  descritto  un  effetto  del  glucagone  suil'ac.  fo- 
sfatìdico  c suoi  derivati  (Whipps  et  al.,  1987).  Si  tratta  di 
una  osservazione  a favore  deH'esistenza  di  2 recettori  del 
glucagone,  prospettata  da  Houslay  et  ai.  (1987).  È stato 
visto,  d'altra  parte,  ebe  l'AMP  ciclico  riproduce  tutti  gli 
effetti  del  glucagone  sui  flussi  ionici,  interessando  oltre  che 
la  distribuzione  del  Ca^\  anche  quella  del  Na*.  del  K*. 
dell'H*  e provocando  iperpolarizazione  della  membrana 
(Kraus-Friedmann,  1984).  Per  cui.  se  gli  effetti  de)  gluca- 
gone sui  flussi  di  ioni  fossero  evocati  da  un  diverso  recet- 
tore, resterebbe  da  chiarire  il  meccanismo  con  cui  l'AMP 


ciclico  riproduce  questi  effetti  c quale  sia  l'importanza  fi- 
siologica di  questo  fatto. 

L'altra  principale  questione  è quella  del  meccanismo  con 
cui  il  Ca‘*  esercita  il  suo  effetto  sulla  gliconeogenesi.  Sem- 
bra che  questo  effetto  si  realizzi  per  stimolazione  delle  dei- 
drogenasi mitocondriali  (McCormack  et  al.,  1986)  c tra- 
sporto mitocondriale  di  ATP  mediante  un  meccanismo  par- 
ticolare (Aprillc.  1988).  Inoltre,  il  ha  effetto  sulla 
fosforilazione  di  proteine  del  citosol.  alcune  delle  quali  pos- 
sono influenzare  l'entità  della  gliconeogenesi  (Garrison  e 
Wagner.  1982).  Si  rimanda  il  lettore  anche  alle  rassegne 
suU  argomemo  (Kraus-Fiedmann.  1984,  1986c). 

Gli  effetti  prodotti  sulla  gliconeogenesi  dall’attivazione 
delle  proteinchinasi  promossa  dall'AMP  ciclico  sono  stati 
definiti  c assai  di  recente  sono  stati  oggetto  di  una  rassegna 
(Pilkis  e El-Maghrabi,  1988).  Un  effetto  fondamentale 
degli  ormoni  che  promuovono  la  gliconeogenesi  è rinibi- 
zione  di  cicli  non  essenziali  a livello  del  passaggio  piniva- 
to/fo$focnolpiruvato  e di  quello  fruttoso  6-fosfato/fnittoso 
1-6  difosfaio.  A livello  della  tappa  piruvaio/fosfoenolpiru- 
vato  l'inibizione  avviene  attraverso  la  fosforilazione  della 
pinivatochinasi.  A livello  del  fruttoso  6-fosfato  il  ciclo 
coinvolge  un  composto  descritto  recentemente,  il  fruttoso 
2,6-difosfato.  che  è un  inibitore  della  6-fosfofrutto-l- 
chinasi.  È stato  dimostrato  che  il  glucagone  e TAMP  ci- 
clico abbassano  la  concentrazione  del  fruttoso  2,6-difo- 
sfato,  il  che  facilita  il  flusso  dei  metaboliti  verso  la  sintesi 
di  glieoso. 

La  regolazione  a lungo  termine  del  metabolismo  si  attua 
per  induzione  enzimatica.  L'induzione  di  diversi  enzimi 
viene  oggi  studiata  con  tecnologie  di  biologia  molecolare. 
Un  enzima  della  vìa  neoglicogcnetica  particolarmente  og- 
getto di  questi  studi  è la  fosfocnolpiruvato-carbossichinasi. 
I livelli  di  questo  enzima  nel  f.  sono  indotti  dall’AMP  ci- 
clico e dai  glicocorticoidi  e sono  ridotti  dall'insulina.  Il  con- 
trollo ormonale  della  velocità  di  sintesi  di  questo  enzima  si 
attua  principalmente  a livello  della  trascrizione  genetica 
(Lamers  et  al.,  1982;  Granner  et  al.,  1983).  Sul  gene  sono 
stati  identificati  i segmenti  specifici  responsabili  deU'effetto 
ormonale  (Short  et  al.,  1986).  In  un  recente  studio  su  tes- 
suto di  topo  transgenico  sono  state  anche  identificale  sul 
gene  specifiche  sequenze  responsabili  dcH'espressione  del 
gene  a livello  di  differenti  organi  (McGrane  et  al.,  1988). 

MelaboHsmo  prcHeico 

La  sintesi  di  proteine  da  parte  del  f.  si  compie  secondo  i 
noti  processi  operanti  anche  in  altri  tessuti.  Nel  f.  le  pro- 
teine che  vengono  trattenute  nella  cellula  — ad  es.,  la  fer- 
rìtina  — vengono  sintetizzate  da  poUsomi  liberi,  mentre 
quelle  che  vengono  «secreie»  dalla  cellula  — come  Talbu- 
mina  — vengono  sintetizzate  da  polisomi  attaccati  alla 
membrana  (v.  cellula;  reticolo  endoplasmattco). 

I progressi  compiuti  recentemente  nella  conoscenza  dei 
processi  di  sintesi  e di  secrezione  delle  proteine  sono  stati 
oggetto  di  varie  pubblicazioni.  Alcune  cellule  secretorie 
immagazzinano  quantità  relativamente  elevate  delle  pro- 
teine destinate  alla  secrezione,  altre  secernono  le  proteine 
via  via  che  queste  vengono  sintetizzate.  Le  cellule  del  f. 
appartengono  a questo  ultimo  tipo.  Il  trasferimento  delle 
proteine  aH'esterno  della  cellula  avviene  a livello  di  settori 
specializzati  della  membrana  piasmatica  e secondo  alcuni 
studi  può  comportare  processi  massivi  di  flusso  passivo. 
Tuttavia,  il  rilievo  che  proteine  differenti  vengono  sccrclc  a 
differenti  velocità  costituisce  argomento  contrario  a un 
flusso  passivo  (Yco  et  al.,  1985).  Un'ottima  rassegna  sul- 
l'argomento,  anche  se  non  focalizzata  sul  f.  ma  con  una 
impostazione  generale  sui  processi  di  sintesi  e di  degrada- 
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zione  delle  proteine,  è quella  di  Morgan  et  al.  (1986).  Altre 
rassegne  sono  in  particolare  dedicate  alla  proteolisi.  pro- 
cesso meno  completamente  chiarito  di  quello  di  sintesi  pro- 
teica (Hershko  c Cicchanover,  1982;  Mortimore.  1984; 
Pontrcmoli  c Melloni,  1986;  Maver  e Dohertv,  1986;  Bond 
e Butler,  1987). 

Si  conoscono  tre  vie  di  degradazione  delle  proteine:  la 
via  che  richiede  rintervenlo  di  ATP  e di  ubiquitina  (v. 
raoTEiNE.  XII.  137S),  la  via  autofagica  lisosomale  e una  via 
che  richiede  ATP  ma  è ubiquitina-indipcndcntc,  a livello  di 
«proieosomi».  Non  vi  st^no  opinioni  concordi  su  quale  sia 
nella  proteolisi  a livello  del  f.  Timportanza  relativa  della  via 
autofagica  lisosomale  e di  quella  dipendente  dalla  ubiqui- 
tina. Recenti  studi,  tuttavia,  stanno  a indicare  che  il  pro- 
cesso autofagico  ha  un  ruolo  rilevante  nella  proteolisi  epa- 
tica (2^man  et  ai . 1985;  Scglcn  et  al..  1985;  Furano  c Gold- 
berg.  1986;  Mortimore  et  ai,  1988). 

Si  ritiene  concordemente  che  il  metabolismo  proteico  sia 
sottoposto  a regolazione  fisiologica.  Su  di  esso  hanno  in- 
fluenza vari  fattori:  età.  aminoacidi,  alterazioni  redox  e fat- 
tori ormonali.  Nel  f.,  in  generale,  gli  ormoni  che  promuo- 
vono la  gliconeogenesi  e la  glicogcnolisi  attivano  anche  la 
proteolisi.  Cosi,  nel  digiuno  o in  presenza  di  un’aumeniata 
secrezione  di  glucagone.  di  ormone  tiroideo  e/o  di  glicocor- 
ticoidi,  la  degradazione  di  proteine  aumenta  mentre  dimi- 
nuisce la  sintesi  proteica.  L'insulina,  invece,  riduce  la  pro- 
teolisi (Trowbrige  e Draznin.  1986).  L'aumento  della  de- 
gradazione di  proteine  si  assoda  a un'esaltata  autofagia 
(Mortimore,  1984;  Segien  et  ai,  1985;  Ohshita  et  ai,  1986; 
Mortimore  et  al..  1988).  1 vacuoli  autofagici  vengono  as- 
semblati de  novo  dalle  membrane  derivate  dai  reticolo  en- 
doplasmatico  ma  anche  da  altri  organuli.  Si  tratta  di  un 
processo  che  viene  avviato  da  fattori  ormonali  e dalla  ca- 
renza di  certi  aminoacidi  con  un  meccanismo  che.  finora, 
non  è completamente  chiarito. 

Il  glucagone  e le  caiecolamine  stimolano  la  degradazione 
proteica  e si  è anche  visto  che  aumentano  il  Ca‘*  intracel- 
lulare. Molte  proteinasi  sono  attivate  da  Ca**  (Poniremoli 
e Melloni.  1986).  Sembra,  pertanto  verosimile  la  possibilità 
che  l'aumento  temporaneo  del  dtosolico  indotto  dai 
suddetti  ormoni  contribuisca  all'attivazione  di  questi  en- 
zimi. È stato  rilevato,  inoltre,  che  il  Ca**  è anche  essenziale 
per  la  proteolisi  attraverso  la  via  autofagica  lisosomale 
(Grinde.  1983).  Il  meccanismo  di  azione  con  il  quale  diversi 
ormoni  influenzano  la  proteolisi  epatica  può,  cosi,  coinvol- 
gere tra  altri  fattori  il  Ca^'*.  Il  ruolo  di  questo  ione,  il  mec- 
canismo esatto  di  formazione  del  vacuolo  autofagico,  la 
regolazione  della  vìa  autofagica  lisosomale  e della  proteo- 
lisi dipendente  da  ubiquitina  e la  loro  importanza  relativa 
sono  oggetto  di  intense  ricerche. 

Per  quanto  riguarda  la  sintesi  epatica  di  urea,  in  un  uomo 
adulto  il  f.  produce  giornalmente  una  quantità  di  urea  del- 
l'ordine di  100  g.  La  sintesi  dell'urea  è un  processo  che 
influenza  il  mantenimento  deU'omeostasi  del  pH  cellulare. 

Recenti  studi  sul  metabolismo  dell'ammoniaca  c sulla 
sintesi  dcH'urca  fanno  nuova  luce  sull’interazione  tra  il 
ciclo  dell'urea  e la  regolazione  del  pH  nonché  sul  meta- 
bolismo della  glutammina  (Mcijcr  et  ai , 1985;  Verhoeven 
et  ai  . 1985;  Haussinger  et  ai , 1986;  Remesy  et  ai , 1986). 
Un  recente  libro  tratta  questi  argomenti  (Goeters  et  ai., 
1988). 

MeCabolisaio  dei  lipidi  e del  colesterolo 

Metabolismo  det  lìpidi 

I principali  progressi  compiuti  in  questo  campo  negli  ultimi 
10  anni  nguardano  tra  l'altro  la  clonazione  di  enzimi  che 
promuovono  la  sintesi  di  acidi  gra.vsi,  nuove  acquisizioni 


sulla  regolazione  allosterica  della  HMG-CoA  reduttasi.  la 
identificazione  di  recettori  per  le  lipoproteine  nel  f..  e i loro 
rapporti  con  il  metabolismo  del  colesterolo.  È stato  anche 
meglio  chiarito  il  ruolo  dei  perossisomi  nella  degradazione 
degli  acidi  grassi. 

L'acetil-CoA  carbossilasi.  enzima  che  richiede  biotina, 
ha  un  ruolo  fondamentale  nella  sintesi  di  addi  grassi  (v. 
upiui.  Vili,  2097).  Recenti  studi  hanno  meglio  chiarito  la 
regolazione  di  questo  enzima.  Risulta  che  esso  esiste  in 
forme  polimeriche  m vivo  nel  f.,  ciò  che  può  spiegare  il 
fatto  clic  con  differenti  metodi  di  isolamento  si  ottengono 
per  l aceiil-CoA  carbossilasi  differenti  pesi  moleadari  (Bor- 
thwick  et  ai.  1987;  Thampy  e Wakil.  1988).  Le  differenti 
forme  sono  caratteristiche  dello  stato  nutrizionale  dell'ani- 
male  c sono  imcrconvertìbili  mediante  reazioni  di  fosfori- 
lozione  e defosforìlazione  (Thampv  e Wakil,  1988;  Sim  e 
Hardic.  1988;  Witlers  er  o/. . 1988).’ 

L'enzima  che  catalizza  la  sintesi  degli  acidi  grassi  saturi  a 
lunga  catena  a partire  da  acetil-CoA.  malonil-0>A  c 
NADPH  è Vaddo  grasso  sintetasì,  un  enzima  multifunzio- 
nale (Wakil.  1985).  Esso  è stato  recentemente  clonato  (Ka- 
sturi  et  ai,  1988).  Al  NADPH  necessario  alla  sintesi  di 
lipidi  provvede  l'enzima  malico,  un  enzima  che  è sotto  con- 
trollo ormonale  (Back  et  ai , 1986),  come  lo  è la  secrezione 
di  lipoproteine  (Patsch  et  ai.  1986).  I lipidi  dell'organismo 
si  trovano  in  uno  stato  dinamico  e sono  soggetti  a un  rapido 
ricambio.  La  loro  degradazione  inizia  a opera  di  enzimi 
lipolitici,  i quali  vengono  attivati  dall'AMP  ciclico.  Gli  acidi 
grassi  che  si  liberano  daH’idrolisi  dei  trigliccrìdi  vengono 
trasportati  nei  mitocondri  dalla  carnitina  e degradati  per 
rimozione  in  sequenze  di  frammenti  di  due  atomi  dì  carbo- 
nio (Zammit,  1986).  Olire  a questa  via  classica  della 
ossidazione  miiocondriale.  alla  degradazione  dei  lipidi  come 
è indicato  da  recenti  studi,  partecipano  anche  i peros.si> 
somi.  La  ^-ossidazione  perossisomale.  tuttavia,  non  si 
spinge  fino  alla  completa  ossidazione  dell'acido  grasso;  essa 
risulta  responsabile  dell  accorciamenio  della  catena  carbo- 
niosa di  acidi  grassi  a catena  lunga  (Vameco  et  ai.  1987; 
Van  Vcldhorcn  et  ai,  1987). 

Recentemenie  è stata  descrìtta  una  nuova  classe  di  pro- 
teine a basso  peso  molecolare  capaci  di  legare  gli  acidi 
grassi.  Esse  possono  facilitare  il  movimento  degli  acidi 
grassi  c dcll'acil-CoA  a lunga  catena  dal  loro  punto  di  in- 
gresso nella  cellula  alle  loro  sedi  di  esterìficazione  o di  os- 
sidazione (Glatz  et  ai.  1988). 

La  sintesi  e la  degradazione  dei  lipidi  sono  sotto  con- 
trollo ormonale.  È bene  accertata  Timportanza  del  malonil- 
CoA  nel  metabolismo  dei  lipidi  e nel  coordinare  il  flusso  di 
carbonio  tra  ì grassi  c i carboidrati  (McGarry  e Poster, 
1980). 

Metabolismo  del  colesterolo 

Il  f.  é nei  mammiferi  la  principale  sede  di  sintesi  del  cole- 
sterolo. 

La  prima  tappa  nella  sintesi  di  questo  biocomposto  è, 
come  h nolo,  la  formazione  di  3-idrossi-3-mctilgluiaril-CoA 
(HMG-CoA)  dall  acetoacetilCoA  e dall’acetil-CoA.  La 
tappa  successiva  è la  conversione  dell’HMG-CoA  a meva- 
lonato.  a opera  della  HMG-CoA  reduttasi.  Di  recente  è 
stato  chiaramente  dimostralo  che  raitività  dcH'cnzima  ò 
inibita  dalla  fosforilazione  e che  questa  modificazione  co- 
valente dcH'cnzima  può  avere  importanza  fisiologica 
(Zammit  e Eason,  1987).  La  sintesi  dell'enzima  è sotto  l'in- 
fluenza di  ormoni:  il  glucagone.  ad  es..  la  inibisce  (Edwards 
et  ai,  1986).  Anche  il  colesterolo  della  dieta  riduce  la  sin- 
tesi c l'attività  dcH'cnzima  come  pure  le  LDL  (Faust  et  ai, 
1982).  Un  altro  interessante  sviluppo  é quello  che  rìguarda 
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la  sintesi  c la  disponibilità  di  vari  inibitori  deirHMG-CoA. 
agenti  che  sono  stati  impiegati  con  successo  in  clinica  per 
ridurre  il  livello  di  colesterolo  ematico  (Grundy,  W88). 

Neirultimo  decennio,  inoltre,  enormi  progressi  sono  stati 
compiuti  nelle  conoscen2e  della  struttura,  della  funzione  e 
della  sintesi  dei  recettori  di  varie  lipoprotcinc  (Cooper, 

1985) .  È stato  clonato  il  cDNA  del  recettore  delle  LDL 
umane  ed  à stato  identificato  il  gene  (Brown  e Goldstein. 

1986) .  L'importanza  fisiologica  di  questi  recettori  è stata 
rivelata  dalle  ricerche  di  Brown  e Goldstein  sulla  ipercole- 
sterolemia  familiare  per  le  quali  fu  a essi  conferito  il  premio 
Nobel  nel  1985. 

Funzione  bSIgeneflca 

Fino  a poco  tempo  fa  si  riteneva  che  la  conversione  del 
colesterolo  in  acidi  biliari  nella  cellula  epatica  impegnasse 
solo  enzimi  del  reticolo  cndoplasmatico.  del  citosol  e dei 
mitocondri.  Più  recentemente  è stato  dimostrato,  invece, 
che  l'ultima  tappa  nella  sintesi  di  ac.  colico  è catalizzata  da 
enzimi  localizzati  nei  perossisomi  (Kasc  et  ai.,  1983;  1%5). 
È opportuno  ricordare  qui  che  nei  perossis<imi  si  trova  an- 
che la  HMG-CoA  reduttasi.  l'enzima  chiave  nella  sintesi 
del  colesterolo  (Keller  et  al..  1985). 

La  membrana  dei  canalicoli  biliari,  nei  quali  viene  se- 
creta la  bile  prodotta  dalle  cellule  parenchimali,  che  for- 
mano esse  stesse  la  parete  dei  canalicoli,  contiene  almeno 
tre  sistemi  di  trasporto  attivo:  uno  che  secerne  sali  biliari 
coniugati,  un  altro  che  secerne  vari  anioni  organici,  come  la 
bilirubina  coniugata,  e un  terzo  sistema  che  secerne  ioni 
sodio.  I fosfolipidi  (principalmente  lecitina)  e il  colesterolo 
pa.ssano  nella  bile  con  un  meccanismo  non  ancora  chiarito, 
ma  in  stretto  rapporto  con  la  secrezione  dei  sali  biliari. 
L'acqua  segue  il  gradiente  osmotico  prodotto  da  questi  so- 
luti e il  potassio  passa  nella  bile  per  diffusione  passiva. 
Questo  settore  della  membrana  è ricco  di  Na*K*-ATPasi 
(Lcffcrt  et  al.,  1985).  Lo  studio  dei  meccanismi  coinvolti 
nella  secrezione  della  bile  si  è giovato  recentemente  dello 
sviluppo  di  nuove  tecniche  per  la  preparazione  di  frazioni 
di  membrana  piasmatica  di  cellule  epatiche,  frazioni  arric- 
chite dei  versanti  canalicolarc  o sinusoidale  della  mem- 
brana stessa  (Ruifrok  c Mcijcr.  1982;  Blitzer  e Donovan. 
1984;  Bachset  al.,  1985). 

Mentre  il  settore  canalicolarc  della  membrana  piasma- 
tica dcll'cpatocita  è interessato  nella  secrezione  di  acidi  bi- 
liari. il  settore  sinusoidale/laterale  è implicato  nella  capta- 
zione di  acidi  biliari  diretti  al  f.  con  il  circolo  cntcrocpatico. 
In  questo  secondo  settore  sono  stati  identifkati  due  polipe- 
ptidi  di  trasporto  del  p.  m.  di  54.000  e 48.000.  Non  è stato 
ancora  accertato  se  essi  corrispondono  ai  sistemi  di  tra- 
sporto Na*-indipcndcnii  (Wicland  et  al.,  1984).  Il  settore 
canalicolare  della  membrana  ha.  come  si  è detto,  una 
pompa  del  Ca^*  molto  attiva  (Bachs  et  al..  1985).  È stato 
descritto  un  flusso  transcellulare  di  Ca^*  diretto  verso  la 
bile  (Hillrtfl/.,  1985). 

Sistema  ossidasi  a fbnziofie  mbta 
Il  f.  è la  principale  sede  del  metabolismo  di  molti  farmaci, 
di  sostanze  cancerogene  c altri  inquinanti  dell’ambiente.  Il 
metabolismo  di  questi  composti  è operato  dal  sistema  di 
ossidasi  polisubstrato  a funzione  mista  presente  nei  micro- 
somi.  Esso  è costituito  da  un  enzima.  rNADPH-citocromo 
reduttasi  e da  un  complesso  di  isoenzimi  del  citocromo 
Questi  enzimi  sono  anche  responsabili  del  metaboli- 
smo ossidativo  di  steroidi,  acidi  grassi,  prostaglandine,  leu- 
cotricni,  amine  biogene  e alcol  (Lu  e Levin.  1974). 

I citocromi  sono  emeproteinc  con  proprietà  biochi- 
miche caratteristiche  dovute  al  sito  attivo  eme.  Il  principio 


catalitico  delle  monos.sigenasi  citocromo  P^m-dipendenii 
consiste  nella  scissione  di  ossigeno  molecolare  c inseri- 
mento di  un  atomo  di  ossigeno  nel  substrato  (v.  reticolo 
ENtKjpLAS.MATico.  attività  biochimiche  della  frazione  micro- 
somale, XIII,  1009). 

L'emeproteina  si  trova  in  forme  isoenzimatiche  che  pre- 
sentano una  certa  specificità  nei  riguardi  di  differenti  sub- 
strati. Singoli  composti  possono  essere  metabolizzati  in  dif- 
ferenti siti  da  differenti  isoenzimi. 

La  purificazione  dei  vari  isoenzimi  del  citocromo  ha 
comportato  ricerche  con  anticorpi  policlonali  c monoclo- 
nali nelle  quali  i singoli  isoenzimi  sono  stati  titolati  e le  loro 
concentrazioni  correlate  con  modificazioni  dell'attività  di 
certe  mono&sigenasi. 

Il  maggior  progresso  nei  riguardi  di  questi  enzimi  è stato 
compiuto  nel  campo  della  biologia  molecolare.  Impiegando 
la  tecnologia  del  DNA  ricombinante  si  sta  ora  attivamente 
studiando  la  regolazione  dei  geni  del  citocromo  ?4m-  1 dati 
finora  ottenuti  hanno  permesso  di  raggruppare  i citocromi 
P«)n  almeno  10  distinte  famiglie  di  geni.  8 delle  quali  si 
trovano  nei  mammiferi.  Nelle  10  famiglie  almeno  67  isoen- 
zimi del  citocromo  P4«  sono  stati  caratterizzati  in  termini  di 
sequenza  di  cDNA  o di  proteine  ma  solo  tre  di  questi  cor- 
rispondono a enzimi  presenti  nei  microsomi  di  f.  di  topo 
(Nebert  e Gonzales,  1987).  Molti  isoenzimi  sono  sotto  par- 
ticolare controllo  durante  io  sviluppo,  sia  tramite  risposte  a 
segnali  endogeni  sìa  a seguito  di  esposizione  a csobiotid. 
L'espressione  di  certi  isoenzimi  è legata  al  sesso,  ma  alcuni 
hanno  una  regolazione  indipendente  dal  sesso  durante  lo 
sviluppo.  Una  regolazione  trascrizionale  è evidente  nel 
caso  di  isoenzimi  indotti  da  fcnobarbital  (Hardwick  et  al., 
1983). 

Alcuni  dtocTomì  P«w,  come  la  II  P-ìdrossilasi.  il  cito- 
aomo  P«)(,  scc,  la  17  a-idrossila.si.  la  21-idrossiIasi,  risultano 
attivati  dall'ACTH  tramite  TAMP  dclico  (Hales  et  al., 

1987).  Una  regolazione  posi-trascrizionale  è stata  osservata 
in  pochi  casi  (Mo)owa  et  ai.,  1986).  Una  regolazione  tra- 
scrizionalc  si  ha  negli  isoenzimi  indudbili  da  idrocarburi 
aromatici  con  la  partecipazione  dì  un  recettore  citosolico.  1 
ligandi  si  combinano  con  il  recettore  e il  complesso  è tra- 
slocato nel  nucleo  dove  i corrispondenti  geni  vengono  atti- 
vati mediante  trascrizione  (Nclxrt  c Gonzales.  1987). 

Oltre  a dò.  l'espressione  di  geni  P45^è  influenzata  da  una 
varietà  di  differenti  composti,  quali  steroidi,  clofìbrato,  etc. 
Questi  agenti  inducono  l’espressione  del  gene  a diversi 
stadi,  a livelli  trascrizionali  e post-trascrizionali  (Adesnik  e 
Atchison.  1986). 

La  vasta  letteratura  sull’argomento  viene  riferita  da  varie 
recenti  pubblicazioni  (Vcreczkcy  e Magyar.  1985;  Quiz  de 
Montellano.  1986;  Guengerìch.  1987). 

V.  anche;  microsomale  epatico  sistema*. 

L’Amore  è grato  al  Dr.  G.  Potter  per  rattenia  lettura  del  ma- 
noscrilto. 
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ESPLORAZIONE  FUNZIONALE  DEL  FEGATO  (VI. 

1152) 

Aminopirixia  breatk  test  e misurazione  del  UveOi  sierici  di 
acidi  biliari 

L'esplorazione  funzionale  del  f.  si  fonda,  alla  fine  degli 
anni  '80.  su  una  batteria  di  test  (livelli  sierici  delle  attività 
transaminasiche  c fosfatasica  alcalina,  bUirubioemia,  pro- 
irombinemia,  albuminemia  e colesterolemia)  sostanzial- 
mente identici  a quelli  in  uso  IO*  15  anni  fa. 

In  realtà,  la  letteratura  epaiologica  di  questi  anni  non  è 
stata  avara  di  indicazioni  nuove  in  questo  campo.  Tra  esse 
due.  in  particolare,  meritano  di  essere  citate  e discusse:  il 
breath  test  con  aminopirina  (ABT;  aminopirina  breaih  test) 
c la  misurazione  dei  livelli  sierici  di  acidi  biliari  (ABS;  addi 
biliari  sierici). 

Essi  non  sono  entrati  nella  pratica  quotidiana  a sostituire 
o integrare  i test  standard  per  molteplici  ragioni.  Intanto  si 
tratta  di  indagini  (in  particolare  l'ABT)  di  esecuzione  non 
semplice  e.  comunque,  tale  da  rendere  impossibile  il  loro 
inserimento  nello  spettro  degli  esami  eseguiti  con  le  con- 
venzionali tecniche  di  automazione.  1)  loro  costo  poi  non  è 
irrilevante.  Inoltre  il  radioisotopo  usato  nell’ABT  è il 
che  non  è di  abituale  impiego  nei  Dipartimenti  di  medicina 
nucleare.  Infine,  l'esigenza  clinica  che  oggi  avverte  Tepato- 
lego  non  è tanto  quella  di  cogliere,  meglio  di  quanto  si 
possa  fare  con  gli  strumenti  diagnostici  tradizionali,  una 
lieve  compromissione  funzionale  epatica,  quanto  piuttosto 
quella  di  valutare  con  ragionevole  accuratezza  il  margine  di 
riserva  funzionale  dell'organo  in  condizioni  di  nota  e con- 
clamata epatopatia  cronica,  in  vista  di  scelte  terapeutiche  di 
grande  impegno  (ad  es.  il  trapianto  di  f.). 

Sotto  questo  profilo,  l’informazione  che  scaturisce  dalle 
due  indagini  è di  utilità  ancora  insufficientemente  docu- 
mentata (nel  caso  del  dosaggio  degli  ABS)  o.  comunque, 
non  da  tutti  accettata  (nel  caso  dell'ABT)  come  effettiva- 
mente superiore  a quella  rilevabile  in  modo  convenzionale 
o con  prove  di  eliminazione  non  radioisotopiche,  quale  la 
prova  da  carico  con  galattoso  (da  eseguire  con  sommini- 
strazione di  una  singola  dose  c v.  di  galatioso  e con  deter- 
minazione della  galattosemia  su  prelievi  praticati  tra  20  e 
50  min). 

L’ABT  si  fonda  sul  distacco  da  parte  del  sistema  monos- 
sigenasico  microsomale  epatocitico  dei  gruppi  metilici  della 
molecola  aminopirìnica,  marcata  con  ‘X  e somministrata  al 
paziente  in  esame  per  via  endovenosa.  La  radioattività  del- 
l'aria espirata  dal  paziente  viene  determinata  dai  30  ai  60 
min  dopo  la  somministrazione  e.v.  del  tracciante.  L'elimi- 
nazione della  viene  espressa  in  percentuale  della 

dose  di  iniettata.  Il  calcolo  è fatto  su  un  singolo  cam- 
pione di  aria  espirata  o su  campioni  multipli  e,  quindi,  co- 
struendo una  curva  di  eliminazione.  Pur  con  le  riserve  e i 
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limili  sopra  discussi,  il  test  è considerato  utile,  in  partico' 
lare,  nella  definizione  del  rischio  chirurgico  neH’cpatopa- 
lico. 

II  livello  degli  ABS  è determinato  daH’cquilihrio  Ira  as> 
sorbimento  intestinale  e clcarance  epatica.  Questa  dipende, 
da  un  lato,  dairintrinseca  capacità  epaiociiica  di  rimuovere 
gli  acidi  biliari  che  al  f.  arrivano  attraverso  il  circolo  portale 
e quello  sistemico  e.  daH’altro.  dal  flusso  sanguigno  epa* 
tico.  Nel  paziente  con  epatopatia,  la  diminuita  clcarance 
epatica  può  essere  conseguente,  perciò,  a una  diminuita 
estrazione  epatocitica  e/o  a derivazioni  ematiche  porto-si* 
stemiche  secondarie  a ipertensione  portale. 

In  linea  teorica,  il  dosag^o  degli  ABS  può.  sotto  il  pro- 
filo diagnostico,  essere  utile  o per  lo  screening  generico 
delle  malattie  di  f.  ovvero  per  la  conferma  diagnostica  di 
una  malattia  epatica  già  per  altro  verso  sospettata.  Circa  il 
primo  aspetto,  i dati  disponibili  indicano  che,  rispetto  alle 
transaminasi  e alla  yOT  sieriche,  il  dosaggio  ematico  degli 
acidi  biliari  ha  una  superiorità  (in  termini  di  specificità, 
sensibilità  e predittività)  statisticamente  non  significativa  c. 
comunque,  non  tale  da  giustifkame  un  impiego  routinario, 
in  considerazione  del  piò  elevato  costo.  Circa  il  secondo 
aspetto,  il  dosaggio  degli  ABS  appare  un  test  di  buona 
sensibilità  nella  discriminazione  tra  cirrosi  ed  epatopatia 
cronica  non  cirrotica.  Ciò  evidentemente  in  rapporto  alla 
presenza  nella  cirrosi  di  cortocircuiti  porto-sistemici  che, 
come  si  è detto,  concorrono  con  Tinsufficienza  funzionale 
deH’epatocita  a determinare  una  compromessa  clearance 
epatica  degli  ABS. 

Si  è molto  discusso  circa  l'utilità  o meno  di  dosare  gli  ABS  2 h 
dopo  il  pasto  o.  piuttosto,  a digiuno.  Si  è sostenuto  che  il  dosag^o 
postprandiale  avrebbe  una  maggiore  sensibilità  (teoricamente  nfc- 
ribile  a una  più  elevala  percentuale  di  sangue  sottratta  al  f.  dagli 
shuna  porto-sistemici),  ma  questo  non  è stato  confermalo  e,  anzi, 
il  dosaggio  postprandialc  si  è dimostrato,  per  il  maggior  numero  di 
variabili  cxiracpaticbc  interferenti  con  il  risultato  (vuotamenio  ga- 
strico, liberazione  di  ormoni  gasiroinicstinah,  eie.),  meno  ripro- 
ducibile. 

Descrivendo  i moderni  metodi  di  valutazione  funzionale 
epatica  non  può  non  accennarsi  ai  progressi  fatti  negli  ul- 
timi anni  neli'ana/ù/  della  bilirubina  sierica.  Ciò  riguarda, 
in  particolare,  la  determinazione  di  quella  frazione  di  bili- 
rubina coniugata  covalentemente  legata  aH’albumina  sie- 
rica e denominata  «bilirubina  delta»  o «biliproteina»,  che 
si  accumula  nel  sangue  nelle  sindromi  colestatiche  (v.  an- 
che BiLiRUBiNEMiA*).  Allo  Stato  attuale,  tuttavia,  la  sua  de- 
terminazione. possibile  con  metodi  cromatografki  (HPLC), 
ha,  più  che  importanza  diagnostica,  interesse  fìsiopatolo- 
gico.  Utilità  diagnostica  potrebbe  avere,  invece,  la  deter- 
minazione dei  coniugali  bilirubinici  nel  sangue,  tenuto  conto 
che  que.sta  coniugazione  sì  verifica  solo  nel  f.  Un  metodo 
altamente  sensibile  di  misurazione  di  questi  coniugali  nel 
siero  potrebbe  costituire  il  più  attendibile  indicatore  di  pa- 
tologia epatobiliare.  Tuttavia  una  procedura  sufficiente- 
mente semplice  da  suggerirne  un  impiego  routinario  non  è 
ancora  disponibile. 

Acobiopmi  epatica 

Due  sostanziali  novità  sono  emerse  in  questi  ultimi  anni  nel 
campo  dcU'appiicazionc  c dell’utilità  deiragobiopsia  epa- 
tica. 

La  prima  è rappresentata  dalla  possibilità  di  guidare 
l'agobiopsia  stessa  per  mezzo  deirccografia  (v.  biopsia*). 
l.a  seconda  è costituita  dairimportanza  diagnostica  e pro- 
gnostica che  ha  assumo  l'identificazione  degli  indicatori  tes- 
sutali di  replicazione  virale  nelle  epatiti  croniche. 


L'importanza  delFagobiopsia  epatica  guidata  ccografìca- 
mente,  soprattutto  nelle  epatopatie  focali,  è ormai  fuori 
discussione.  L'approccio  ccoguidato  ha,  rispetto  alla  bio- 
psia cieca  transcuianea,  aumentato  la  sensibilità  del  me- 
todo agobioptico  nella  diagnosi  di  natura  di  una  lesione 
epatica  circoscritta.  D’altro  canto,  la  nuova  pnKcdura  ha 
diminuito  il  rischio  rispetto  alia  biopsia  praticata  in  corso  di 
laparoscopia,  semplificando  nel  contempo  l’acccnamento 
della  diagnosi. 

La  biopsia  epatica  è divenuta  così  metodica  eseguibile  in 
day-hospiial.  la  dimissione  del  paziente  potendo  avvenire 
con  ragionevole  sicurezza  dopo  un  periodo  di  osservazione 
di  .1-4  h dopo  l’agopuntura. 

L'identificazione  sul  frustolo  tessutale  di  eventuali  mar- 
kers  della  replicazione  virale,  nelle  epatiti  croniche  che  ri- 
conoscono questa  etiologia,  appare  fornire,  soprattutto  in 
chiave  prognostica,  informazioni  anche  più  preziose  di 
quelle  derivami  dalla  valutazione  istologica  tradizionale. 
Nelle  epatiti  croniche  virali  Tevolutività  delle  lesioni  si  ri- 
vela, infatti,  non  tanto  legata  alle  caratteristiche  delle  le- 
sioni stesse,  quanto  alla  presenza  di  replicazione  virale.  Ciò 
vale  soprattutto  quando  si  riconosce  nel  tessuto,  con  meto- 
diche immunoistologiche.  l'antigene  delta  (HDAg):  in  que- 
sta circostanza  la  progressione  a cirrosi  può  avvenire  a par- 
tire da  forme  istologiche  apparentemente  benigne  di  epa- 
tite cronica  lobulare  e di  epatite  cronica  persistente,  che  si 
rivelano,  quindi,  lesioni  da  interpretare  con  prudenza  nei 
portatori  di  virus  delta. 

Nelle  infezioni  croniche  da  HBV,  l’analisi  sul  frustolo 
tessutale  degli  indicatori  virali  consente  di  individuare  tre 
diversi  profili  con  diverse  implicazioni  prognostiche. 

Un  primo  profilo  è caratterizzato  dalla  presenza,  nel 
100%  delle  cellule,  di  HBcAg,  con  espressione  dell’HBsAg 
diffusa  sulla  membrana  cellulare  delPepatocìia  e focale  a 
livello  intracitoplasmatico.  Questo  reperto,  che  si  accom- 
pagna a lesioni  istologiche  minime  o assenti,  si  ritrova  nei 
soggetti  immunodepressi,  nelle  infezioni  HBV  vertical- 
mente trasmesse  ed  è.  per  converso,  raro  in  adulti  senza 
difetto  immunitario  endogeno  o esogenamente  indotto. 

Il  secondo  profilo,  che  ò quello  del  vero  c proprio  por- 
tatore sano,  è contraddistinto  immunoistologicaineme  dal- 
l'assenza di  HBcAg  c dalla  presenza  nella  gran  parte  degli 
epaiociii  (fino  air8U%)  di  HBsAg  intraciiopla.smatia).  Non 
si  riscontra,  invece,  espressione  membranosa  (cioè  sulla 
membrana  cellulare  epatocitica)  dell'HBsAg.  Cresta 
espressione  intracitoplasmatlca  dell’HBsAg  indica  l'inte- 
grazione del  DNA  virale  nel  genoma  dcirospitc. 

Il  terzo  profilo,  infine,  è caratterizzato  dairespressione 
focale  di  HBcAg  (cioè  nel  10-60%  degli  epatociti  osser- 
vati). spesso  con  espressione  membranosa  diffusa  di 
HBsAg. 

L’attività  delle  epatiti  croniche,  in  termini  di  danno  isto- 
logico. e l’espressione  dcll’HBcAg  sono  inversamente  cor- 
relate; più  attiva  e grave  è la  lesione  istologica,  meno  dif- 
fusa è Tespressione  dell’HBcAg  e viceversa. 

La  somministrazione  di  immunosopprcssori.  se  da  un 
Iato  riduce  gli  aspetti  istologici  della  flogosi.  daH'altro  au- 
menta il  numero  delle  cellule  esprimenti  l’HBcAg.  Nella 
tab.  I sono  riassunte  le  implicazioni  diagnostiche  e progno- 
stiche derivanti  dai  diversi  profili  sierologici  e tessutali  degli 
indicatori  di  infezione  epatica  virale. 

Alla  luce  degli  attuali  orientamenti  in  tema  di  terapia 
delle  epatiti  croniche  virali,  l'informazione  che  deriva  dal 
riconoscimento  dell’espressione  tessutale  degli  antigeni  %i- 
rali  nel  paziente  risulta  utile  anche  per  decidere  o meno  il 
ricorso  al  trattamento  con  interferoni.  Mentre,  infatti,  l’in- 
dicazione alla  terapia  sussiste  per  i casi  di  epatite  cronica 
attiva  da  HBV  con  positività  sierica  per  t'aniigenc  «c»  c 
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TAB.  I.  SIGNinCATO  DIAGNOSTICO  E PROGNOSTICO  DEGLI  INDICATORI  SIEROLOGICI  E TESSUTAU  DI  REPU- 
CAZIONE  VIRALE  NEI  PORTATORI  CRONICI  DI  HIUAg 


Siero 

EpalocM 

Malattia 

HBV-UNA  { HDV-RNA  j 

HBcAk  I 

hda*  I 

Etiologia  1 ProgDO«t 

(focale) 

1 

! 

1 

HBV 

Relativamente  fa- 
vorevole negli 
^ HBcAg  ^ dopo 
! sicroconversione 
HBcAg  -»  HBeAb 

+ 

(focale) 

1 

HBV 

1 Sfavorevole  negli 
> HBeAb  -f 

■f 

± 

+ 1 

1 

1 

1 

1 

HBV/HDV 

1 Di  solito  sfavorevole 
salvo  che  nei  casi 
di  recente  coinfe- 
zione hbv/hdv 
1 dopo  clearance 
deli'HBV 

+ 

— 

-t- 

HDV 

Sfavorevole 

Portatore  sano  (as- 
senza di  replica- 
zione virale;  in- 
tegrazione del- 
l'HBV-DNA  nel 
genoma  deirospi- 
le) 

7 

(carcinoma  epatico) 

+ + 
(diffuso) 

1 

HBV 

Intensa  replicazione 
virale,  danno  isto- 
logico minimo  o 
assente  (tolleranza 
immunitaria  a 
HBV) 

espressione  focale  dell’HBcAg  e membranosa  delI’HBsAg. 
rindicazione  è incerta  nei  pazienti  HBeAb-positivi,  con 
espressione  tessutale  focale  dell’HBcAg  e/o  dell'HDAg. 
Infine,  la  terapia  interferonica  non  avrebbe  alcuna  indica- 
zione nei  casi  HBcAb-positivi  in  cui  non  si  rilevi  alcuna 
evidenza  sierica  e tessutale  di  replicazione  virale  (assenza 
di  espressione  tessutale  di  HBcAg  e/o  di  HDAg). 

V.  anche:  epatite  crohica*;  epatite  da  virus*. 

Bibllografta 

Boyer  J.  L.,  Bianchi  L..  Liver  Cìrrhosù,  1987,  MTP  Press.  Lan- 
caster. 

Hegarih  ).  E..  WilUaras  R..  Br.  Med  1984.  288.  1254. 
Hofmann  A.  F..  Heputohgy.  1982.  2.  512. 

Uaw  Y.  F..  Chronic  Hepatitìs,  1^^,  Excerpta  Medica.  Amster- 
dam. 

Paumgarten  Q.,J.  Hepatol..  1986,  2.  291. 

GABRIELE  MAZZACCA  E GINO  rEntCLU 


SEMEIOTICA  RADIOLOGICA  DEL  FEGATO  (VI, 
1172) 

Prenessa 

Senza  dubbio  il  f.  Ò uno  degli  organi  che  più  ha  benefìdato 
degli  apporti  diagnostici  delle  nuove  tecniche  di  formazione 
dcllMmmaginc:  ccotomografìa  (ET),  tomografìa  compute- 
rizzata (TC)  e,  più  recentemente,  angjografìa  digitale  (AD) 
e tomografìa  a risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN). 

La  radiologia  tradizionale,  come  sì  può  evincere  dalla 
lettura  della  voce  stampata  nella  II  edizione,  doveva  usare 
metodiche  spedfìcatamente  orientate  per  la  dimostrazione 
delle  singole  strutture  (parenchima,  vasi,  dotti  biliari);  solo 
Tangiografìa.  peraltro  invasiva,  possedeva  i requisiti  indi- 
spensabili per  una  diagnosi  corretta  delle  forme  sostitutive 
e delle  alterazioni  del  flusso  ematico. 

Tali  limitazioni  sono  in  buona  parte  colmate  dall'ET  e 
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dalla  TC  che  routinarìamcntc  forniscono  indicazioni  molto 
precise  sull  anatomia.  la  struttura,  la  dinamica  dei  flussi 
relativa  all'organo. 

L'esperienza  con  i*AD  ha  inv^e  portato  solo  modesti 
miglioramenti,  specialmente  nello  studio  vascolare.  Si  at- 
tendono comunque  importanti  progressi  da  parte  della 
TRMN,  il  cui  impiego  in  ambito  addominale  ha  ancora  dei 
problemi  applicativi  a causa  dei  tempi  piuttosto  lunghi  per 
i'acquisizione  dei  dati. 

Ecotomogralia 

L'ccotomografìa  visualizza  il  f.  in  «tempo  reale»  secondo 
piani  di  sezione  assiali,  sagittali  od  obliqui,  non  richiede 
ì‘uso  di  mezzi  di  contrasto  artificiali  e,  per  la  rapidità  e la 
semplicità  di  esecuzione  che  la  caratterizzano,  può  essere 
utilizzata  anche  in  situazioni  di  emergenza  o al  letto  del 
paziente. 

Lo  studio  del  f.  viene  di  norma  effettualo  con  sonde  da 
3.5  MHz  di  tipo  lineare,  settoriale  o convex;  sonde  a mag- 
giore frequenza  (7,5-10  MHz)  sono  utilizzate  per  l'eco- 
grafìa intraopcratoria,  tecnica  che  si  va  sempre  più  diffon- 
dendo come  guida  ai  chirurgo,  specie  negli  interventi  di 
resezione  epatica. 

Semeiotica  normale 

Il  parenchima  epatico  normale  presenta  un'ccostruttura 
omogenea  con  echi  uniformemente  distribuiti,  di  intensità 
supcriore  a quella  del  parenchima  renale. 

Sono  sempre  ben  riconoscibili  la  vena  porta  e i suoi  rami 
principali,  nonché  le  vene  sovraepatiche  e la  loro  ccmi- 
fluenza  nella  vena  cava;  queste  strutture,  grazie  aH'osscr- 
vazionc  dinamica  in  tempo  reale  e alla  varietà  dei  piani  di 
sezione  effettuabili,  possono  essere  sempre  evidenziate 
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Fig.  6.  Cirrosi.  Scansione  ecografica  sagittale  (m  alto)  e assiale 
irasversa  (ùi  basso).  Il  f.  i arcondato  da  ampia  falaa  ascitica: 
presenta  profili  irregolari  ed  ecostruttura  più  grossolana. 


L’asdte,  anche  minima,  può  essere  identifkata  aH'csamc 
ccografico.  come  pure  la  presenza  di  segni  di  ipertensione 
portale:  assenza  dì  variazioni  di  calibro  della  vena  mesen- 
terica e splenica  con  gli  atti  respiratori,  aumento  di  calibro 
del  tronco  portale,  presenza  di  circoli  collaterali.  Recente- 
mente. Tapplicazione  della  tecnica  Doppler  allo  studio  dei 
sistema  portale  ha  favorito  importanti  progressi,  la  cui  por- 
tata è ancora  in  parte  da  precisare:  sembrano  riconoscibili 
le  fasi  più  precoci  dell'ipertensione  portale  quando  le  alte- 
razioni del  Busso  sono  evidenti  solo  sotto  determinati  sti- 
moli (ad  e$.:  fase  postprandialc),  mentre  è dimostrata  la 
possibilità  di  valutare  correttamente  la  pervietà  degli  sàumr 
porto-sistemici  chirurgici  mediante  lo  studio  della  direzione 
del  flusso,  anche  quando  la  sede  dciranastomosi  non  è di- 
rettamente visibile  airecograha. 

Alterazioni  focali 

1.  Liquide.  - L'ecografìa  riconosce  con  elevata  accura- 
tezza le  lesioni  liquide  airintemo  del  parenchima.  Le  cisti, 
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lungo  il  loro  asse  maggiore  (contrariamente  a quanto  av- 
viene con  la  TC)  e costituiscono  ottimi  punti  di  repere  per 
il  riconoscimento  dei  segmenti  epatici. 

Alterazioni  diffuse 

L’alicrazione  deirecostruttura  epatica  più  frequentemente 
riscontrabile  in  corso  di  epatopatie  croniche  è rappresen- 
tata dal  bright  liver  (fegato  iperecogeno):  questa  modifica- 
zione deirecostruttura  è stata  più  recentemente  ridefìnita 
come  fatty  fìbrotic  pattern  poiché  può  essere  sostenuta  sia 
dalia  semplice  steatosi  che  da  alterazioni  più  gravi,  quali 
quelle  che  si  riscontrano  in  corso  di  epatite  cronica  o di 
cinosi  (fig.  5);  da  ciò  sì  intuisce  che,  in  molti  casi.  l'eco- 
grafia. pur  riconoscendo  la  presenza  di  alterazioni  diffuse 
del  f.,  non  è in  grado  di  dame  una  valutazione  più  precisa, 
per  la  quale,  ancor  oggi,  è necessaria  la  biopsia. 

Nella  cirrosi  in  fase  più  avanzata,  e soprattutto  nelle 
forme  macronodulari,  Tecostnittura  epatica  può  essere 
maggiormente  alterata,  con  presenza  di  echi  più  grossolani, 
fini  nodulazioni  e alterazioni  morfologiche  (profili  irrego- 
lari ipertrofici  del  lobo  caudato  e del  lobo  sinistro)  (fig.  6). 


Fig.  5.  Ndi«  due  scansioni  il  parenchima  epatico  appare  ipereco- 
gcm>  {hnghì  Iner)  in  un  caso  di  epatite  cronica  con  com^ncnte 
Mcatmica.  Nella  scansione  in  alto  e visualizzalo  anche  il  rene  de- 
stro 
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uniche  o multiple,  si  presentano  come  arce  rotondeggianti, 
aoecogene,  a contorni  netti  e con  rinforzo  della  parete  di- 
stale (hg.  7);  le  cisti  da  echinococco  sono  frequentemente 
concamerate  e possono  presentare  parete  calcihca;  gii 
ascessi  in  fase  colliquativa  presentano  margini  più  irregolari 
e contenuto  non  del  tutto  anecogeno  per  la  presenza  di 
componente  corpusoolata. 

Gli  ematomi  intraparenchimali  traumatici  hanno  aspetto 
liquido  solo  in  fase  molto  precoce,  mentre  assumono,  già  a 
poche  ore  dal  trauma,  una  spiccata  ecogenicitè. 

Aspetti  parzialmente  liquidi  (forme  miste)  possono  ri- 
scontrarsi in  altre  formazioni  epatiche  più  rare,  quali  gli 
amartomi  mesenchimali  e i linfangiomi. 

2.  Solide.  - Le  formazioni  solide  si  presentano  aH’eco- 
grafìa  come  immagini  noduiarì  ipo>  o iperccogcnc  rispetto 
al  parenchima  sano  circostante. 

Tra  le  formazioni  benigne  sono  di  frequentissimo  riscon- 
tro gli  angiomi  capillari,  che  si  presentano  come  nodi  ro- 
tondeggianti iperecogeni.  molto  spesso  situati  in  prossimità 
delle  vene  sovraepaiiche;  meno  frequente  è il  riscontro  di 
angiomi  cavernosi,  generalmente  di  maggiori  dimensioni  e 
con  ecostruttura  più  disomogenea  (fìg.  8). 

L'adenoma  e l'iperplasia  focale  nodulare  sono  lesioni  be- 
nigne piuttosto  rare  e non  presentano  aspetti  ecografìe!  ca- 
ratteristici. se  si  eccettua,  per  Tadenoma.  la  presenza  di 
disomogeneità  centrali  dovute  a emorragia. 


Ftg.  7.  F.  polKaslico.  Nelle  due  scanuom  ecografìche  « eviden- 
ziaoo  numerose  aree  liquide  di  tipo  cistioo.  di  varie  dimensioni, 
che  occupano  gran  pane  del  pareoefaima  epatico. 
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Fig.  8.  Angioma  cavernoso.  Nelle  due  scansioni  ecografìebe  si  evi- 
denzia una  voluminosa  formazione  srriida.  ben  delinutata.  dÌM>mo- 
geneamente  ipereoogena. 


Le  metastasi  hanno  aspetto  di  nodi  solidi  a ecogenicità 
variabile,  spesso  delimitati  da  un  orletto  periferico  ipoeco- 
gcno  (fìg.  9). 

L’epat(Karcinoma  è prevalentemente  ipoccogeno  quando 
è di  piccole  dimensioni,  mentre  assume  aspetto  ipcrcco- 
gcno  o disomogeneo  nelle  fasi  più  avanzate  (a  tal  proposito, 
cfr.  fìg.  42  a col.  3070). 

L’ecografìa  è stata  utilizzata  con  successo  nella  diagnosi 
precoce  deirepatocarcinoma  nei  pazienti  cirrotici  a mag- 
gior rischio;  in  questi  cast,  il  riscontro  di  una  formazione 
nodulare  solida  deve  far  porre  il  sospetto  di  una  trasforma- 
zione neoplastica  e impone  l’esecuzione  di  una  biopsia 
eventualmente  ccoguidata. 

Nelle  forme  maligne  l'ecografia  pt^  inoltre  documentare 
eventuali  coinvolgimenti  vasali  ed  è soprattutto  accurata 
nella  diagnosi  della  trombosi  portale  (fìg.  10). 

V.  anche;  ulthasuoni  (XV,  1074). 

Tomografia  compaterizzata 

La  differenziazione  densìtometrica  delle  strutture  normali 
e patologiche  del  f.  è.  di  norma,  il  risultato  di  uno  studio 
eseguito  prima  e dopo  infusione  di  mezzo  di  contrasto,  me- 
diante infusione  e.  v.  o,  preferibilmente,  bolo  e.  v.,  più 
raramente  iniezione  intrarteriosa. 

1 parametri  di  lettura  sono  quindi  riferibili  ad  alterazioni 
morfologiche,  volumetriche,  dcnsitometriche.  queste  ul- 
time anche  nel  loro  comportamento  all’assunzione  dei  con- 
trasti. 

Le  modalità  di  distribuzione  delle  lesioni,  focaii  o dif- 
ftise.  fungono  da  guida  in  generale,  come  in  ecoiomografìa, 
perché  sono  spesso  orientative  in  senso  medico  o chirur- 
gico. 
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Fig  9.  Melatasi  «patiche.  Nelle  due  scansioni  ccografkhc  si  evi- 
denziano numerose  formazioni  nodularì  solide  ipcreoogene.  par- 
zialmente delimitate  da  un  alone  ipoecogeno. 


Semeiotica  normale 

Il  f.  viene  rappresentato  con  sezioni  trasverse  e contigue 
dello  spessore  di  1 cm  che  ne  evidenziano  le  caratteristiche 
morfologiche;  i lobi  e i segmenti  sono  individuabili  qualora 
esistano  le  condizioni  anatomiche  (quantità  di  grasso)  c 
tecniche  (taglio  della  scansione)  adeguate.  La  separazione 
tra  lobo  destro  e sinistro  si  costruisce,  comunque,  con  una 
linea  ideale  che  congiungc  la  colecisti  alla  vena  cava  infe- 
riore. Il  lobo  caudato  risulta  di  solito  ben  definito  dai  piani 
di  gra.vso.  L'ilo  appare  come  spazio  ipodenso  grassoso,  ca- 
ratteristico. che  contiene  la  vena  porta  e le  sue  diramazioni 
di  destra  e dì  sinistra  (fig.  11). 

Meno  certa  è l'identificazione  delle  altre  strutture  ilari, 
vascolari,  duttali  e linfonodali.  La  densità  media  del  paren- 
chima normale  è compresa  fra  .*>4  e 68  U.H..  maggiore  di 
quella  renale  e pancreatica. 

Lo  studio  con  mezzo  di  contrasto  e.  v.  in  bolo  ha  il  van- 
taggio di  evidenziare  in  tempi  diversi  le  artene  c le  vene.  In 


F>£.  io.  Trombosi  portale.  11  ramo  destro  della  vena  porta  i 
diutaio  e contiene  nni  echi,  espressione  di  trombi  adesi  alla  pa- 
rete. 
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una  prima  fase  si  opacizzano  i rami  provenienti  dall'aorta 
(arteria  epatica  e biforcazione  ilare);  successivamente  au- 
mentano la  propria  densità  la  vena  mesenterica  superiore, 
la  licnalc  e la  porta. 

Alterazioni  diffuse 

1.  Con  aumento  di  densità.  - Valori  densitometrìci  pa- 
renchimali  oltre  100  U.H.  sono  riscontrabili  nella  sidero* 
cromatosi.  Per  la  grande  differenza  di  densità,  i vasi  ap- 
paiono evidenti  nella  loro  morfologia  come  nastri  ipodensi 
(fig.  12).  Anche  nelle  glicogcnosi  si  possono  raggiungere 
valori  analoghi,  ma  con  aspetti  meno  omogenei,  variegati, 
per  la  concomitanza  di  aree  di  steatosi. 


Fig.  II  - Tomografia  computerizzata:  scansione  tra&vcrsa  a livello 
deirilo  epatico:  in  questa  sede  sono  ben  riconoscibili  i rami  portali 
di  destra  c di  sinistra,  più  densi  dopo  infusione  di  mezzo  ai  con- 
trasto del  parenchima  epatico  che  appare  omogeneo. 
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Fif.  12.  Tomografìa  computerizzata  in  un  caso  dì  siderocromaiosi: 
si  noti  il  diffuso  aumento  di  densità  del  parenchima  epatico  che  si 
avvicina  a quella  dell'osso.  Tutte  le  strutture  non  parenchimali 
(vascolari  e duttali)  risultano  come  aree  di  ipodensità.  La  milza 
risulta  notevolniente  aumentata  di  volume. 


densità  e soprattutto  è mantenuta  la  regolare  distribuzione 
vascolare  (fig.  13). 

3.  Con  prevaienti  modificazioni  della  forma.  - Contorni 
bozzuti.  retrazioni  dei  profilo  epatico,  ipertrofìe  lobati  sono 
segni  spesso  concomitanti  nelle  cirrosi.  Variazioni  di  den* 
sitè  associate  possono  essere  sostenute  da  siderocromatosi 

0 steatosi,  ma  pongono  il  sospetto  anche  di  neoformazione. 

1 contorni  bozzuti  e le  ipertrofìe  lobari  sono  di  solito  cau* 
sate  da  focolai  di  rigenerazione,  ma  possono  essere  segno 
di  lesione  focale  (fìg.  14).  La  retrazione  dei  profili  è indice 
di  fibrosi  consolidata  (fig.  14). 

Alterazioni  vascolari  con  ipertrofia  dei  circoli  di  ritorno, 
splenomcgalia  e ascile  sono  gli  aspetti  delle  ripercussioni 
dinamiche  delle  alterazioni  di  flusso  pre*.  intra-  o postepa- 
tiche. Le  atrofie  lobari  sono  spesso  correlabili  alla  relativa 
occlusione  della  vena  sovracpatica  corrispondente  (sin* 
drome  di  Budd-Chiari). 

Alterazioni  focali 

I . Con  diminuzione  di  densità.  - a)  Ipodensità  con  valori 
dcnsitomctrici  da  0 a 20  U.H.;  forme  focali  rotondeggianti, 
delimitate  da  contorni  netti,  sono  riferibili  a cisti  biliari  o 
policistosi  epatica.  Contorni  ispessiti,  scollati,  sedimcnta- 


Fig.  13.  Tomr^rafia  computerizzata:  steatoai.  Il  f.  presenta  diffu- 
samente densità  piuttosto  basse  intorno  a 10  U.R.  (si  notino  i 
repcn  A e B di  misurazione  quantitativa);  i vasi,  dopo  mfusiooe  di 
mezzo  di  contrasto,  risaltano  come  nastri  notevolmente  iperdensi; 
è mantenuta  la  regolare  distribuzione  vasocHare. 


Fig.  14.  Tomografia  computerizzala:  drrosi.  F.  con  evidenti  defor- 
mità dei  profili,  con  sinuosità  c retrazioni^  queste  ultime  sono  in 
particolare  kxalizzate  al  lobo  epatico  di  sinistra  ove  i irKhviduabile 
un'area  circoscritta  ipo^nsa.  La  presenza  di  contorni  irregolari  e 
di  retrazioni  sono  quasi  sempre  segno  di  cirrosi. 


I massimi  aumenti  diffusi  di  densità  sono  infine  riscon- 
trabili per  accumulo  di  vecchi  mezzi  di  contrasto 
(Tbonitrast*)  che,  utilizzati  in  epoche  remote,  sono  stati 
assunti  nel  sistema  reiicolocndoteliale  (è  pertanto  caratte- 
ristico un  aspetto  analogo  del  f.  e della  milza). 

È rara  una  calcificazione  diffusa  del  f.  per  metastasi,  gra- 
nulomatosi o conseguente  a traumi. 

2.  Con  diminuzione  di  densità.  - Valori  epatici  intorno  a 
10  U.H.  sono  indice  di  steatosi.  Se  la  stessa  si  manifesta  in 
forma  disomogenea,  è piuttosto  difficile  la  diagnosi  diffe- 
renziale con  una  neoplasia  diffusa.  Dopo  contrasto,  nelle 
sedi  di  steatosi  vi  è un  aumento  modesto,  omogeneo  della 


zioni  e calcificazioni  sono,  di  norma,  espressione  di  echino- 
coccosi. È raro  che  una  patologia  tumorale,  per  lo  più  me- 
tastatica. pos.sa  assumere  tali  aspetti. 

b)  Ipodensità  con  valori  densitometrici  da  15  a 30  U.H.: 
sono  caratteristiche  dei  tessuti  scmiliquidi  o dei  liquidi  cor- 
puscolati.  L'omogeneità,  la  forma  rotondeggiante  ben  de- 
limitata orientano  verso  Fasccsso.  mentre  la  disomogeneità 
e l'irregolarità  dei  contorni  sono  suggestive  di  necrosi, 
spesso  tumorale.  La  presenza  di  bolle  gassose  può  oonco- 
mitare  in  entrambi  i casi  a seconda  del  tipo  di  sovrainfc- 
zionc  (fig.  15). 

c)  Ipodensità  solide  con  valori  maggiori  di  30-35  U.H.: 
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Fig.  15.  Tomografìa  computerizzata:  ascesso  del  f.  Voluminosa 
raccolta  liquida  delimitata  da  contorni  netti;  contiene  bolle  gassose 
che  ti  tiratificarto  verso  Tallo. 


sono  espressione  di  masse  solide.  A questo  gruppo  appar* 
tengono  le  forme  neoplastiche  primitive  e metastatiche. 

Dopo  iniezione  in  bolo  di  mezzo  di  contrasto  esse  pos- 
sono variare  accentuando  Tipodensità  rispetto  al  paren- 
chima sano  (ipovascolari).  aumentando  di  densità  (iperva- 
scolari)  od  omogeneizzandosi  rispetto  al  parenchima  sano 
(fig.  16). 

Studi  più  completi  si  possono  ottenere  con  precisi  rileva- 
menti nelle  fasi  arteriosa  e venosa  della  distribuzione  del 
contrasto  per  Tanalisi  di  un  possibile  coinvolgimento  dei 
tronchi  vascolari  contigui  (fìg.  16).  Sono  n^essari,  in  par- 
ticolare. nel  sospetto  di  angioma,  che.  nella  fase  arteriosa, 
aumenta  di  densità  in  periferia,  con  aspetti  vascolari  che  si 
dirigono  successivamente  al  centro  della  lesione. 

Ipodensità  rotondeggianti,  con  valori  modicamente  più 
bassi  del  parenchima  epatico,  possono  essere  riferibili  a 
iperplasia  focale  o adenomi;  in  questi  è frequente  il  riscon- 
tro di  un'area  centrale  ipodensa  per  emorragie.  Con  bolo  di 
mezzo  di  contrasto  tati  lesioni  aumentano  rapidamente  e 
significativamente  di  densità  nella  fase  arteriosa. 

2.  Con  aumento  di  densità.  » Le  calcificazioni  sono  rife- 
ribili soprattutto  a metastasi  ffìg.  17)  se  fini  e disomogenee, 
o,  se  grossolane,  a esiti  di  lesioni  cistiche,  asccssuali  o 
emorragiche.  Più  rare  sono  le  calcificazioni  focali  da  paras- 
sitosi. 

3.  Alterazioni  varie.  ~ Fra  queste  hanno  rilevante  signi- 
ficato clinico  i difetti  di  riempimento  del  tronco  portale 
(trombosi)  e Toccupazione  del  grasso  ilare  da  parte  dì 
densità  solide  rotondeggianti  a significato  linfonodalc 
(fig.  18). 

Angiografia  digitale 

L'angiografia  digitale  (AD)  o numerica  fu  introdotta  agli 
inizi  degli  anni  *80  con  lo  scopo  di  ottenere  immagini  va- 
scolari con  la  semplice  iniezione  di  mezzo  di  contrasto  per 
e.v.  Il  sistema,  che  elabora  sequenze  fluoroscopiche  di  un 
amplificatore  di  brillanza  in  grado  di  esaltare  piccole  diffe- 
renze di  contrasto  e di  selezionare  le  strutture  d'interesse 
mediante  Tartificio  della  sottrazione  delTimmagine.  ha  però 
mantenuto  il  citato  approccio  non  invasivo  solo  per  alcuni 
distretti:  vasi  sovraortici  del  collo,  aorta  toracica  e addomi- 
nale. vasi  ilari,  femorali  e arterie  renali. 

Per  gli  altri  territori  c per  tutti  gli  organi,  in  particolare 
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Fig.  16.  in  alto:  epaioma.  Massa  ipodensa  del  lobo  epatico  di  de- 
stra dopo  mezzo  di  contrasto;  i vasi  limitrofi  appaiono  distorti  e 
dislocati  dalla  formaziorte.  In  basso:  metastasi  epatite.  F.  quasi 
completamente  sostituito  da  formazioni  mulople  di  circa  2 cm  di 
diametro  che  in  gran  pane  diventano  ìperdense  nella  fase  aneriosa 
della  dtsiribuzicMte  del  mezzo  di  contrasto. 


Fie.  17.  Metastasi  epatica:  estesa  massa  in  parte  necrotica  con 
catoficazioni  centrali. 
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Fig.  18.  Metastasi  ilari:  formazioni  ipodense  multiple  conglome* 
rate  all'ilo  epatioo  (da  neoformazione  della  testa  dei  pancreas  me- 
tastatizzata). 


per  quelli  splancnici.  TAD  necessita,  come  quella  tradizio- 
nale, deH’uso  dei  cateteri  introdotti  per  via  arteriosa,  anche 
se  consente  un  loro  calibro  più  ridotto.  Timpiego  di  minore 
quantità  di  mezzo  di  contrasto  ed  evita  i posizionamenti 
superselettivi  (fig.  19,  A,  B).  In  tali  evenienze  si  può  quindi 
parlare  solo  di  «riduzione»,  non  di  eliminazione,  d'inva- 
si vità. 

Nello  studio  del  f.  la  metodica  ha  portato  alcuni  miglio- 
ramenti semeiologici; 

a)  nella  valutazione  del  circolo  portale  di  ritorno  in  virtù 
dello  specifico  enhancement  (diagnosi  di  ipertensione  por- 
tale e stato  degli  interventi  di  derivazione  portosistemici) 
(fig.  19.  O; 


b)  nella  dimostrazione  delle  vene  sovracpatichc  non  iden- 
tificabili con  il  sistema  tradizionale  (sindrome  di  Budd- 
Chiari  o coiovolgimcnto  ab  exirinseco  delle  stesse); 

c)  nella  migliore  visualizzazione  di  alcuni  distretti  me- 
diante la  sottrazione  d'immagini  (cancellazione  della  co- 
lonna vertebrale  che  si  sovrappone  al  lobo  di  sinistra)  con 
utilità,  in  particolare,  nelle  lesioni  focali  ivi  localizzate  (fig. 
19.  A.  B,  O. 

I limiti  della  tecnica  sono  da  ricondurre  all’incapacità  di 
visualizzare  vasi  con  calibro  inferiore  alle  dimensioni  dei 
pixets  della  matrice  (di  solito  0.6  mm)  e alla  ristrettezza 
dello  schermo  deirintensifìcatore.  Tati  problemi  sono  già. 
comunque,  quasi  completamente  superati  dalle  matrici 
1024  X 1024  e dalla  disponibilità  d'intensificatori  a campo 
grande. 

Tomofrafta  a rboaaaza  magnetica  nucleare 

È noto  come  l'immagine  di  risonanza  magnetica,  a causa 
della  molteplicità  e complessità  dei  parametri  fisici  che  la 
condizionano,  non  è univoca  e dipende,  oltre  che  dalla  po- 
tenza di  base  del  magnete  a disposizione,  soprattutto  dal 
tipo  di  sequenza  di  impulsi  utilizzato.  In  questo  senso  va 
ricordato  che  le  varianti  sono  tali  per  cui  a ogni  sequenza 
capace  di  evidenziare  una  struttura  ne  corrisponde,  in  pra- 
tica. un'altra  in  grado  di  cancellarla  (fig.  20). 

Ne  deriva  una  semeiotica  estremamente  varia,  basata 
sull'intensità  di  segnale  delle  strutture  in  correlazione  al 
tipo  di  sequenza  impiegata.  La  possibilità  di  orientare  le 
bobine  emittenti  nei  diversi  piani  dello  spazio  permette, 
inoltre,  di  costruire  sezioni  secondo  tutti  i piani  spaziali 
(trasverso,  sagittale,  coronale,  obliquo). 

Con  sequenze  del  tipo  inversion  recovery  e spin  echo  con 
magneti  di  0,5-1  Tesla.  il  parenchima  epatico  appare  con 
segnale  di  moderata  intensità  (grigio),  delimitato  nei  con- 
torni e all'ilo  da  grasso  ad  alto  segnale  (bianco).  1 vasi  sono 
riconoscibili  nelle  loro  forme  per  il  segnale  molto  basso 
(nero)  a causa  del  rapido  flusso.  I dotti  biliari  possono  es- 
sere differenziati  variando  la  tecnica  di  ripresa. 


Ftg.  19.  Angiografìa  digitale.  A)  Cancro-arrosi;  catetere  airimbooco  dell'arteria  epatica,  che  ha  origine  daH'arteria  mesenterica  superiore 
(variante  della  norma).  Fine  circolo  ncoformato  a livello  del  terzo  segmento,  che  si  rende  più  evidente  in  una  fase  successiva  (B) 
dimostrandone  l'apporto  arterioso  {frecce).  C)  Nella  fase  di  ritorno  i ben  riconoscibile  il  circolo  venoso  epatofugo  attraverso  la  vena 
coronaro-stomacica  (frecce). 
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Fig.  20.  Tomopafia  a risonanza 
magnetica  nucleare.  Metastasi 
epatica  {fwdo):  la  massa  appare 
nwito  evidente  o quasi  cancellata 
a secottda  delle  diverse  sequenze 
di  impulsi  {mversion-recov€ry  o 
spin-^eho). 


La  colecisti.  a seconda  della  concentrazione  del  conte- 
nuto. può  apparire  bianca  (ad  alto  segnale,  se  concentrato) 
o nera  (a  basso  segnale,  se  diluito). 

I tempi  di  rilassamento  dei  tessuti  (umorali  risultano  al- 
lungati a causa  del  minor  grado  di  organizzazione  del- 
l’acqua. che  influenza  notevolmente  il  parametro  T.  Tale 
reperto,  cosi  indicativo  per  la  diagnosi  di  natura  e un  tempo 
ritenuto  esclusivo  delle  forme  neoplastichc,  si  è dimostrato 
presente  anche  nelle  flogosi,  nelle  steatosi  e in  altre  pato- 
logie, come  Tatrofla  e l’infarto. 

La  sequenza  spin^Ho  con  lungo  TR  (intervallo  fra  due 
eccitazioni)  permette  una  visualizzazione  della  neoplasia 
per  l'alto  segnale  (grigio  chiaro),  mentre  il  contrasto  è esal- 
tato in  invtrsion  recovery,  a lungo  TR  o breve  T (intervallo 
fra  i due  impulsi  a 90°  e ISfT). 

La  distorsione  e l'occlusione  trombotica  dei  vasi  facil- 
mente identificabili  sono  segni  concomitanti  nelle  neoplasie 
maligne. 

Da  questi  esempi,  necessariamente  limitati,  appare  chiaro 
come  nella  semeiotica  con  TRMN  del  f.  le  considerazioni 
morfologiche  già  note  dalle  altre  tecniche  d’immagine  si 
debbano  innestare  su  immagini  ricavate  da  segnali  com- 
piessi definiti  essenzialmente  da  S parametri  fondamentali 
(densità  protonica,  tempi  di  rilassamento  T|  e T2.  flusso 
jiessutodipendente].  sequenza  d’impulso),  che  sono  vettori 
della  situazione  protonica  del  tessuto  epatico. 

Solo  daU'armonica  integrazione  di  queste  conoscenze  si 
possono  ricavare  gli  elementi  che  indirizzano  verso  la  dia- 
gnosi. 
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E LEOrOLtX)  RUBALTELU 


SEMEIOTICA  RADIOLOGICA  DELLE  VIE  BILIARI 

(VI.  1181) 

Premessa 

La  rappresentazione  delle  vie  biliari  (v.  b.)  ottenuta  con  le 
tecniche  colangiografìche  in  modo  diretto  0 indiretto  è da 
considerarsi  ottimale  per  dettaglio  e panoramidtà.  In  realtà, 
nella  pratica  clinica  il  ricorso  alla  colangiografìa  è subordi- 
nato alle  informazioni  desumibili  dairecotomografia  (ET), 
che.  per  la  sua  non  invasività  e semplicità  di  applicazione, 
è da  considerarsi  indagine  preliminare. 

Un  nuovo  ruolo  diagnostico  intermedio  è da  assegnarsi 
alla  tomografia  computerizzata  (TC),  specie  nei  casi  dubbi 
di  patologia  estrinseca  delle  v.  b. 

Da  un  punto  di  vista  generale  la  caratteristica  più  impor- 
tante della  semeiotica  delle  v.  b.  con  ET  c TC  è che  i segni 
di  patologia  riferibili  alle  stesse  sono  anche  corrclabìli  a 
eventuali  lesioni  di  organi  o strutture  limitrofe  contempo- 
raneamente evidenziabili.  In  questo  senso  la  valutazione 
delle  V.  b.  con  queste  tecniche  non  può  prescindere  dallo 
studio  anche  della  colecisti. 

Semeiotica  delle  vie  biliari  eoo  ecolinnogniia 
Colecisti 

L'ecotomografia  ò.  tra  le  metodiche  d’immagine,  quella 
che  meglio  si  presta  allo  studio  della  colecisti  (fìg.  21),  mct- 
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21.  Ecotomograiia  di  colmasti  normale.  La  colecisii  i ben 
visualizzala  in  tutte  le  sue  pani;  fondo-coqx)  e regione  infundibo- 
lo-cistica. 


Fig.  22.  Ecotomograiìa  di  colelitiasi.  Nel  lume  colecistico  è pre- 
sente un'immagine  ecogena  arcuata,  con  ombra  acustica  pòste- 
nore.  riferibile  a un  calcolo.  Anomo  al  calcolo  sono  presenti  echi 
lini  tipo  sabbia  biliare.  Quando  il  paziente  viene  posto  in  stazione 
eretta  {scansione  in  basso)  sia  il  calcolo  che  la  sabbia  biliare  si 
spostano  portandosi  a livello  del  fondo. 
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Fig.  23.  Ecotomografia.  A)  Colecistite  acuta:  scansione  assiale.  La 
colecisti  presenta  una  parete  ispessila  con  doppio  contorno.  Il  con- 
tenuto della  colecisti  e alterato  per  la  presenza  di  Itni  echi  (bile 
ispessita)  e di  due  calcoli.  B)  Empema  della  colecisti:  la  colecisti  è 
marcatamente  distesa  e il  suo  lume  è completamente  occupato  da 
materiale  ecogeno  disomogeneo  (pus  e tango  biliare);  le  pareti 
sono  marcatamente  ispessite  e presentano  alcuni  tnicroasccssi  nel 
loro  contesto. 


tendo  in  evidenza  le  dimensioni  e la  morfologia  del  viscere, 
le  alterazioni  del  suo  contenuto  e le  lesioni  della  parete. 

1 dismorfìsmi  della  colecisti.  per  essere  correttamente 
evidenziati,  richiedono  un’accurata  esecuzione  dell'inda- 
gine poiché  incisure  o pseudodiverticoli  devono  essere  colti 
secondo  opportuni  piani  di  scansione  e possono  talora  sfug- 
gire a un  esame  affrettato;  immediata  è.  al  contrario,  la 
diagnosi  di  dilatazione  o di  stenosi  del  viscere. 

Tra  le  alterazioni  del  contenuto  colccisiico  sono  facil- 
mente riconoscibili  i calcoli,  anche  assai  piccoli,  come  pure 
la  presenza  di  «bile  spessa»  o «sabbia  biliare».  1 calcoli  si 
presentano  come  immagini  fortemente  ecogene.  mobili,  se- 
guite da  un'ombra  acustica  che  si  forma  a causa  della  ri- 
flessione totale  del  fascio  ultrasonoro  (fìg.  22);  qualche  dif- 
ficoltà vi  può  essere  soltanto  nel  riconoscimento  di  piccoli 
calcoli  incuneati  nelPinfundibolo  o nel  cistico. 

La  sabbia  biliare  si  presenta  con  Ani  echi  che  non  provo- 
cano ombra  actistica  c che  si  dispongono  secondo  gravità 
(fìg.  22);  aspetti  analoghi  a quelli  della  sabbia  biliare,  ma 
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con  echi  più  grossolani,  si  possono  avere  in  presenza  di  pus 
(empiema)  o coaguli  (emobilia). 

Nelle  flogosi  acute  la  parete  colecistica  si  ispessisce  e 
contiene  una  banda  ipoecogena  più  o meno  ampia,  dovuta 
airedema;  nei  casi  più  gravi,  sono  presenti,  nei  contesto 
della  parete,  aree  ipoecogene  espressione  di  microasccssi  o 
raccolie  pericolecistiche  (fìg.  23.  A,  B). 

Facilmente  idcntifìcabiii  sono  pure  gli  ispessimenti  parie* 
tali  circoscritti,  quali  polipi  colesterolici  o adenomi:  queste 
forme  si  presentano  come  areole  ccogene,  non  seguite  da 
cono  d'ombra,  che  aggettano  nel  lume  della  colecisti  e che 
non  si  spostano  col  variare  del  decubito  (fìg.  24). 

11  carcinoma  della  colecisti  viene  spesso  diagnosticato 
tardivamente  quando  ai  presenta  come  una  massa  solida 
che  sostituisce  la  colecisti  e nel  contesto  della  quale  sono 
sovente  riconoscibili  calcoli  inglobati  (fìg.  25).  Negli  stadi 
più  precoci  il  carcinoma  si  presenta  come  un  ispessimento 
parietale,  che.  in  molti  casi,  è difficilmente  differenziabile 
ccografìcamente  dagli  ispessimenti  parietali  flogistici. 

Vie  bitiari 

In  condizioni  di  normalità,  i dotti  biliari  intraepatici  non 
sono  riconoscibili  all'ecografìa. 

L’epatico  comune  e,  talora,  la  confluenza  dei  dotti  epa- 
tici principali,  sono  individuabili  a livello  dell'ilo  epatico, 
anteriormente  alla  vena  porta. 

Il  coledoco  è più  facilmente  rilevabile  mediante  scaosiooi 
sagittali  lungo  Tasse  della  vena  cava  inferiore;  più  diffìcile 
risulta  la  visualizzazione  del  tratto  più  distale,  che  prende 
rapporto  con  il  duodeno  e che  è spesso  mascherato  dal 
contenuto  gassoso  intestinale. 

Il  calibro  delTepatocoledoco.  misurato  ecografìcamente. 
è.  in  condizioai  normali,  di  4*5  mm;  nei  pazienti  coled* 
stectomizzati  può  essere  un  po’  più  ampio,  ma  non  supera, 
in  media,  i 6-7  mm. 

Nei  casi  dubbi  ù utile  ricorrere  alla  valutazione  delle  va- 
riazioni del  calibro  dopo  pasto  grasso:  un  aumento  di  cali- 
bro in  questa  fase  costituisce  segno  di  ostacolo  al  deflusso 
biliare. 

NelTittero  ostruttivo  la  dilatazione  dei  dotti  intraepatici  e 
delTepatocoledoco  è facilmente  identificabile.  Il  livello  del* 
l'ostruzione  può  essere  correttamente  indicato  in  molti 
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R*  TI.  EcotooMi^afia.  carciooma  del  pancreas.  In  alto-,  dilata- 
zione deile  V.  b.  intmepatiche  che  li  presentano  come  immagini 
vasai],  tonuose.  con  pareti  sottili.  In  biuso:  il  coledoco  i marcata- 
meolc  dilatato  e si  restnnge  bruscamente  in  corrispondenza  di  una 
formazione  solida  ipoecogena  cefalo-pancreatica. 


casi,  mentre  la  causa  dell'ostruztone  è spesso  di  diffìcile 
dimostrazione. 

Le  ostruzioni  alle,  da  masse  dell’ilo  o da  neoplasie  pri- 
mitive della  V.  b.  principale,  sono  più  facilmente  identifi- 
cabili e buoni  risultati  si  ottengono  anche  nel  riconosci- 
mento di  masse  ccfalopancreatiche  (fìgg.  26  c 27);  al  con- 
trario. le  difiicoltà  già  ricordate  nello  studio  del  coledoco 
distale  ostacolano,  in  una  discreta  percentuale  di  casi,  la 
diagnosi  delle  cause  di  ostruzione  a questo  livello  (litiasi, 
stenosi  organiche). 

V.  anche:  ultrasuoni  (XV,  l(kS9). 

Semeiotica  delle  vie  biliari  con  tomografia  compaterizzata 
Vie  biliari 

La  visibilità  delle  v.  b.  intraepaiiche  è possibile  quando  il 
calibro  è superiore  ai  3 mm.  Esse  appaiono  come  ipoden- 
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Fig.  2S.  Tomografia  computerizzata:  carcinoma  delia  testa  del  pan- 
creas. A)  Dilatazione  delle  v.  b.  intraepatiche.  B)  In  una  seztooe 

fiù  caudale  sono  evidenti:  la  massa  pancreatica  in  parte  necrotica 
p)  e la  dilatazione  della  colecistt  (c).  che  contiene  un  grosso  cal- 


Fig.  29.  Tomografìa  computerizzata;  malattia  di  Caroli.  Dilata- 
zioni segmentane  delle  v.  b.  con  densitometria  liquida  omogenea. 
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sità  tabulari  a livello  de!  lobo  di  sinistra,  con  forma  più  o 
meno  anotondata  a livello  del  lobo  dì  destra,  che  seguono 
i vasi  portali,  dai  quali  sono  ben  distinguibili,  in  quanto  non 
assumono  il  contrasto. 

In  caso  di  ostruzione,  a seconda  della  sede  deU'osiacolo. 
la  dilatazione  può  essere  globale  (fìg.  28)  o segmentarla. 

Quest'ultimo  aspetto  è più  frequente  io  corso  di  lesioni 
espansive  intraepatiche  (tumori  primitivi  o secondari,  cisti, 
ascessi,  ematomi,  eie.)  o fibrosi  periduttali  o colangiti  cro- 
niche localizzate. 

Dilatazioni  biliari  rotondeggianti  delimitate  da  stenosi 
segmentane  sono  riferìbili  ad  ascessi  biliari  intraepatici  o a 
forme  circoscrìtte  della  malattia  di  Caroli  (fìg.  29). 

L’epatocoledoco  è visibile  aH'ilo  solo  se  raggiunge  il  dia- 
metro di  10  mm.  mentre  ò sufficiente  un  calibro  di  5-ò  mm 
perché  sia  distinguibile  nel  tratto  intrapancreatico.  La  sua 
dilatazione  dipende  da  patologie  intrìnseche  (calcolosi,  neo- 
plasie, sclerosi)  o estrìnseche  (forme  espansive  epatiche, 
linfonodali.  pancreatiche,  ampollari.  duodenali)  (fìg.  28. 
B).  11  livello  deH'ostruzione  d definito  dalla  sede  piu  bassa 
ove  si  riscontri  la  dilatazione.  Nei  casi  dubbi,  o là  dove  si 
suppongano  interruzioni  progressive,  possono  essere  utili 
le  ricostruzioni  sagittali  e frontali. 

Alterazioni  diverse,  quali  le  compressioni,  le  dislocazioni 
e le  distorsioni,  sono  pure  da  correlare  alle  forme  di  pato- 
logia già  citate,  ricercando  in  particolare  i rapporti  di  cau- 
sa-effetto nelle  forme  espansive  ab  extrinseco. 

Coiecisti 

Le  alterazioni  della  coiecisti.  spesso  concomitanti  a quelle 
delle  V.  b.,  possono  essere  relative  al  contenuto,  alla  pa- 
rete. al  volume  del  viscere. 

1.  Alterazioni  del  contenuto.  - La  bile  ha  valori  densito- 
metrici  variabili,  fino  a 80  U.H.  se  molto  concentrata.  In- 
fezioni e latte  calcare  di  solito  raggiungono  tali  densità.  Le 
calcificazioni  litiasiche  sono  visibili  solo  se  hanno  diametro 
superiore  a quello  della  sezione  (fìg.  28.  B). 


Fig.  31.  Tomografìa  comuierìzzata:  Mricolecistitc.  Piccola  raccolta 
liquida  perìcolmstica.  con  aspetto  disomogeneo  sul  versante  late- 
rale. 


Fig.  32.  TorTH^rafia  computerizzata;  tumore  della  coiecisti.  Al 
fondo  della  colasti  un  calcolo  di  colesterina  (c).  circondato  da 
pareti  ispessite  in  continuità  con  una  massa  disomogenea  estesa  al 
piarenchima  epatico. 


Anche  le  ipodensità  caratteristiche  dei  calcoli  di  coleste- 
rina (da  —30  a —80  U.H.)  sono  individuabili  se  hanno  dia- 
metro suffìciente.  Strìe  di  relativa  ulteriore  ipodensità  in- 
dicano le  «fratture»  degli  stessi.  La  presenza  di  bolle  gas- 
sose è segno  di  avvenuta  perforazione  o repifenomeno  di 
alcune  infezioni. 

2.  Alterazioni  della  parete.  - L'i^essimento  circoscrìtto  o 
diffuso  della  parete,  da  3 a 10  mm.  è riscontrabile  nelle 
neoplasie  o nelle  infìammazioni.  In  queste  ultime  rincre- 
mento  di  densità  dopo  infusione  di  mezzo  di  contrasto  e 
Tassociazione  di  calcolosi  e ìpcrconccntrazionc  biliare  sono 
la  regola  (fìg.  30). 

Un  sottile  contorno  ipodenso  è indicativo  di  edema, 
mentre  le  raccolte  più  o meno  ampie  aH'infuorì  della  cole- 
cisti  sono  corrciabili  a uno  sconfinamento  deirinfìamma- 
zione  (perìcolecistite)  (fìg.  31). 

Le  soluzioni  di  continuità  parietali  in  caso  di  perfora- 
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zione  sono  di  regola  associate  ad  alterazione  dei  contenuto 
e sono  segno  di  perìcolecìstite  o migrazione  litiasica.  In 
caso  di  tunK>re  sono  spesso  evidenti  segni  di  infiltrazione 
diretta  del  parenchima  epatico  (fìg.  32). 

3.  Aiierazioni  di  volume.  - Aumenti  di  volume  caratteri- 
stici sono  presenti  nelle  stasi  e nelle  infiammazioni  acute;  in 
quelle  croniche,  invece,  per  lo  più  la  colecisti  diviene  atro- 
fica. 
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INDAGINI  RADIOISOTOPICHE  E SCINTIGRAR- 

CHE  (VI,  1191) 

Gencnlltù 

Sebbene  per  molti  anni  la  scintigrafia  epatica  sia  stata  con- 
siderata la  più  importante  procedura  diagnostica  non  inva- 
siva disponibile  per  la  valutazione  delle  malattie  del  f..  Fin- 
troduzione  di  altre  modalità  di  studio  eidologico  (/magmg), 
comprendenti  gli  ultrasuoni,  la  T.A.C.  e la  RMN.  ha  sol- 
levato serie  questioni  circa  il  suo  preciso  ruolo.  In  questi 
ultimi  5 anni,  tuttavia,  i miglioramenti  della  tecnologia 
scintigrafica,  e specialmente  la  disponibilità  della  SPECT 
(Single  Photon  Emission  Computed  Tomography\  v.  tomo- 
grafia A EMISSIONE  DI  SINGOLI  FOTONI  (XIV,  2413]),  nonché 
la  messa  a punto  di  nuovi  radiofarmaci  marcati  con  radio- 
tecnezio.  hanno  avuto  il  risultato  di  rilanciare  il  metodo 
radionuclidico  per  lo  studio  del  f. 

Lo  studio  radioisotopico  delle  malattie  epatiche  può  es- 
sere attualmente  affrontato  con  diverse  tecniche,  che  ven- 
gono qui  di  seguito  separatamente  discusse. 

Scintigrafia  epatospleiìica  con  radiocolloide 
È il  metodo  più  diffuso  e ormai  consolidato  da  lunga  espe- 
rienza. I radiofarmaci  adoperati  si  accumulano  nel  sistema 
rcticolocndolialc  del  f.«  costituito  da  cellule  di  Kupffer  e 
macrofagi. 

Ormai  abbandonato  Fuso  delF'^Au  colloidale,  per  le  sue 
sfavorevoli  caratteristiche  fisiche,  sono  attualmente  dispo- 
nibili numerosi  radiofarmaci  marcati  con  ”®Tc  (solfuro  col- 
loidale. filato  di  sodio  colloidale,  microaggregati  albumi- 
nici).  In  opportune  condizioni  tecniche,  l'uso  di  questi  com- 
posti consente  anche  di  ottenere  valutazioni  del  flusso 
sanguigno  epatico. 

L'epatogramma,  nella  tecnica  ormai  generalizzata,  si 
fonda  sull'iniezione  e.v.  di  74  MBq  dei  radiofarmaci  sopra 
citati,  seguita,  a distanza  di  tempo  compresa  tra  15  min  c 
alcune  ore,  dall'esecuzione  della  scintigrafìa  in  3 e più 
proiezioni  con  gammacamera  computerizzata.  Alla  sommi- 
nistrazione di  questa  dose  di  tracciante  radioattivo  corri- 
sponde una  dose  di  radiazioni  al  f.  dell'ordine  di  7 mGy  e di 
0.3  mGy  all'organismo  intero. 

I segni  sdntigrafid  delle  alterazioni  del  f.  sono:  l'altera- 
zione di  volume,  le  modificazioni  della  forma,  la  disomo- 
geneità diffusa  del  parenchima,  le  aree  lacunari  o aree 
fredde  (1^.  33-37). 

Alcuni  di  questi  segni  sono  comuni  a situazioni  patologi- 
che diverse,  così  che  le  indicazioni  diagnostiche  differen- 
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Re.  33.  ^ntigrafia  epatica  eseguita  con  radiocolloide  (fìtato  di 
sodio  in  gemelli  xifimghj  di  25  giorni.  La  dimostrazione  di 
un  f.  unico  ha  sconsigliato  il  tentativo  di  separatone  chirurgica.  La 
fusione  del  f.  è presente  nell'81%  dei  gemelli  xifopa^i.  (uaervo' 
zione  GoHuzzo). 


Rg.  34,  Caso  di  epa- 
toma.  Scintigrafia 
epatica  con  radio- 
colloide.  La  prescn- 
za  di  una  grossa  la- 
cuna scintigrafica 
nel  lobo  sinistro, 
unitamente  alFap- 
prczzamento  clinico 
di  una  massa  dura  in 
sede  epigastrica  e di 
elevati  valori  della 
a-fetoproteina  ha 
consentito  una  cor- 
retta diagnosi.  (Os' 
servazione  Galluz- 
zo). 


Rg.  35.  Epatosciniigrafia  con  radiocolloide  in  rilevazione  anteriore 
e posteriore  in  un  caso  di  cancrocirroM.  La  diagnosi  scintigrafica  è 
possibile  per  la  coesistenza  di  più  lesioni  elementari:  aumento  di 
volume  del  f.  e della  milza,  presenza  di  una  grossa  lacuna  nei  lobo 
epatico  destro,  aumento  della  fissazione  extraepaiica  (splenica  e 
midollare).  (Osservazione  Galluzzo). 
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Fig.  36.  Epatoscintigrafia  con  radiocoUoidc  in  rilevazione  anteriore 
e posteriore  in  un  caso  di  cirrosi  si^enomegalica.  Anche  in  questo 
caso  la  presenza  di  più  lesioni  elementari  costituisce  un  quadro 
tipico  per  la  diagnosi  della  malattia.  {Ossenazionf  GaUuzzo). 


Fin.  37.  Epaioscintigrafìa  con  radiocolloide.  Si  osserva  un  grosso 
di^tlo  focale  nel  k>M  sinistro.  In  questo  caso  non  i possibile,  sulla 
base  della  sola  scintigrafìa,  stabilire  la  natura  del  enfetto.  (Ósser* 
vazione  Caliuzzo). 


ziali  possono  essere  ottenute  con  maggiore  affidabilità  dal- 
Tevcntuale  coesistenza  di  più  alterazioni  elementari.  Tipico 
esempio  è quello  della  cirrosi  epatica  in  fase  conclamata, 
dove  le  alterazioni  del  f..  associate  quasi  sempre  all'au- 
mento di  fissazione  nel  reticoloendoteiio  splenico  e midol- 
lare, danno  luogo  a quadri  di  interpretazione  univoca.  Nel- 
Tepatopatia  alcolica  è stato  utilizzato  il  rapporto  lobo  de- 
stro/loto  sinistro  come  segno  dotato  di  notevole  spccifìdtà 
per  la  diagnosi  della  malattia. 

Per  quanto  attiene  alle  lesioni  focali,  senza  dubbio  il 
campo  di  maggior  interesse  è la  ricerca  delle  metastasi.  Le 
indicazioni  sono  date  dalla  stadiazione  e dal  monitoraggio 
di  pazienti  portatori  dì  tumori  che  più  frequentemente 
danno  luogo  a localizzazioni  epatiche.  La  disponibilità  della 
SPECT  ha  migliorato  sensibilmente  l'accuratezza  della  scin- 
tigrafia tradizionale,  raggiungendo  valori  sovrapponibili  o 
superiori  a quelli  della  T.A.C.  Pertanto  la  scintigrafia  epa- 
tica rappresenta  ancor  oggi  un  esame  valido  per  l'eviden- 
riazione  delle  metastasi,  anche  se  la  T.A.C,  e la  ecotomo- 
grufia  sono  tecniche  alternative,  in  grado  di  permettere  una 
migliore  tipizzazione  delle  lesioni  e una  esplorazione  con- 
temporanea di  altri  organi  addominali. 
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Sdatigrafla  con  indicatori  positivi 

L'cpatoscintigrafia  con  indicatori  positivi  utilizza  radiocom- 
posti a elevato  accumulo  tumorale.  L'indicatore  più  usato  è 
il  *^Ga-citrato.  Questi  composti  presentano  elevato  accu- 
mulo nel  parenchima  epatico,  per  cui  è necessario  adope- 
rare particolari  accorgimenti  per  documentarne  Teletliva 
captazione  nel  contesto  di  neoplasie  localizzate  nel  f.  Uno 
di  questi  accorgimenti  è quello  di  usare  2 traccianti  asso- 
ciati, radiocolloide  e indicatore  positivo,  con  una  tecnica  di 
sottrazione  che  elimina  l'immagine  dei  parenchima  sano  e 
fornisce  la  rappresentazione  sdntigrafka  isolata  del  tu- 
more. 

L'epatoma  fìssa  attivamente  il  radiogallk).  La  scintigrafia 
con  questo  tracciante  permette  pertanto  di  differenziare 
una  lacuna  dovuta  alla  neoplasia  da  quella  che  si  osserva 
nella  cirrosi.  Lo  indivìdua  le  metastasi  da  tumore  tiroi- 
deo. Altri  traccianti  più  specifici  sono  stati  proposti  in  que- 
sti ultimi  anni:  I)  la  metaiodohenzilguanidina  marcata  con 
iodio  radioattivo  (^^I-MIBG),  che  si  fìssa  nelle  cellule  cro- 
maffini  del  fcocromocitoma.  del  neuroblastoma  e del  car- 
cinoide;  2)  i globuli  rossi  marcati  con  tecnezio  pirofosfato, 
che  si  concentrano  in  modo  caratteristico  negli  angiomi; 
3)  i globuli  bianchi  marcati  con  indio-oxina  o indio-tropo- 
Ione,  per  la  diagnosi  degli  ascessi;  4)  gli  anticorpi  monoclo- 
nali (in  particolare  gli  antì-CEA  per  localizzare  metastasi 
da  tumori  del  colon-retto  c gli  ami-melanoma  per  le  meta- 
stasi da  melanoma). 

Srintigrafla  epatobUiare 

Tra  i radiofarmaci  impiegati  per  lo  studio  deirescrezione 
epatobiliare,  è stata  adoperata  per  molti  anni  la  tetraiodo- 
tetraclorofluoresdna  (Rosa  bengala)  marcata  con  An- 
che se  le  caratteristiche  biologiche  del  composto  sono  ec- 
cellenti. la  marcatura  con  non  trova  impiego  con  le 
moderne  gammacamere  e comporta  l'erogazione  di  un'ec- 
cessiva quantità  di  radiazioni  al  paziente.  La  scintigrafìa 
sequenziale  viene  pertanto  oggi  eseguita  con  alcuni  derivati 
detrae,  iminodiacetico  (IDA)  marcati  con  ”^c.  I prepa- 
rati più  diffusi  sono  il  dietil-IDA.  il  diisopropil-lDA.  il  pa- 
rabutil-IDA,  lo  iod-IDA,  la  mebrofenina.  L’indagine  deve 
essere  eseguita  con  gammacamera  assistila  da  computer, 
che  consente  la  memorizzazione  dei  dati  provenienti  dal 
rilevatore  e la  loro  elaborazione  secondo  programmi  pre- 
disposti (fig.  38).  È possibile  valutare  la  funzione  epaioci- 
tica,  la  pervietà  delle  v.  b.  e rattività  colecistica. 

È possibile  inoltre  distinguere  l'ostruzioae  compieta  delie 
v.  b.  da  quelle  incomplete.  Inoltre  possono  essere  dimo- 
strati alcuni  atteggiamenti  funzionali  del  tratto  superiore 
del  tubo  gastroenterico  e possono  essere  valutati  alcuni  ef- 
fetti farmacologici  sulla  coledsti  e sul  coledoco  (prova  della 
ntorfina,  prova  della  ceruleina). 

NeU'iitero  neonatale  la  scintigrafìa  epatobiliare  può  dif- 
ferenziare l'epatite  dall'atresia  congenita  delle  v.  b.;  utili 
informazioni  si  possono  anche  ottenere  nella  diagnosi  dif- 
ferenziale delle  ipcrbilinibinemie  congenite  (sindrome  di 
Rotor  e sindrome  di  Dubìn-Johnson).  L'indagine  6 di  par- 
ticolare utilità  nella  diagnosi  di  colecistite  acuta  (mancata 
visualizzazione  della  cistifellea  anche  negli  scintigrammi 
tardivi,  in  presenza  dì  normale  evidenza  del  f.  c delle  v.  b. 
e di  regolare  transito  della  bile  in  duodeno).  Nella  coleci- 
stite cronica  il  tempo  di  comparsa  del  tracciante  biliare  è 
tanto  più  protratto  quanto  più  gravi  sono  le  alterazioni 
della  colecisii. 

Applicazioni  di  particolare  importanza  della  scintigrafìa 
epatobiliare  riguardano  il  controllo  delle  derivazioni  bilio- 
digestive,  il  controllo  delle  protesi  endoluminali  inserite 
per  via  endoscopica.  la  dimostrazione  di  reflussi  biliari  nella 
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Fig  J8.  Sciinigf>fi>  epatobiliare 
con  IDA  in  un  caso  di  ma> 
lama  di  Caroli.  A sinistra:  cur>e 
attiv-ill/tempo  relative  al  lobo  de* 
stro  e sinistro  del  f..  all'aia  car- 
diaca e al  decorso  della  v.  b.  prin- 
cipale. Le  cur>'c  cpaticbe  mostra- 
no una  fase  ascenaenic  prolunga- 
ta. mentre  a livello  della  v.  d 
principale  la  curva  è piatta  per  il 
mancato  arrivo  delta  sostanza  ra- 
dioattiva. A destra:  epatoacinti- 

Sramma  a 30  min  caratterizzato 
a un  aspetto  marezzato  per  rista- 
lo intraepatioo  del  tracciante. 
Tardivo  il  passaggio  nell’inte- 
stino.  (Osservazione  Galluzzo). 


chirurgia  gastroenterica,  la  diagnosi  di  coleperìtoneo.  Nel 
f.  trapiantato,  oltre  a verificare  la  situazione  funzionale,  la 
scintigrafia  cpatobiliare  6 in  grado  di  valutare  l'efficacia 
della  ricostruzione  delle  v.  b.  e di  dimostrare  eventuali 
complicanze. 

Studio  della  circolazione  epatica 

Lo  studio  del  flusso  ematico  ^obalc  del  f.  può  essere  ese- 
guito mediante  Tintroduzionc  di  gas  radioattivi  (‘^‘Xc)  nei 
vasi  afferenti  al  f.  o per  puntura  della  milza.  Il  metodo,  per 
la  sua  invasiviià,  ha  avuto  scarse  applicazioni  pratiche.  An- 
die  lo  studio  con  radiocolloidi  del  cosiddetto  «flusso  pia- 
smatico efficace»  ha  trovato  limitale  applicazioni  per  vari 
motivi.  In  corso  di  scintigrafia  con  radiocolloide  o con 
IDA.  eseguendo  per  mezzo  della  gammacamera  la  registra- 
zione seriata  dei  primi  60  sec  deirarrivo  del  bolo  radioat- 
tivo (angioscintigrafia  epatica)  è possibile  rilevare  la  pre- 
senza di  arce  attive  in  seno  a eventuali  neoplasie  primitive 
o secondarie. 

Di  particolare  utilità  si  è dimostrata  l'introduzione  di 
traccianti  radioattivi  per  via  cndoarteriosa  per  il  controllo 
della  chemioterapia  infusionale  nelle  metastasi  epatiche. 
L’effetto  di  questa  terapia  è infatti  condizionato  dalla  di- 
stribuzione del  flusso  nei  distretti  irrorati  daU'arterìa  incan- 
nulata.  È necessario  pertanto,  prima  di  iniziare  la  terapìa, 
documentare  la  disirìbuzione  del  flusso  sanguigno.  Il  van- 
taggio rispetto  airangiografìa  con  mezzo  di  contrasto  radio- 
logico. è costituito  dal  fatto  che  il  tracciante  radioattivo 
può  essere  introdotto  con  velocità  minore  c può  quindi 
riprodurre  più  fedelmente  la  distribuzione  dei  farmaci  che- 
mioterapici. Il  metodo,  messo  a punto  da  Kaplan  et  al.  si 
serve  di  macroaggregati  o di  tnicrosfere  di  sieroalbumina 
marcati  con 

Studi  particoUri 

Lo  studio  in  vivo  del  metabolismo  della  cellula  epatica  può 
essere  eseguito  sia  attraverso  la  valutazione  della  velocità 
di  scomparsa  dal  plasma  degli  acidi  biliari  marcati  iniettati 
in  vena,  sia  attraverso  U dosaggio  radioimmunotogico  degli 
addi  biliari  sierici.  Più  recente  è Pimpiego  delPìnsulina 
marcata  con  ’^I. 

Occorre  infine  accennare  alla  possibilità  della  valuta- 
zione dello  shunt  peritoneogiugulare  di  LeVeen  (v. 
ASCTTE*).  Si  tratta  di  un  metodo  di  trattamento  dcU'ascitc 
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refrattaria  nella  drrosi  epatica.  Mediante  Piniezione  di 
74MBq  di  microsfere  di  sieroalbumina  umana  nella  ca- 
vità peritoneale  o nel  catetere  sottocutaneo,  è possibile 
accertare  la  pervietà  dello  shunt,  ovvero  la  sua  oblitera- 
zione. in  base  all’arrivo  delle  microsfere  nel  parenchima 
polmonare. 
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Introduzione 

11  carcinoma  epatico  primitivo  è un  tumore  di  alta  malignità 
biologica  e clinica.  NeU’adulto.  esso  rappresenta  il  90%  di 
tulli  i tumori  maligni  primitivi  del  f.  (tab.  II).  In  epoca 
infantile,  il  carcinoma  epatico  rappresenta  il  4%  di  tutti  i 
tumori  solidi.  Sul  piano  istologico,  esso  si  distingue  in  car- 
cinoma epaiocellulare  e carcinoma  colangiocellulare  (o  co- 
langiocarcinoma).  II  significato  pratico  di  tale  distinzione  ò 
peraltro  scarso,  poiché  le  due  forme  possono  coesistere 
nello  stesso  soggetto  e presentano  un  analogo  decorso  cli- 
nico. In  tutto  il  mondo,  il  colangiocarcinoma  ha  una  pre- 
valenza di  1 a 20  rispetto  al  carcinoma  epaiocellulare.  con 
l'eccezione  del  Sud-Èst  Asiatico,  dove  il  colangiocarcinoma 
è frequente  quanto  il  carcinoma  epaiocellulare  per  l'elevata 
frequenza  di  infestazioni  croniche  delle  v.  b.  {Ctonorchù 
sinensis). 

Epideiniolofia 

Il  carcinoma  epatico  primitivo  è probabilmente  una  delle 
più  comuni  neoplasie  maligne  del  maschio  sotto  ogni  lati- 
tudine. Si  calcola  che  a livello  mondiale  l'Incidenza  annuale 
di  questo  tumore  ammonti  a 1 milione  di  casi,  con  un  rap- 
porto maschio/femmina  di  4 : I . In  Cina,  Taiwan.  Corea  e 
Africa  sub-Sahariana.  esso  figura  tra  i primi  3 tumori  ma- 
ligni che  colpiscono  Tadulto,  con  un'incidenza  annuale  che 
raggiunge  tfiO  casi  per  UM).(X)0  persone.  Invece,  in  altre 
aree  geografiche  questo  tumore  è relativamente  raro;  negli 
U.S.A.,  ad  es.,  il  carcinoma  epatico  primitivo  rappresenta, 
in  ordine  di  frequenza,  la  22*  forma  di  neoplasia,  con  un'in- 
cidenza annuale  inferiore  a 4 casi  per  100.000  persone. 

La  variazione  geografica  nella  prevalenza  del  carcinoma 
epatico  è uno  tra  ì più  convincenti  dati  che  legano  la  ma- 
lattia airinfczionc  cronica  con  il  virus  B dell'epatite  (HBV). 
Infatti,  esiste  una  stretta  corrispondenza  tra  le  aree  dove  il 
carcirvoma  epaiocellulare  è più  comune  e quelle  dove  la 
epatite  B è iperendemica.  Il  tegame  tra  virus  e carcinoma  é 
rafforzato  daU'clcvata  frequenza  dell'HBsAg  nei  pazienti 
con  carcinoma  e daU'elevata  incidenza  di  tumore  tra  i por- 
tatori di  HBsAg  (v.  EPATTTE  DA  VIRUS*), 

In  Italia,  una  stima  dcirosscrvatorìo  epidemiologico  di 
Varese  risalente  agli  anni  '70  indicava  una  incidenza  an- 
nuale di  carcinoma  epaiocellulare  di  7 casi  ogni  100.000 
ma.schi  e di  4 casi  ogni  100. (XK)  femmine.  Analisi  più  recenti 
deiriSTAT  indicano  che  a partire  dagli  anni  '80  il  carci- 
noma epatico  ha  causato  almeno  4(X)0  morti  l'anno  (rap- 
presentando lo  0,6%  di  tutte  le  morti)  e ogni  anno  ha  sot- 
tratto almeno  18.000  anni  potenziali  di  vita  tra  t 15  c 64 
anni.  Gli  stessi  archivi  statistici  indicano  che  tra  gli  anni  '70 
c '80  rincidenza  del  carcinoma  epatico  è quasi  raddoppiata. 

La  tendenza  alla  crescente  diffusione  di  questo  tumore  è 
presente  in  altre  13  nazioni  a elevato  sviluppo  socioecono- 
mico. inclusi  Canada  e Giappone,  mentre  altri  paesi,  come 
gli  U.S.A.  c il  Centro  Africa,  mostrano  un  sensibile  calo. 
Mentre  si  ipotizza  che  il  principale  fattore  responsabile 
della  diminuita  incidenza  di  carcinoma  in  Centro  Africa  sia 
una  ridotta  esposizione  delle  popolazioni  a carcinogeni  am- 
bientali c alimentari,  non  è chiara  la  ragione  dell  incre- 
mento  del  tumore  osservato  nelle  nazioni  più  progredite. 
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TAB.  11.  CLASSmCAZlONE  SISTEMATICA  DEI  TUMORI 
MALIGNI  PRIMITIVI  DEL  FEGATO 

(OMS.  1978) 


EpMellali  Carcinoma 

epaiocellulare 

colangiocellulare  (colangiocarcinoma) 
Cistoadenocarcinoma  tnliare 
Epatobla-stoma 

Non  eplleliaJi  Emangiosarcoma 

Emangioendotelioma  epitelioidco 

Emangioendotelioma 

Sarcoma 

Fibrosarcoma 

Leiomiosarcoma 

Liposarcoma 

Sarcoma  embrionale 

Linfomi 


Parte  di  questo  incremento  può  essere  fittizio,  cioè  di- 
pendere da  migliorate  tecniche  diagnostiche,  in  vivo  c au- 
lopiichc.  In  parte,  però,  questo  aumento  sembra  reale  e 
dipendente  da  due  fattori:  raumeniata  sopravvivenza  del 
paziente  con  cirrosi  (condizione  che  favorisce  rinsorgenza 
del  tumore  (v.  sotto])  e l’aumento  nella  popolazione  delle 
cirrori  di  origine  virale.  Mentre  Taumcntata  sopravvivenza 
del  paziente  cirrotico  è sostanzialmente  legata  alla  disponi- 
bilità di  migliori  cure  e di  più  efficaci  misure  di  prevenzione 
delle  complicanze  potenzialmente  letali  (peritonite  batte- 
rica spontanea,  emorragia  digestiva,  encefalopatia  porto- 
sistemica).  l'aumento  dei  casi  di  cirrosi  post-viralc  è sostan- 
zialmente da  ascrivere  al  diffondersi  della  infezione  da  vi- 
rus non-A,  non-B  favorita  dall'aumentato  impiego  di  sangue 
ed  emoderivati,  e dalla  mancanza  di  test  specifici  per  scar- 
tare i donatori  infetti. 

Ertopatogenesi 

Numerosi  fattori  sembrano  implicali  nello  sviluppo  del  car- 
cinoma epatico  primitivo  (tab.  III). 

La  variazione  geografica  nella  prevalenza  di  questo  tu- 
more sorprendentemente  corrispondente  con  quella  delia 
infezione  cronica  da  HBV  ha  fatto  supporre  un  ruolo  etio- 
logico  di  quest'ultimo.  Ulteriori  studi  di  natura  epidemio- 

TAB.  IH.  FATTORI  ETIOLOGICI  DEL  CARCINOMA 
EPATICO  PRIMITIVO 


Maggiori 

cirrosi  epatica 

infezione  cronica  da  HBV  o da  virus  non-A.  non-B  (HCV) 
(anatossina  B() 

Occasionali 

oni>oni 

— androgeni 

— estroprogestinici 
composti  chimici 

— Thoroihrast* 

— cloruro  di  vinile 

— benzene 

— amine  aromatiche 
malattie  metaboliche 

— emocromatosi 

— defìat  di  a-l-anlitripsina 

— galattosemia 
sostanze  tossiche 

— akol  etilico 
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logica  e biologica  hanno  rafforzato  il  concetto  che  l'HBV 
sia  un  importante  agente  etiologico  di  questo  tumore. 

I dati  epidemiologici  deponenti  in  questo  senso  inclu- 
dono: 1)  la  correlazione  ira  la  distribuzione  geografica  del 
tumore  e la  frequenza  nella  popolazione  dei  portatori  del- 
Tantigcnc  di  superficie  dcll’HBV  (HBsAg);  2)  gli  studi  ca- 
Mvconiroilo  nei  quali  la  sieropositività  per  l’HBsAgè  risul- 
tata significativamente  aumentata  nei  pazienti  con  tumore 
rispetto  alla  popolazione  generale;  3)  gli  studi  prospettici 
dimostranti  che  i portatori  cronici  di  HBsAg  hanno  un  rì- 
schio relativo  di  sviluppare  il  tumore  223  volte  superiore  a 
quello  dei  soggetti  HBsAg  negativi;  4)  gli  studi  familiari 
che  hanno  dimostrato  una  elevata  frequenza  dcll'HBsAg 
(71%)  nelle  madri  dei  pazienti  con  tumore,  rispetto  alle 
madri  dei  soggetti  senza  tumore  (18%),  suggerendo  che, 
nei  pazienti  con  madri  sieropositive,  una  presumibile  infe- 
zione perinatale  con  HBV  sia  alla  base  del  successivo  svi- 
luppo del  carcinoma  in  età  adulta. 

I dati  di  valore  biologico  che  suggeriscono  il  legame  tra 
carcinoma  epatico  c HBV  si  fondami  soprattutto  su  studi  di 
estrazione  e analisi  del  DNA  virale  da  cpatociti  di  tumori 
umani  nonché  da  cpatociti  di  animali  portatori  cmnici  di 
infezioni  da  virus  simili  all'HBV  {Hepu^avirus).  Infatti,  la 
marmotta  americana,  l’oca  cinese  c lo  scoiattolo  ameri- 
cano, naturalmente  infettati  da  Hepad/tavirux^  sviluppano 
spontaneamente  il  carcinoma  epatico,  dopo  mesi  o anni  di 
epatite  cronica.  Le  tecniche  di  ibrìdizzazione  molecolare 
hanno  permesso  di  dimostrare  la  presenza  di  genomi  HBV 
integrati  nei  cromosomi  degli  epatociti  ncoplastici  (infe- 
zione latente).  Ciò  ha  fatto  ritenere  che  l'HBV  sia  un  po- 
tenziale carcinogeno  per  l'uomo,  poiché  causerebbe  dele- 
zione di  geni  epatocitarì.  rimaneggiamento  cromosomico  e 
formazione  di  geni  ibridi,  capaci  di  codificare  proteine  di 
fu.sione.  potenzialmente  oncogene.  Se  l'integrazione  del 
virus  nel  genoma  epatico  è stata  considerata  da  molti 
Tevento  capace  di  trasformare  gli  epatociti  in  senso  neopla- 
stico (iniziazione),  l'infiammazione  epatica  cronica  virus- 
dipendente  o determinata  da  altri  cofattori  di  malattia 
(alcol,  tossici,  parassiti)  sembra  indispensabile  per  l'effet- 
tivo sviluppo  del  tumore  (lab.  IV).  L'infiammazione,  in- 
fatti. agirebbe  come  evento  promotore,  poiché  l'attività  ri- 
generativa presente  nel  tessuto  infiammato  faciliterebbe  la 
proliferazione  dei  cloni  cellulari  trasformati  in  senso  neo- 
plastico, favorendo  così  la  crescita  del  tumore  vero  c pro- 
prio. Questa  ipotesi  si  accorda  con  l'osservazione  che  lo 
sviluppo  del  carcinoma  epatico  t spesso  preceduto  da  cpi- 
so<li  epatitici  infettivi  o dalla  aumentata  rigenerazione  epa- 
tica indotta  da  una  resezione  chirurgica.  Il  ruolo  che  l'epa- 
tite cronica  ha  nello  sviluppo  di  questo  tumore  è ct^nfer- 
mato  dal  riscontro  che  ncll'80-90%  dei  casi  di  carcinoma 
epatico  si  associa  una  condizione  di  cirrosi  (la  quale  è a sua 
volta  spesso  conseguente,  come  noto,  a un'epatite  cronica 
attiva). 

La  cirrosi,  d’altro  canto,  può  essere  di  per  sé  un  fattore 


etiopatogcnctico,  indipendentemente  dali’HBV.  In  favore 
di  questa  ipotesi  stanno;  il  fatto  che  (ulti  gli  agenti  ctiolo- 
gici  ipotizzati  per  questo  tumore  (con  l'esclusione  degli 
estroprogestinid  e degli  androgeni)  sono  anche  causa  dì 
cirrosi;  l'osservazione  che  nei  pazienti  con  emocromatosi 
genètica  lo  sviluppo  del  tumore  si  associa  a una  cirrosi  di 
origine  non  virale;  la  dimostrazione  che  diverse  coorti  di 
pazienti  cirrotici  di  differente  etiologia  sviluppano  un  car- 
cinoma epatico  durante  il  foUow-up  prospettico.  È stato 
quindi  naturale  colicgarc  anche  l'epatite  da  virus  non-A, 
non-B  (ora  chiamato  HCV;  Hepatitv:  C Virus),  importante 
causa  di  cirrosi,  con  lo  sviluppo  del  carcinoma  epatico 
(Tabor,  1989;  Colombo,  Kuo  et  al.,  1989).  Osservazioni 
epidemiologiche  e sperimentali  sostengono  questa  associa- 
zione: l'aumentata  incidenza  della  neoplasia  in  assenza  di 
pregressa  infezione  da  HBV  ed  il  riscontro  nel  25-40%  di 
questi  casi  di  pregresse  trasfusioni  di  sangue;  l'insorgenza 
del  tumore  in  pazienti  con  epatite  cronica  posi-trasfusio- 
naic  seguiti  prospettivamente;  lo  sviluppo  della  neoplasia 
in  uno  scimpanzé  infettato  sperimentalmente  con  virus 
non-A.  non-B  dopo  7 anni  daH'infezione;  la  elevata  preva- 
lenza di  anticerpi  contro  il  virus  della  epatite  C (ami- 
HCV).  il  maggior  agente  etiologio)  della  epatite  non-A, 
non-B  post-trasfusionale,  in  pazienti  con  carcinoma  epato- 
cellulare.  In  ampie  casistiche  europee  la  presenza  di  anti- 
HCV  è stala  riscontrata  dal  28  al  76%  dei  pazienti  con 
carcinoma  epatico. 

La  contemporanea  presenza  di  più  fattori  di  rischio  per 
lo  sviluppo  del  carcinoma  epatico  è di  più  frequente  riscon- 
tro nei  pazienti  con  neoplasia,  rispetto  ai  pazienti  con  cir- 
rosi. Questo  dato  induce  a ritenere  che  l'ctiopalogcncsi 
della  neoplasia  possa  essere  multifattoriale  e che  lo  svi- 
luppo del  carcinoma  epatico  possa  essere  sequenziale  alla 
cirrosi  oppure  parallelo. 

Nel  primo  caso  la  cirrosi  è la  tappa  obbligata  attraverso 
la  quale  il  carcinogeno  agisce;  nel  .secondo  caso  cirrosi  e 
tumore  sono  verosimilmente  effetti  indipendenti  dalla 
azione  di  uno  o più  agenti  epaioicsivi.  Questa  seconda  ipo- 
tesi spiega  l'assenza  di  cirrosi  nel  10-20%  dei  casi  di  carci- 
noma epatico;  in  questi  pazienti  cioè,  l’agente  cpatoicsivo 
produrrebbe  lesioni  tumorali  ancor  prima  di  aver  indotto  le 
tipiche  alterazioni  della  cirrosi. 

Questa  teoria  sulla  genesi  del  carcinoma  epatico  umano 
bene  si  accorda  all'ipoicsi  carcinogenclica  a scadi  multipli 
del  tumore  animale.  La  teoria  deH'oncogenesi  a stadi  mul- 
tipli implica  l'esistenza  di  fasi  di  iniziazione  e promozione 
(lab.  IV).  Secondo  tale  teorìa,  nel  carcinoma  da  HBV  lo 
sviluppo  di  focolai  di  cellule  trasformate  («noduli  in  no- 
duli») prelude  allo  sviluppo  tumorale.  Secondo  questa  con- 
cezione. le  mutazioni  de)  DNA  cellulare  monoelica  gene- 
ratesi durante  le  mitosi,  diventano  permanenti  con  l'instau- 
Tarsi  della  replicazione  cellulare  (epatite  cronica  attiva).  In 
questa  fase  verrebbero  attivati  alcuni  oncogéni  che  control- 
lano i processi  dì  crescita  e proliferazione  cellulare.  Le  cel- 


TAB.  IV.  TAPPE  EVOLUTIVE  DEL  CARCINOMA  EPATOCELLULARE  SECONDO  LO  SCHEMA  NOTO  PER  LA 

CANCF.ROGENESI  SPERIMENTALE 


IniriftzkHW 

ProMozkMe 

Feaodpo  maUgno 

Infezione  con  HBV  c integrazione 
dellHBV.DNA  ' 

1)  .Necrosi  epaiocitarìa  con  rige- 

nerazione (epatite,  cirrosi) 

2)  Rigenerazione  epatocitaria 

senza  necrosi  • 

3)  Meccanismi  sconosciuti  (ana- 

tossina) 

[ 1)  Riarrangiamcnto  e amplifica-  ] 
1 zionc  HBV-DNA  I 

1 2)  Danno  cromosomale  i 

1 3)  Attivazione  di  oncogéni? 

Carcinoma  epatico 
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lule  così  «iniziate»  diventano  progressivamente  resistenti  a 
ogni  inibizione  e iniziano  a proliferare.  Questa  fase  di  pro- 
mozione porta  alla  formazione  di  «noduli»  prctumorali. 
Nciruomo  la  fase  di  promozione  è spesso  subclinica  (rap- 
presentata dalla  persistente  replicazione  virale),  ma  può 
talora  emergere  sul  piano  clinico  con  la  comparsa  di  cirrosi 
o con  la  riattivazione  deH’epatite  cronica. 

As|»eltl  anatoaioictologid 

L’aspetto  macroscopico  del  tumore  può  essere  quello  di  una  massa 
singola,  di  rHxJuii  multipli  o di  una  neoplasia  diffusa.  La  forma 
uninodulare  i più  comune  in  Asia,  nei  f.  non  cirrotici  e in  età 
giovanile.  Essa  può  rappresentare,  neirevoluzione  delle  neoplasie, 
la  fase  iniziale,  considdetta  del  «piccolo  carcinoma-  <<  3 cm).  La 
forma  a noduli  multipli  è più  frequente  nei  f.  cirrotici  e in  età  più 
avanzata  e può  essere  espressione  sia  di  un'effettiva  orìgine  mul- 
tifocale,  che  di  metastaiizzazione  intraepatica  di  un  nodulo  origi- 
nario. Secondo  la  classificazione  macroscopica  basata  sul  tipo  di 
crescita  tumorale,  il  tumore  ha  3 vanelà;  1)  infiltrativa;  2)  espan- 
siva; 3)  diffusa. 

Il  tumore  ha  una  vascolarizzazione  prevalentemente  arteriosa. 
Le  vene  epatiche  e le  diramazioni  della  vena  pena  sono  spesso 
trombizzate  per  la  precoce  infiltrazione  neoplastica. 

L'aspetto  microscopico  del  tumore  ncurda  i normali  epatociti, 
con  architettura  generalmente  trabecolare  o acinare  (fìg.  39).  Di 
rado  il  lunsore  si  sviluppa  nel  contesto  di  un  eccesso  di  tessuto 
fibroso  ad  aspetto  lamellare  (carcinoma  hbrolameUare)  ed  è asso- 
cialo a migliore  prognosi.  Frequentemente  neH’ambito  dello  stesso 
tumore  coestsiono  aspetti  istologici  e citologici  diversi.  Le  cellule 
sono  gcncraimcnic  più  piccole  delle  normali,  poligonali,  con  cito- 
plasma granulare;  occasionalmente  sono  presenti  cellule  giganti.  I 
nuclei  sorK>  ipercromatici  e di  dimensioni  variabili.  Il  atoplasma  è 
eosinohlo  ma  diventa  basofiio  con  la  progressiva  dedifferenzia- 
zione  (anaplasia).  Il  grado  di  differenziazione  citologica  proposto 
da  Edmondson  i tuttora  importante  per  la  prognosi  e revoluzione 
della  neoplasia:  i gradi  I e II,  carallcrìzzati  da  modesto  polimor- 
fismo cellulare,  hanno  prognosi  mi^iore  dei  gradi  III  c IV.  defìniii 
da  un  allo  indice  mitotico,  da  una  disposizione  macroirabecolare  e 
da  un'attività  biligenetica  scarsa  o nulla  (fig  40),  Il  citoplasma  può 
apparire  chiaro  per  accumulo  di  glicogeno  o di  varianti  patologiche 
di  fibrìrK>gefK>  (tumore  a cellule  chiare).  Studi  di  immunoistochi- 
mica  hanno  evidenziato  un  frequente  accumulo  citoplasmatico  di 
a-feioproteina  e di  o-l-aniiiripsina. 

Le  lesioni  morfologiche  cellulari  ritenute  possibili  precursorì  del 
tumore  includono:  la  displasia  tpatoccUularc  (specialmente  se  as- 
sonata a cirrosi);  le  celluie  ovali  (di  aspetto  intermedio  fra  epalo- 
cili  e cellule  duttali);  i cosiddetti  noduli  in  noduli  (alterazioni  focali 
di  isole  cellulari  in  preesisienti  noduli  di  cirrosi);  i corpi  di  MaJlory 
(marcatori  di  lesione  alcolica  e colestatica). 

Gli  aspetti  istologia  del  colangiocarcinoma  rendono  generai- 


Fig.  .39  Carcinoma  epaiocellulare  differenziato,  tipo  trabecolare. 
( ulorazione  cmaiovsiiina-cosina.  {Per  cortesia  del  dottor  C.  Ron- 
chi) 


Fig.  40.  Carcinoma  epaiocellulare  indifferenziato.  Il  tumore  è co- 
stituito da  lamine  di  epatociti  ncopia.stio  plekimorfi.  Accanto  a 
cellule  ncoplastichc  che  conservano  morfologia  simii-epatocitaria. 
s*i  sono  numerose  cellule  neoplastiche  con  vistose  alterazioni  nu- 
cleo-ciioplasmaiiche  e cellule  sinciziali  (con  più  nuclei).  Colora- 
zione cmatossilina-cosina.  {Per  cortesia  del  douor  G.  Ronchi). 


Ftg.  41.  Colangkicaranoma.  Il  tumore  i costituito  da  epitelio  bi- 
liare francamente  neoplastico.  Colorazione  cmatossilina-cosina. 
{Per  cortesia  del  dottor  C.  Ronchi). 


mente  semplice  la  diagnosi  di  questo  tumore  (hg.  41),  In  alcuni 
casi,  la  diagnosi  differenziale  tra  colangiocaranoma  e metastasi  di 
neoplasie  intestinali  può  però  essere  diffìeik- 

Quadro  cHoico  ed  evoluzioae 

In  genere  (come  nelPesperienza  di  chi  scrìve),  circa  la  metà 
dei  casi  di  carcinoma  epaiocellulare  si  presenta  con  un 
complesso  di  sintomi  altamente  indicativo:  febbre,  massa 
epatica  palpabile,  dolore  nella  regione  ipocondrìaca  destra, 
ascile  intrattabile,  improvviso  deterioramento  dello  stato 
clinico  in  un  paziente  cirrotico  ben  compensato.  In  alcuni 
pazienti,  peraltro,  il  tumore  si  manifesta  con  peculiari  sin- 
tomi legati  a sindromi  paraneoplastiche  (tab.  V).  Il  decorso 
è in  genere  rapidamente  progressivo;  i pazienti  di  rado  so- 
pravvivono per  più  di  6 mesi.  Nel  recente  passato,  la  fre- 
quente presentazione  del  carcinoma  epaiocellulare  in  sta- 
dio clinico  avanzato  ha  favorito  due  erronee  concezioni: 
primo,  che  questo  tumore  sia  sempre  rapidamente  espan- 
sivo; secondo,  che  sia  sempre  inesorabilmente  fatale.  In 
realtà,  il  carcinoma  epatico  è un  tumore  a sviluppo  abba- 
stanza lento  ed  è potenzialmente  guarìbile  se  resecato  pre- 


3067  5068 


Digitized  by  Google 


FEGATO  E VIE  BILIARI 


TAB.  V.  MANIFESTAZIONI  PAKANEOPLASTICHE  NEL 
CARCINOMA  EPATICO 


Ipercakemia  (pseudotperparaiiroidAmo) 

Inormenlo  deUe  goiu^tropine 

Ipo^icemiB  (mcubolUmo  tumorale,  produzione  di  fattori 
Mmilinsuiinki) 

Iperlipemia 

nastrino»] 

Pohglobuiia  (produzione  di  erìtropoictina) 

Ridotta  ftbrinoltsi 

DtsAbnnogenemia  (forme  fetali  di  fibrinogeno) 

Sindrome  caranoide 


cocemenie.  Quest'ultimo  aspetto  è vero  soprattutto  nei  pa- 
zienti senza  cirrosi.  Studi  condotti  da  Sheu  a Taiwan  hanno 
dimostralo  che  il  tempo  mediano  di  raddoppio  di  questo 
tumore  è di  4 mesi  (range  1-14).  suggerendo  così  che  il 
tumore  può  albergare  insospcttato  nel  f.  per  molti  anni 
prima  di  manifestarsi  clinicamente  o di  essere  scoperto  con 
tecniche  diagnostiche  per  immagini. 

I più  comuni  fattori  di  rischio  per  il  carcinoma  epatico 
sono  l'età  avanzata,  il  sesso  maschile  e la  cimisi.  L'analisi 
di  237  casi  consecutivi  di  carcinoma  cpatoccllulare  diagno- 
sticati da  chi  scrìve  tra  il  1975  c il  1985  ha  dimostrato  che  il 
tumore  è più  frequente  tra  i 50  e i 70  anni  (74%)  con  un 
rapporto  maschi/femmine  di  6 ; 1 e presenza  di  cirrosi 
neir87%  dei  casi.  Ulteriori  fattori  di  rìschio  sono  risultati  la 
presenza  di  HBsAg  (26%)  e di  etilismo  nell'anamnesi 
(19%).  Occorre  tuttavia  ricordare  che  esistono  considere- 
voli variazioni  geografiche  neireià  in  cui  si  osserva  il  picco 
di  sviluppo  del  tumore.  In  Sud  Africa,  ad  es..  la  maggior 
parte  dei  tumori  colpisce  nel  5°  e nel  4**  decennio  di  vita: 
negli  U.S.A..  viceversa,  sono  prediletti  i soggetti  d'età  su- 
periore a 55  anni.  (Queste  differenze  sembrano  dipendere 
da  variazioni  nella  durata  della  malattia  epatica  associata. 
Infatti,  l'epatite  B colpisce  prevalentemente  in  epoca  infan- 
tile (infezione  perinatale  o familiare)  nelle  aree  sottosvilup- 
pate, mentre  contagia  prevalentemente  gli  adulti  (droga, 
cure  mediche,  attività  ses.suaii)  negli  U.S.A.  e neH'Europa 
Occidentale. 

II  comportamento  epidemiologico  del  tumore  suggerisce 
che  sono  necessari  da  20  a 40  anni  di  infezione  cronica  da 
HBV  per  la  carcinogenesi.  11  sesso  maschile  rimane  un  fat- 
tore di  rischio  per  il  tumore  anche  quando  si  tenga  conto 
dcH'ecccsso  di  HBsAg  e di  cirrosi  tra  i maschi.  L'associa- 
zione tra  cirrosi  e carcinoma  è convalidata  da  numerose 
oaacrvazìoni  epidemiologiche.  In  tutto  il  mondo  circa  il  20- 
40%  dei  pazienti  cirrotici  muore  per  sviluppo  di  carcinoma. 
A Taiwan  mentre  i soggetti  HBsAg  positivi  non  cirrotici 
hanno  un  rischio  di  sviluppare  il  carcinoma  170  volte  mag- 
giore di  quello  dei  soggetti  non  cirrotici  HBsAg  negativi,  il 
rìschio  relativo  diventa  pari  a 10(X)  per  i soggetti  HBsAg 
positivi  con  cirrosi.  A Milano,  l'incidenza  annuale  del  car- 
cinoma epatico  nei  pazienti  cirrotici  d'età  superiore  a 35 
anni  è del  3.6% . 

Raramente  (9%  dei  casi)  il  tumore  dà  metastasi  extra- 
epatiche clinicamente  rìlevabiii.  Tuttavia,  al  tavolo  auto- 
plico,  il  36%  dei  pazienti  con  questo  tumore  ha  metastasi 
polmonari,  mentre  meno  frequente  è il  cotnvolgimento  del- 
l’asse splenoportale  (12%).  delle  surrenali  (10%).  dello 
scheletro  (10%),  del  diaframma  (9%)  e del  cervello  (6%). 
L’ampia  variabilità  nella  sopravvivenza  dei  pazienti  (1-^ 
mesi)  dipende  sostanzialmente  dallo  stadio  clinico  della 
malattia  al  momento  della  diagnosi  e.  in  parte,  dal  diverso 
grado  di  differenziazione  cellulare  del  tumore.  Nell'espe- 
rienza di  molti  AA.  vi  è una  chiara  correlazione  tra  stato 
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della  funzione  epatica  c sopravvivenza  del  paziente.  Nella 
maggior  parte  dei  casi  Vexitus  à causato  da  coma  epatico, 
emorragia  digestiva  per  rottura  di  varici  esofagee  o cmope- 
ritoneo  da  rottura  del  tumore. 

Diagnosi 

Le  alterazioni  laboratorìstìche  indicative  di  carcinoma  cpa- 
tocelluiare  sono  l'aumento  della  y^T.  delia  fosfatasi  alca- 
lina c deira-fcioproicina  (a-FP).  L'a-FP  ha  un  elevato  va- 
lore diagnostico  quando  supera  500  ng/ml  oppure  quando 
aumenta  progressivamente  net  tempo  per  valori  compresi 
tra  20  c 500  ng/ml.  II  maggior  vantaggio  del  dosaggio 
del!'a-FP  per  lo  screening  di  questo  tumore  è la  semplicità 
deir  esame.  Il  maggiore  svantaggio  è che  circa  il  25%  dei 
carcinomi  epatici  in  stadio  avanzato  e il  45%  circa  dei  casi 
di  carcinoma  epatocellularc  con  diametro  inferiore  a 2 cm 
non  presentano  elevali  livelli  sierici  di  a-FP. 

La  ricerca  del  tumore  con  tecniche  di  immagine  quali 
ecografìa  addominale.  angio-T.A.C.  e arteriografìa  selet- 
tiva epatica  è più  efficace,  nello  screening,  del  dosaggio 


Fift.  42.  Ecoiotnografìa  epatica.  Nel  lobo  destro  del  f.  è ncoooad- 
bik  una  massa  con  caratteristiche  ecografiche  miste  (iper-  e iporì- 
flettenti)  delle  dimensioni  di  5 x 4.S  cm.  L'esame  istologico  con 
ago  fine  ha  confermato  il  sospetto  diagnostico  di  carcinoma  epa- 
tico. {Per  cortei  deila  dottoressa  C.  De  Fazio). 
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Rr  43.  T.A.C.  con  mezzo  dì  contrasto  deiraddome  superiore. 
Nel  lobo  epatico  destro  sono  presenti  almeno  4 difetti  di  riempi* 
mento  delle  dimensioni  di  alcuni  centimetri,  risultati  essere  carci- 
noma epatico.  Presenza  di  versamento  ascitico.  {Per  cortaia  dei 
dottori  lì.  Sastri  e G.  CappeHetti). 


Rg.  44.  Arteriografia  dell’asse  celiaco.  Durante  la  fase  parenchi- 
mografica  deirin^gine  sono  visibili  almeno  3 nodi  di  carcinoma 
epatico.  (Per  cortesia  detta  dottoressa  5.  Saccheri  e dei  dottor  A. 
lavarla). 


dell'a-FP,  ma  naturalmente  è più  eleborata  e dispendiosa 
(fìgg.  42-44).  L'ecografìa  ha  una  sensibilità  diagnostica  del 
90%  e una  specificità  del  93%.  Analoghe  caratteristiche  ha 
la  T.A.C..  che  tuttavia  è un  esame  più  dispendioso  della 
ecografia  e ha  una  sensibilità  diagnostica  molto  bassa  nei 
casi  di  tumori  inferiori  a 2 cm.  In  questi  tumori,  rarterio* 
grafìa  epatica  infusionale  assodata  o meno  a infusione  di 
LipiodoI*  è la  metodica  diagnostica  più  efficace  (tab.  VI). 
La  risonanza  magnetica  nucleare  permette  di  caratteriz- 
zare le  lesioni  neoplastiche  senza  esporre  il  paziente  a 
significative  dosi  di  radiazioni  ionizzanti  o di  mezzi  di 
contrasto  (hg.  45).  Attualmente  peraltro  la  capadtà  di 
questa  metodica  di  mettere  in  evidenza  le  neoplasie  epati- 
che non  t superiore  a quella  della  T.A.C.  Ea>graha  e 
T.A.C.  permettono  {'esecuzione  della  biopsia  mirata  del 
tumore  mediante  ago  fine,  esame  indispensabile  per  la 
diagnosi  nei  pazienti  con  a-FP  inferiore  a 5()0  ng/ml.  L'ar- 
terìografìa  è indispensabile  per  stabilire  alcuni  importanti 
criteri  di  operabilità  del  tumore  (invasione  delle  vene  cava, 
porta  e sovracpatichc). 

Per  quanto  riguarda  lo  screening  diagnostico  di  massa  per 
la  ricerca  dei  carcinomi  epatici  primitivi  asintomatici  va  ri- 
levato che  il  dosaggio  deiro-FP  non  rappresenta  una 
opzione  vantaggiosa  sul  piano  costo-efficacia  in  Italia,  dove 
il  tumore  ò per  il  90%  dei  casi  confinato  nei  gruppi  a rischio 
(epatopatici  cronici).  Sottoponendo  i pazienti  a rischio  a 
periodici  controlli  ecografìci.  è possibile  identificare  lo  svi- 
luppo del  tumore  quando  ancora  è relativamente  piccolo  e 


Rg.  45.  Risonanza  magnetica  nucleare.  Nel  lobo  destro  i presente 
una  voluminosa  massa  caratterizzala  da  un  forte  segnale.  (Per  cor- 
tesia del  professor  Musumeci). 


TAB.  VI.  SEN.SIBILrrÀ  DI  DIVERSE  TECNICHE  EIDOLOGiCHE  NELLA  DIAGNOSI  DEL  PICCOLO  CARCINOMA 

EPATICO 


(Takashima.  1982) 


Dtemetro  del  tumore 
tcn) 

Nmcto  di  casi 

Sciatigrafia 

EcotomopaAa 

T.A.C. 

ArlerlograAa 

< 1 

7 

on 

0/7 

0/2 

6/7 

1-2 

10 

mo 

1/10 

1/5 

^ 10/10 

2-3 

7 

2n 

3/7 

1/2 

7/7 

3-4 

3 

3/3 

30 

1/1 

3;/3 

5-6 

2 

2/2 

2/2 

2/2 

2/2 

Totale 

29 

7/29 

9/29 

5/12 

28C9 

3071 
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TAB.  VU.  RISULTATI  CUMULATIVI  DEL  TRATTAMENTO  CHIRURGICO  DEL  CARCINOMA  EPATOCELLULARE 

ASSOCIATO  A ORROSI 


Wu.  19B0* 


Kimuoi,  19M* 


Vtkeié,  I9B6 


BbMutli,  1986 


14 

35 

7 

14 

21 

80 

0 

8 

0 

0 

* «p»ccob>  cpatocarcinomi. 


meglio  operabile.  Tuttavia,  solo  una  piccola  parte  (meno  di 
1/4)  dei  tumori  così  identificati  ha,  al  momento  della  dia- 
gnosi. diametro  inferiore  a 5 cm  e si  presenta  senza  meta- 
stasi. 

Tennis 

La  resezione  chirurgica  è il  trattamento  d'elezione  del  car- 
cinoma epatico.  Tuttavia,  la  percentuale  di  pazienti  con 
tumore  resecabile  è ridotta  da:  1)  presenza  di  cirrosi;  2) 
grandi  dimensioni  del  tumore  al  momento  della  diagnosi; 
3)  presenza  di  metastasi;  4)  stato  di  avanzato  deteriora- 
mento clinico  del  paziente.  Per  i rari  tumori  non  associati  a 
cirrosi,  mono-  o bifocali,  l’intervento  operatorio  presenta 
minori  limitazioni  di  quello  nei  pazienti  con  cirrosi.  In  al- 
cuni casi  selezionati,  la  massa  neoplastica  può  essere  ri- 
dotta prcopcratorìamcnte  mediante  chemiocmbolizzazione 
selettiva  deirarieria  che  irrora  la  neoplasia.  In  genere,  l’in- 
dicazione chirurgica  è più  netta  nei  pazienti  diagnosticati 
precocemente  e portatori  di  piccolo  tumore.  La  percen- 
tuale di  sopravvivenza  a un  anno  dopo  resezione  del  tu- 
more varia,  a seconda  delle  casistiche,  dal  21  all'88%  (tab. 
VII).  La  sopravvivenza  a tre  anni,  invece,  varia  dallo  0 al 
53%.  1 migliori  risultati  sono  stati  ottenuti  nei  pazienti  con 
piccolo  carcinoma  (<  S cm).  La  diagnosi  precoce  del  car- 
cinoma cpaiucellulare  sembra  dunque  elevare  in  molti  cen- 
tri orientali  la  percentuale  di  resecabilità  di  neoplasie  in- 
sorte in  un  f.  cirrotico.  In  Occidente  la  situazione  è più 
sfavorevole.  Neircspcrienza  dì  chi  scrive,  in  4S  pazienti 
cirrotici  con  carcinoma  epatocellulare  diagnosticato  preco- 
cemente, la  percentuale  di  resecabilità  è stata  solo  del 
36%.  A un  anno,  la  probabilità  di  recidiva  del  tumore, 
riferita  all  pazienti  operati,  ò stata  dcU'84%  c la  soprav- 
vivenza del  60%.  È probabile  che  la  frequente  recidiva  del 
tumore  sia  dovuta  aH'origine  multioenirica  o alla  precoce 
disseminazione  intraepatica. 

La  chemioterapia  sistemica  o intraepatica  con  farmaci 
singoli  o in  associazione  non  ha  effetti  curativi,  ma  solo 
palliativi.  Il  farmaco  più  attivo  è la  doxorubicina.  Dosi  di 
60-90  mg/m*  di  superfìcie  corporea,  somministrate  per  via 
e.  v.  lenta  ogni  3 settimane,  possono  indurre  parziale  re- 
missione del  tumore  in  circa  il  30%  dei  pazienti.  L'infu- 
sione intraceliaca  di  doxorubicina  non  sembra  migliorare, 
secornlo  alcuni  AA.,  la  risposta  al  trattamento,  anzi  nei 
pazienti  cirrotici  sembra  spesso  causare  più  precoccmcntc 
la  morte.  Altri  AA.  riportano  risposte  oMcttive  dopo  infu- 
sione epatica  con  floxuridina  (farmaco  capace  di  concen- 
trarsi 100  volte  nel  tessuto  epatico),  mitomicina  e cispla- 
tino.  In  numerosi  casi  trattati  l'effetto  terapeutico  sembra 
in  realtà  essere  stato  causato  dall’occlusione  iatrogena  dcl- 
l'arteria  epatica.  L’impiego  di  a-  e Y*interferone  è risultato 
inefficace. 

Anche  la  radioterapia,  combinata  o meno  alla  chemiote- 
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rapia.  è sostanzialmente  incflkace.  poiché  in  grado  di  in- 
durre solo  effetti  sintomatici  nel  50%  dei  casi. 

Per  il  frequente  insuccesso  terapeutico  della  resezione 
chirurgica  c della  chemioterapia  e la  crescente  affidabilità 
del  trapianto  epatico,  quest’ultimo  rappresenta  oramai  una 
possibile  oprione  terapeutica  per  que.sta  forma  di  tumore. 
Inizialmente,  il  trapianto  è stato  proposto  per  neoplasie 
non  resccabili  chirurgicamcotc,  in  quanto  sembrava  soddi- 
sfare i criteri  di  radicalità  oncologica.  Tuttavìa,  questo  ap- 
proccio é gravato  da  una  alta  percentuale  di  recidiva. 
pH^iché  probabilmente  piccoli  focolai  neoplastici  metastatici 
sfuggono  alla  diagnosi  con  le  comuni  tecniche  (T.A.C.,  ar- 
tcriografìa,  scintigrafia  ossea.  laparoscopia  e laparotomia 
esplorativa).  Inoltre,  la  terapia  immunosopiprcssiva  succes- 
siva al  trapianto  e il  conseguente  deficit  di  immunosorve- 
glìanza  favoriscono  la  sopravvivenza  e l'attività  di  coloniz- 
zazione di  cellule  neoplastichc  disseminate  nelPorganismo 
ospite.  Indicativi,  a questo  proposito,  sono  i risultati  di  un 
recente  studio  nel  quale  la  sopravvivenza  di  139  pazienti 
con  carcinoma  non  resecabile  soUop>osli  a trapianto  in 
quattro  centri  (Denver/Pittsburg.  Groninghen.  Hannover, 
Cambridge),  è risultata  del  25.8%  a un  anno  e del  12.S%  a 
due  anni,  cioè  S4)vrapponibile  a quella  conscguente  a tera- 
pie palliative  non  chirurgiche.  La  revisione  della  casistica  di 
Pittsburg  (81  pazienti  dal  1963  al  1987)  ha  tuttavia  p>er- 
messo  di  distinguere  due  gruppi  di  p>azienti  con  divcr^  so- 
pravvivenza dopx)  il  trapianto.  Nel  primo  gruppo,  costituito 
da  21  pazienti  trapiantati  per  patologia  non  neoplastica,  la 
neoplasia  è stata  diagnosticata  incidentalmente  all’autopsia 
del  f.  espiantato.  Nel  secondo  gruppo,  di  60  pazienti,  la 
neoplasia  era  stata  diagnosticata  precedentemente  al  tra- 
pianto e costituiva  l'indicazione  al  trapianto  stesso.  Nei  pa- 
zienti del  primo  gruppo,  la  curva  di  sopravvivenza  attua- 
riale suggeriva  una  probabilità  del  90%  di  sopravvivere  per 
almeno  10  anni.  Invece,  questa  probabilità  era  solo  de! 
20%  p»cr  i pazienti  trapiantati  per  carcinoma  non  reseca- 
bile. In  sintesi,  l'elevaia  sopravvivenza  dei  pazienti  con  ri- 
scontro incidentale  di  carcinoma  dimostra  che  i)  trapianto 
di  f.  ha  una  importante  potenziale  indicazione  nei  casi  di 
carcinoma  assai  precocemente  diagnosticato.  Per  il  mo- 
mento. questa  indicazione  rimane  peraltro  potenziale, 
poiché  le  attuali  tecniche  diagnostiche  non  sono  in  grado  di 
identificare  tumori  di  dimensioni  inferiori  a 1 cm. 

V.  anche  sotto,  trapianto  del  fegato. 
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Uno  sviluppo  importante  ha  caratterizzato  la  chirurgia  del 
f.  neH'ultimo  decennio,  difficilmente  riscontrabile  in  altri 
capitoli  di  chirurgia  addominale.  Le  possibilità  della  chirur- 
gia di  exeresi  hanno  determinato  un  aumento  delle  indica- 
zioni alle  resezioni  epatiche  per  neoplasie:  ì limiti  deirexc- 
rcsi  sono  stati  ampiamente  superati  rispetto  ai  canoni  con- 
venzionali, mentre  U rischio  operatorio  delle  epatectomie  è 
divenuto  oggi  pienamente  accettabile,  non  superando  la 
mortalità  operatoria  il  5%  nella  maggior  parte  delle  casi* 
stichc  attuali  per  le  epatectomie  maggiori.  Oucst‘ultimo 
elemento,  in  particolare,  ha  contribuito  alla  diffusione  di 
questa  chirurgia,  non  più  appannaggio  di  pochi  centri  spe- 
cialistici ma  sempre  più  diffusa  in  Italia  in  un  crescente 
numero  di  ospedali.  Sempre  nel  campo  dei  tumori  epatici, 
le  tecniche  alternative  airexeresi  come  Tcmbolizzazione  o 
la  chemioterapia  intrarteriosa  epatica  stanno  conoscendo 
una  larga  applicazione  per  poter  migliorare  la  prognosi 
delle  lesioni  rK>n  resecabili. 

I progressi  tecnici  hanno  influenzato  anche  Tapproccio 
alla  patologia  non  neoplastica  del  f.,  come  la  chirurgia  del- 
ndatidosi,  malattia  sempre  molto  frequente  nel  nostro 
Paese,  o il  controllo  deiremosta.si  nei  traumi.  I procedi- 
menti di  aspirazione  c drenaggio  percutaneo  ccoguidato 
degli  ascessi  epatici  o degli  ascessi  subfrenici  si  sono  larga- 
mente affermati  in  questi  ultimi  anni  cambiando  radical- 
mente la  strategia  terapeutica  di  queste  forme  morbose  tut- 
t'aJiro  che  rare.  Anche  nel  campo  dei  tumori  delle  v.  b.  si 
vanno  proponendo  possibilità  di  trattamento  più  razionali; 
da  un  lato  gli  interventi  exeretici  e dall'altro  le  intubazioni 
transtumorali  o le  derivazioni  intraepatichc  volte  ad  assicu- 
rare una  palliazione  che  tenga  conto  anche  della  qualità  di 
vita  del  paziente.  Inoltre  la  storia  naturale  di  alcune  malat- 
tie epatiche,  come  i tumori  benigni.  6 stata  recentemente 
definita  da  ampi  studi  statistici,  contribuendo  a rendere  più 
precisa  c consapevole  l'indicazione  al  trattamento. 

Certamente  il  campo  dove  più  evidenti  sono  i segni  del 


progresso  della  chinirgia  epatica  è il  trapianto  di  f.  Questa 
procedura  è ormai  definitivamente  uscita  dalla  fase  speri- 
mentale. come  dimostrano  la  sua  rapida  affermazione  negli 
Stati  Uniti  e nei  Paesi  Europei  ne^i  ultimi  anni  ed  il  suo 
progressivo  svilupfx)  anche  nel  nostro  Paese.  La  trattazione 
del  trapianto  ò stata  affidata  in  quest'opera  al  pioniere  di 
questa  chirurgia,  Thomas  Starzl.  e trova  spazio  idoneo  in 
un  capitolo  a parte  (v.  sotto,  col.  3126).  È importante  qui 
sottolineare  comunque  che  la  pratica  del  trapianto  ha  con- 
tribuito in  larga  misura  a me^io  definire  i problemi  di  fi- 
siopatologia e di  tecnica  stessa  di  tutta  la  chirurgia  del  f.,  e 
ciò  ha  riscontro  nello  sviluppo  parallelo  della  chirurgia  epa- 
tica e dell'attività  di  trapianto  nella  maggior  parte  dei  centri 
chinirgid. 

I motivi  alla  base  del  progresso  attuale  della  chirurgia 
epatica  vanno  individuati  in  almeno  tre  ordini  di  fattori.  Da 
un  lato  la  definizione  dcIFanatomia  chirurgica  del  f.  e il 
riconoscimento  delle  unità  funzionali  di  parenchima  epa- 
tico. i segmenti,  provvisti  di  una  circolazione  ben  definita, 
afferente  cd  efferente. 

Altro  elemento  di  progresso  ò derivato  dalle  acquisizioni 
fisiopatoiogiche,  in  particolare  per  quello  che  riguarda  le 
possibilità  deirintemizione  temporanea  della  circolazione 
epatica  fino  aircsclusione  vascolare  totale,  e d'altra  parte  le 
conoscenze  sui  meccanismi  della  rigenerazione  epatica  e sul 
controllo  del  f.  nel  metabolismo;  queste  ultime  acquisizioni 
hanno  largamente  migliorato  le  possibilità  dell’assistenza 
postoperatoria  dopo  resezioni  epatiche  maggiori. 

Infine  un  terzo  fattore  che  ha  contribuito  al  progresso 
attuale  della  chirurgia  epatica  è rappresentato  dalle  miglio- 
rale possibilità  della  diagnosi  delle  lesioni  iniraepatiche. 
Certamente  il  contributo  più  importante  in  tal  senso  t de- 
rivato daH’enorme  diffusione  deirccografìa;  grazie  a questa 
indagine  vengono  attualmente  individuate  lesioni  epatiche 
in  una  fase  più  precoce,  in  pazienti  asintomatici.  aumen- 
tando in  dcftnitiva  le  richieste  della  chirurgia  exeretica;  il 
momento  deH'indicazione  chirurgica  viene  posto  sempre 
più  spesso  in  fase  subclinica,  con  un  netto  guadagno  in 
termini  di  risultati  della  chirurgia.  L'affinamento  delle  altre 
indagini  diagnostiche,  tomografia  computerizzata,  riso- 
nanza magnetica  nucleare,  arteriografla,  permette  una  dia- 
gnosi prcopcratorìa  sempre  più  precisa  e consente  una  più 
razionale  pianificazione  dcH'intcrvcnto  chirurgico. 

ABilomia  ddrargka  c ddrargU  anatooika  dd  fegato 
In  ba.se  aH’anatomia  descrittiva  il  f.  viene  diviso  in  due  lobi, 
destro  e sinistro,  delimitati  dalla  scissura  del  legamento 
ombelicale  e.  sulla  faccia  superiore  del  f..  dalTinserzione 
del  legamento  falciforme.  Nel  lobo  destro  è riconoscibile 
inoltre  il  lobo  quadrato,  delimitato  lateralmente  dal  solco 
del  legamento  ombelicale  e dalla  fossetta  coledstica  e po- 
steriormente dal  solco  dell'ilo  glissoniano  (il  termine  di  pe- 
duncolo glissoniano  si  riferisce  all'insieme  di  rami  portali, 
arteriosi  e biliari,  che  entrano  nel  f.  a livello  dcU’ilo  e cam- 
minano airintemo  del  parenchima  costantemente  paralleli, 
via  via  dicolomizzandosi  nelle  ramificazioni  più  periferi- 
che). A sede  posteriore,  al  davanti  della  vena  cava,  ò pre- 
sente il  lobo  caudato  o di  Spigelio. 

La  divisione  dei  peduncoli  vascolari  aU'intemo  del  f.  non 
corrisponde  a questa  suddivisione  dell'anatomia  morfolo- 
gica convenzionale.  A livello  dell'ilo  la  vena  porta,  e in- 
sieme a essa  l'arteria  c la  v.  b.,si  dividono  in  un  ramo  destro 
c in  un  ramo  sinistro  delincando  due  (emilfegati,  destro  e 
sinistro,  che  sono  divisi  secondo  un  piano  costante  che  va 
dal  letto  colecistico  alla  vena  cava  sovraepatica.  Questo 
piano  di  divisione,  chiamato  scissura  principale  dei  f.,  cor- 
risponde a una  realtà  anatomochirurgica  ben  precisa:  alla 
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Fie.  46.  Epatcctomia  destra  re- 
golala. Alla  legatura  del  pedun- 
colo glìMoniano  l'emifegato  de- 
stro assume  una  colorazione 
violacea  con  una  bnea  di  demar- 
cazione netta  che  segue  il  piano 
della  scissura  principale.  daAa  co- 
lecisti  alla  vena  cava.  La  sezione 
parenchimale  viene  condotta  su 
questo  piano  relativamente  ava- 
scolare. 


legatura  di  uno  dei  peduncoli  vascolari  principali  di  destra 
o di  sinistra,  come  avviene  nel  corso  di  una  epatcctomia 
regolata,  il  f.  ischemico  assume  un  colore  violaceo,  con 
una  linea  di  demarcazione  netta  che  segue  esattamente 
l’asse  colecisti-vena  cava  (fìg.  46).  Lungo  il  piano  della 
scissura  principale  decorre  la  vena  sovraepatica  media.  Il 
peduncolo  glissoniano  di  destra  si  divide  precocemente  in 
due  rami  detti  settoriali,  uno  paramediano  molto  breve  e 
uno  laterale  più  lungo.  I)  piano  di  divisione  dei  rami 
settoriali  deiremifegato  destro  individua  una  seconda  scis- 
sura. la  scissura  destra,  obliqua  e spostata  lateralmente; 
nel  piano  di  questa  scissura  cone  la  vena  sovraepatica 
destra. 


Ogni  ramo  glissoniano  settoriale  si  divide  in  due  branche 
segmentane,  anicrìorc  c posteriore,  che  individuano  i ri- 
spettivi segmenti:  nell'emifegato  destro  sono  contenuti  quat- 
tro segmenti  provvisti  di  un  proprio  peduncolo  vascolare 
afferente  e di  branche  sovraepatiche  che  drenano  nella 
vena  sovraepatica  destra  o sagittale.  Anche  per  l’emifegato 
sinistro  la  suddivisione  del  p^uncolo  glissoniano  segue  un 
andamento  costante:  un  peduncolo  paramediano  e uno  la- 
terale. il  cui  piano  di  divisione  corrisponde  aU'unica  scis- 
sura realmente  visibile  aH'esplorazione  macroscopica:  la 
scissura  ombelicale',  dal  peduncolo  laterale  di  sinistra  par- 
tono due  rami  segmentali,  uno  posteriore  e uno  anteriore, 
mentre  il  p>cduncolo  paramediano  à costituito  da  un  solo 


Fig.  47.  Schema  della  vascolarizzazione  inuaepaiica. 
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ramo  dìrcito  all'unico  segmento  paramedìano  dell'emife- 
gato  sinistro.  Il  lobo  caudato  ha  una  vascolarizzazione  pro- 
pria costituita  da  piccoli  vasi  che  originano  dal  peduncolo 
glissoniano  di  sinistra  e drena  direttamente  il  sangue  nella 
vena  cava  attraverso  piccole  vene  sovraepatiche  accessorie 
(fig.  47). 

In  base  a questa  suddivisione,  che  è stata  descritta  da 
Couinaud  (1981).  nel  f.  esistono  complessivamente  otto  se- 
gmenti: il  l'*  corrisponde  al  lobo  di  Spigelio;  gli  altri  si 
contano  in  senso  antiorario.  Il  2^  ed  il  3^  sono  i segmenti 
laterali  ri^liivamenie  posteriore  e anteriore  deiremife- 
gato  sinistro;  il  4*^  corrisponde  al  segmento  paramediano  di 
sinistra;  5".  6”,  7**  ed  8"  sono  i segmenti  deiremifegato  de- 
stro (fìg.  48). 

Questa  classificazione  segmentarìa  caratterizza  la  no- 
menclatura degli  interventi  di  exeresi  epatica  ed  a essa  è 
necessario  riferirsi  per  la  collocazione  spaziale  di  una  massa 


intracpatica.  Fra  gli  esami  preoperatori  Tccografìa  meglio 
permette  di  definire  l'esatta  topografia  intracpatica,  dimo- 
strando in  maniera  immediata  la  disposizione  dei  vasi  in- 
traepatici  fino  alle  ramificazioni  segmentane;  segue,  come 
precisione  topografica,  la  T.A.C.  con  iniezione  di  mezzo  di 
contrasto  che  dimostra  assai  bene  i peduncoli  portali  prin- 
cipali c la  disposizione  delle  vene  sovraepatiche.  L'arterio- 
grafìa,  sebbene  molto  precisa  come  sensibilità  e specificità 
diagnostica  per  dimostrare  la  presenza  di  lesioni  neoplasti- 
che,  offre  solo  una  valutazione  bidimensionale:  i segmenti 
posteriori  deH'emifegato  destro  (7*  ed  8°)  si  proiettano  en- 
trambi all'angiografìa  in  posizione  paravertebrale  destra 
(fig.  49)  e ciò  spiega  alcuni  errori  nella  valutazione  dell'an- 
giografìa. 

L’ecografia  intraopcratoria.  che  sarà  trattata  nel  capitolo 
successivo,  permette  la  visualizzazione  immediata,  nel  corso 
deH'intervento.  di  tutta  la  vascolarizzazione  intraepatica:  il 
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f.  diventa  realmente  trasparente  aU'esplorazione  chirurgica 
c possono  essere  tracciati  in  maniera  precisa  i piani  scissu* 
rali.  al  fine  di  eseguire  una  chirurgia  segmentaria  elettiva, 
con  pieno  rispetto  delle  strutture  vascolari  adiacenti. 

Anche  la  terminologia  chirurgica  deriva  dalla  definizione 
anatomica  di  emifegaii  e segmenti.  Le  tpctectomit  tipiche 
sono  quelle  il  cui  piano  di  resezione  viene  condotto  lungo 
una  scissura  anatomica:  Tepatectomia  destra  e sinistra  cor- 
rispondono airexcresi  rispettivamente  deiremifegaio  de- 
stro o sinistro  seguendo  il  piano  della  scissura  principale; 
la  lobectomia  destra  propriamente  detta  è invece  un'cpa- 
tectomia  destra  allargata  al  4**  segmento:  il  piano  di  rese- 
zione in  questo  caso  corrisponde  alla  scissura  del  legamento 
ombelicale;  la  lobectomia  sinistra  corrisponde  all’exeresi 
del  lobo  sinistro  anatomico,  ossia  dei  soli  segmenti  laterali 
dciremifcgato  sinistro,  il  2**  ed  il  3**  (fìg.  SO). 

A queste  epatectomic  più  comuni  oggi  si  affiancano  le 
resezioni  uni-  o plurisegmentarie  che  permettono  un'cxeresi 


parenchimale  più  economica,  indicala  per  neoplasie  epati- 
che di  piccole  dimensioni  o per  lesioni  benigne  e in  parti- 
colare in  tutte  quelle  condizioni  in  cui  una  decurtazione 
troppo  estesa  di  parenchima  epatico  può  determinare  un 
rischio  maggiore  di  insufficienza  epatica  postoperatoria, 
come  nelle  cpalcctomie  per  traumi  o nelle  resezioni  in  pa- 
zienti con  epatopatia  cronica  o con  cirrosi  epatica. 

EcognUla  latraopentOTia 

Una  delle  pnncipaJi  innovazioni  recenti  in  chirurgia  epatica  i l'im- 
piego  dcllecografia  nel  cono  deirinlersento.  resa  possibile  dal- 
l'uso di  sonde  ecografiche  particolan  di  piccole  dimensioni,  fadl- 
nscnte  stcrilizzabili  e a elevata  frequertza  di  emissione  e quindi  con 
maggiore  potere  di  risoluzione. 

La  risoluzione  deirecograiìa  è direttamente  proporzionale  alla 
frequenza  degli  ultrasuoni,  misurata  in  MHz  Con  frequenze  più 
elevale  aumenta  però  rassorbtmento  degli  ultrasuoni  da  pane  dei 
tessuti  e quindi  si  riduce  la  possibilità  di  esaminare  strutture  situate 
in  maggiore  profondità.  In  ecografìa  transaddominale  il  f.  s-iene 
comunemente  studiato  con  sonde  da  3.5  .MHz,  frequenza  che  rap- 
presenta un  buon  compromesso  tra  potere  di  risoluzione  e capacità 
d t esplorare  k zone  più  distali  del  parendmna.  Con  l'ecografia 
intraoperaiorìa.  essendo  la  sonda  appoggiata  diretianiente  sulla 
iuperfide  del  f.  e quindi  essendo  ampiamente  ridotto  lo  strato  dei 
tessuti  che  si  attraversano,  è pouibik  utilizzare  frequenze  mag- 
giori. 5 o 7.5  MHz.  con  notevole  guadagno  sulla  risoluzione  assiale 
dell’indagine,  che  permette  dì  evidenziare  fonnazkmi  intraparcn- 
chimali  anche  fino  a 4-5  mm. 

Scopo  deU'indagine  ccografica  intraoperatoria  è confermare  la 
presenza  o l'assenza  di  lesioni  intraepaiichc.  precisarne  la  topo- 
grafìa in  rapporto  con  k strutture  vasculobiliarì  adiacenti  e per- 
mettere un  hilanao  di  estensione  delle  lesioni;  mite  queste  infor- 
mazioni sono  ottenute  in  maniera  immediata,  senza  summimstra- 
ziooe  di  mezzo  di  ccMitrasto  e prabcamcnic  airinizio  deH'inier- 
vento,  evitando  dissezioni  tessutali  o manovre  chirurgiche  trauma- 
tiche. 

In  chirurgia  epatica  sono  state  registrate  le  applicazioni  più  in- 
teressanti della  metodica  (Gozzetti  rtat.,  1986).  Formazioni  intra- 
parenchimali  anche  di  pochi  millimetri,  che  sfuggono  all’espItM'a- 
zionc  radiologica  convenzionale  ed  alla  palpazione  intraoperatoria 
del  f.  possono  esMre  agevolmente  riconoscìbili  (fìg.  SI)  e con  dò 
può  essere  modificata  la  strategia  chirurgica  o nel  senso  di  una 
resezione  più  estesa  o controindicando  un'epatectomia  inutile  in 
presenza  di  una  disseminazione  intraepaiica  di  noduli  tumorali  o di 
tromboni  neoplasiiche  intravasali.  Un  secondo  interesse  dell'eco- 
grafia intraoperatorìa  in  chirurgia  epatica  ctmsiste  nella  possibilità 
di  studiare  nel  corao  deU'intervenio  la  disposizione  dei  peduncoli 
vascolari  intraepatici.  sovraepatici  e glissoniani.  individuando  even- 
tuali anomalie  anatomiche  e documentando  i rapporti  delk  lesioni 
con  vasi  iniraepatid.  L'anatomia  vascolare  del  f.  vricoe  evidenziata 
in  maniera  compkia  ed  immediata  e la  topografia  dei  segmenti 
può  essere  definita  con  esattezza,  permettendo  in  definitiva  una 


Fin.  SI.  Metastasi  epatiche  oc- 
culle  scoperte  all’eco^^fia  intra- 
operatoria  io  pazienti  operati  per 
tumori  colorettali.  A sinistra:  for- 
mazione iperecogena  di  4 mm  si- 
tuata nel  lobo  unistro.  a meno 
di  1 cm  dalla  superficie  epati- 
ca. Al  centro:  lesione  •»  bersa- 
^io>  di  0.9  cm  situata  nel  6*  seg- 
mento. A destra:  lesione  «a  ber- 
saglio» di  0.7  cm  situata  nel  T 
segmento. 
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Fi£.  52.  Re»czk>M  segmcnlari*  ccogukUU  per  cpalocarcinonw  «u  am»i.  Paziente  di  55  anm  arroM  p»»t-cpamica.  Um 
epatica  routinarìa  aveva  dimostrato  la  presenza  di  un  nodulo  ipoecogeno  aJ  4**  segmento.  L aua-fetoprotema  era  25  ng/lUU  mi.  Non 
coe&iMevaoo  segni  di  insufficienza  epatica.  La  T.A.C.  epatica  ha  confermato  la  presenza  della  lesione  che  ha  un  aspetto  ipodenso  ed  6 
localizzata  tra  4^  5*  segmento,  nelle  adiacenze  di  un  peduncolo  portate  (A).  Airmtervento  il  nodulo  non  risultava  palpabile  nel  contesto 
del  parenchima  cirrotico  ma  ben  visibile  all’ecogrmfU  mtra^ratoria  (B).  in  contatto  con  una  branca  portale  segmentaria.  L’intervento 
è consistito  in  una  bisegmentectomia  4^  ecoguidata  (O-  O)  Pezzo  di  resezione. 


chirurgia  più  precisa  e più  sicura.  La  hg.  52  illustra  una  segmen* 
tectomia  ecoguidata  per  cpatocarcinoma  su  cirrosi. 

Rcsezkmt  epatidie 
Vie  di  accesso  al  fegato 

La  pratica  del  trapianto  di  f.,  che  utilizza  sistematicamente 
un  accesso  addominale,  dimostra  che  la  maggior  parte  degli 
interventi  sul  f.  possono  essere  condotti  per  tale  via.  L'in* 
cisione  sottocoatale  destra  allargata,  estesa  a destra  Ano  al 


muscolo  grande  dorsale  e a sinistra  a tutto  il  muscolo  retto 
di  sinistra,  è la  via  di  accesso  comunemente  impiccia  per 
la  chirurgia  epatica  magmorc;  essa  può  essere  allar^la 
sulla  linea  mediana  fino  ^o  xifoidc.  come  nella  pratica  del 
trapianto,  per  potere  meglio  controllare  la  vena  cava  sol- 
todiaframmatica.  Eccezionalmente  Tincisione  sottocostalc 
destra  può  essere  allargata  verso  il  torace  sull’lT  spazio 
intercostale,  incidendo  una  porzione  di  diaframma,  in  par- 
ticolare in  presenza  di  lesioni  situate  nei  segmenti  poste- 
riori. 
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La  sezione  del  parenchima  epatico,  incisa  la  capsula  di 
Gtisson  con  il  bisturi  elettrico,  dev'essere  attuata  per  via 
smussa  in  modo  da  individuare  gli  elementi  vascuiobiliarì 
prima  della  sezione.  Comunemente  il  parenchima  viene 
schiacciato  con  pinze  da  emostasi  o con  le  dita  {finger  crush 
technique).  Il  termine  «digitoclasia»,  impropriamente  con- 
fuso con  la  tecnica  stessa  di  resezione  per  via  transparcn- 
chimale,  si  riferisce  a questa  particolare  modalità  di  farsi 
strada  nel  parenchima  per  individuare  i vasi  che  vengono 
poi  legati  e sezionati.  Più  recentemente  è stato  impiegalo 
con  lo  stesso  scopo  il  bisturi  a ultrasuoni  con  un  apparec- 
chio simile  al  Cavitron. 

Il  procedimento  regolato  è seguito  generalmente  nelle 
epatectomie  maggiori  destra  e sinistra.  Per  le  altre  epa- 
tectomie.  specie  nel  caso  delle  resezioni  segmentane,  la 
legatura  preliminare  dei  peduncoli  vascolari  è molto  in- 
daginosa  e viene  comunemente  adottato  il  procedimento 
transparenchimale  con  clampaggio  del  peduncolo  epatico 
all'ilo.  Ogni  segmento  epatico  può  essere  rimosso  anche 
singolarmente  (Bismuth  et  ai.,  1987),  tenendo  conto  della 
distribuzione  segmentarìa  dei  peduncoli  vascolari  e della 
esistenza  di  lince  anatomiche  relativamente  ava.scolarì  che 
possono  essere  facilmente  reperite  con  l'aiuto  deU'eco- 
grafìa  intraoperatoria.  Le  resezioni  «minori»  più  comuni 
sono  la  lobectomia  sinistra  e Texeresi  dei  segmenti  anicrìorì 
dcircmifegato  destro,  S*  c 6^. 

Più  diffìcili  sono  le  resezioni  dei  segmenti  posteriori, 
compresi  fra  l'ilo  sovraepatico  e la  vena  cava,  in  particolare 
il  segmento  8“  e il  lobo  caudato. 

Indicazioni  alle  resezioni  epatiche 

1.  Tumori  maligni  primitivi.  - Gli  epatocarcinomi  rappre- 
sentano una  delle  più  tipiche  indicazioni  alle  resezioni  epa- 
tiche. Un  netto  aumento  di  incidenza  di  questo  tipo  di  neo- 
plasie. ritenute  fino  a pochi  anni  fa  comuni  esclusivamente 
presso  le  popolazioni  asiatiche,  ò stato  registrato  negli  ul- 
timi anni  nei  Paesi  Europei  c soprattutto  in  Italia,  proba- 
bilmente in  rapporto  con  la  diffu.sione  della  infezione  da 
virus  deH'epalite  B,  che  è ritenuto  un  importante  fattore 
epatocarcinogenetico  nell'uomo.  La  diffusione  delle  meto- 
diche di  screening  delle  neoplasie  epatiche  (ecografìa  c ri- 
cerca dei  nwrkers  tumorali),  permette  di  scoprire  sempre 
più  spesso  casi  subclinid  di  tumori  epatici  e rappresenta 
uno  dei  principali  fattori  che  hanno  determinato  la  mag- 
giore richiesta  di  chirurgia  resettiva  epatica  negli  ultimi 
anni. 

L'indicazione  elettiva  alle  resezioni  sono  le  forme  unino- 
dulari  di  epatocarcinomi.  Le  forme  multifocali.  estese  a 
entrambi  i lobi,  l'infìltrazionc  degli  organi  contigui.  deH'ilo 
epatico  o della  vena  cava  inferiore,  oltre  che  le  metastasi 
linfonodali  o extraepaiiche  controindicano  l'intervento.  11 
work‘up  preoperatorio  deve  mirare  ad  escludere  queste 
controindicazioni. 

La  cirrosi  epatica  è una  controindicazione  relativa  a 
causa  dcirinsuffìdenza  funzionale  e deira.ssenie  capadtà 
rigenerativa  del  f.  drrotico.  In  effetti  in  questi  ultimi  anni 
sono  sempre  più  numerose  le  casistiche  di  resezioni  epati- 
che su  f.  cirrotid  anche  nelle  popolazioni  occidentali  (Goz- 
zetti et  al..  1987;  Gozzetti  et  ai.  1988).  Un'attenta  valuta- 
zione del  rischio  operatorio  dev'essere  effettuata  in  questi 
casi,  nei  quali  si  deve  ottemperare  a una  esigenza  indero- 
gabile. quella  di  eseguire  una  resezione  segmentarìa,  eco- 
nomica nella  decurtazione  parcnchimalc.  Solo  l'aiuto  del- 
l'ecografìa intraoperatoria  che  permette  di  apprezzare  la 
sede  del  tumore  (che  il  più  delle  volte  non  ù palpabile  al- 
rinterno  del  parenchima  cirrotico)  ed  i suoi  rapporti  con  i 
vasi  inif.icpatici  con.sente  l’esecuzione  di  questi  interventi 


nei  pazienti  dirotid.  Il  trapianto  di  f.  può  essere  una  valida 
alternativa  alla  chirurgia  resettiva,  specie  in  presenza  di 
forme  limitate  di  neoplasie  in  pazienti  con  drrosi  evolutiva 
in  età  non  avanzata  (v.  sotto:  trapianto  del  fegato). 

I risultati  complessivi  delle  resezioni  epatiche  per  tumori 
primitivi  del  f.  hanno  registrato  dei  sensibili  mi^ioramenti 
nelle  casìstiche  più  recenti.  La  mortalità  operatoria  è scesa 
in  quasi  tutte  le  casistiche  a tassi  pienamente  accettabili, 
fino  al  3-4%.  La  valutazione  dei  risultati  a distanza  è più 
diffìcile  essendo  le  casistiche  riportate  in  letteratura  spesso 
limitate  e in  assenza  di  una  precisa  valutazione  del  grading 
anatomopatologico  della  neoplasìa.  I risultati  migliori  sono 
registrati  per  le  neoplasie  asintomatiche,  di  dimensioni  li- 
mitate. a tipo  di  crescita  espansiva,  in  assenza  di  infiltra- 
zioni vascolari  nelle  aree  circostanti  il  tumore;  la  sopravvi- 
venza a 5 anni  per  queste  forme  di  lesioni  può  raggiungere 
il  40%  (Gozzetti  et  ai,  1988). 

2.  Tumori  nwligni  secondari.  - Le  metastasi  epatiche  co- 
stituiscono una  delle  indicazioni  più  frequenti  alle  resezioni 
epatiche.  L'indicazione  di  scelta  ò rappresentata  dalle  me- 
tastasi di  tumori  coloreiiali  o di  tumori  endocrini  digestivi, 
con  exeresi  carcinologicamente  completa  del  tumore  primi- 
tivo. e in  assenza  di  altre  sedi  di  diffusione  locale  o siste- 
mica della  neoplasia.  Di  indicazione  più  discutibile  le  me- 
tastasi da  tumori  gastrici;  non  ò proponibile  l'cxeresi  per  le 
metastasi  da  carcinomi  pancreatici.  L'estensione  della  rese- 
zione per  metastasi  deve  essere  limitata;  essa  è determinata 
dal  volume  e dal  numero  delle  metastasi;  solo  le  lesioni  vo- 
luminose o le  lesioni  multiple  in  un  emifegato  richiedono 
un'epatcctomia  maggiore  (fìg.  54).  Nei  casi  più  usuali  di  me- 
tastasi isolate  la  tendenza  attuale  ò di  eseguire  delle  segmen- 
tectomic  o delle  resezioni  atipiche  che  comprendano  comun- 
que un  buon  margine  di  tessuto  epatico  sano. 

La  sopravvivenza  a S anni  nelle  resezioni  epatiche  per 
metastasi  da  carcinomi  colorettali  varia  nelle  diverse  serie 
della  letteratura  dal  20  al  40%.  I fattori  che  maggiormente 
influenzano  la  prognosi  sono  rappresentati  dal  grading  del 
tumore  primitivo,  dal  numero  delle  metastasi  oltre  che  dal- 
rintervallo  di  tempo  tra  exeresi  del  tumore  primitivo  e 
comparsa  delle  metastasi:  la  situazione  più  favorevole  è 
rappresentata  dalle  metastasi  metacrone  unilobari  (Adson, 
1987). 

3.  Tumori  benigni.  - Alcuni  studi  clinici  hanno  contri- 
buito in  questi  ultimi  anni  a definire  le  conoscenze  sulla 
.storia  naturale  dei  tumori  benigni  del  f.  e quindi  a precisare 
le  indicazioni  chirurgiche,  in  particolare  per  quanto  ri- 
guarda gli  angiomi,  i tumori  benigni  del  f.  di  gran  lunga  più 
frequenti  (Gozzetti.  1986).  Il  rìschio  di  complicanze  degli 
angiomi  (rottura,  accrescimento  volumetrico,  degenera- 
zione neoplastica)  era  stato  largamente  sovrastimato  in 
passato;  le  osservazioni  di  rottura  spontanea  di  un  angioma 
epatico  sono  effettivamente  eccezionali,  inferiori  aU'1% 
per  gli  angiomi  voluminosi;  la  tendenza  evolutiva  verso 
l'accTcscimcnto.  che  attualmente  ò possibile  seguire  perio- 
dicamente con  l'ecografìa,  è molto  rara  e i)  rischio  di  dege- 
nerazione neoplastica  è praticamente  inesistente.  Oggi  la 
tendenza  prevalente  presso  la  maggior  parte  dei  Centri  di 
chirurgia  epatica  è di  limitare  l'indicazione  alla  chirurgia 
solo  agli  angiomi  sintomatici  o con  documentata  tendenza 
all’accrescimento  oltre  che  ai  (rarissimi)  angiomi  rotti  spon- 
taneamente o in  seguito  a manovre  biopliche  o chirurgiche. 

Inlerventì  per  traumi  del  fegato 

Le  lesioni  traumatiche  del  f.  sono  una  complicanza  fre- 
quente dei  traumi  addominali.  Nel  caso  dei  traumi  chiusi, 
di  più  comune  osservazione  negli  incidenti  stradali  o del 
lavoro,  le  lesioni  epatiche  originano  da  un  duplice  mecca- 
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Fig.  S4.  Epalcctomia  destra  per 
metastasi  muliipk  da  insulinoma 
pancreatico.  La  piente  i viva 
senza  segni  di  recidiva  a 5 anni 
dairintervcnto. 


nismo  di  contraccolpo  c/o  di  compressione:  nel  primo  caso 
possono  verificarsi  semplici  lacerazioni  capsulari  o più  com- 
plesse lesioni  deirilo  sovraepatico;  per  compressione  si  può 
invece  giungere  a estese  contusioni  di  un  lobo  con  spappo- 
lamento del  parenchima.  Esiste  inoltre  una  patologia 
posi-traumaiica  ritardata  per  formazione  di  un  ematoma 
intraparenchimalc  o di  pseudoaneurìsmi  post-traumatici 
delle  arterie  intraepaiiche  con  emobilia  secondaria. 

Una  classificazione  anatomochirurgica  dei  traumi  epatici 
distingue  quattro  diverse  evenienze  (Possati  et  a/.,  1981): 

1)  lesioni  parenchimali  che  possono  essere  trattate  con 
emostasi  diretta; 

2)  lesioni  senza  possibilità  di  un'emostasi  diretta  per 
spappolamento  del  parenchima  o per  localizzazione  sfavo- 
revole o infine  per  rottura  di  peduncoli  vasculoduttali  di- 
strettuali; 

3)  lesioni  dei  peduncoli  vascolari  principali  glissoniani  o 
sovraepatici; 

4)  ematomi  intraparenchimali  senza  lesione  capsularc. 

Le  lesioni  superficiali  possono  essere  controllate  con  ap- 
plicazione di  punti  emostatici  o semplicemente  con  l'uso  di 
sostanze  emostatiche  riassorbibilì  o di  colle  biologiche 
(Tissucol*).  Nelle  ferite  più  profonde  è indispensabile  esplo- 
rare tutta  la  lesione  e^ettuando  un'emostasi  elettiva  degli 
elementi  vascolari  interrotti  ed  evitando  una  sutura  super- 
ficiale alla  cieca,  fonte  di  sequestri  o di  emobilia  seconda- 
ria. Il  primo  provvedimento  d'emergenza  nelle  lesioni  più 
gravi  è Temostasi  per  compressione;  questa  può  essere  an- 
^e  prolungata,  tamponando  ron  garze  {packing).  in  modo 
da  rimandare  Tintervento  definitivo  a quando  il  paziente 
sarà  più  stabile  sul  piano  emodinamico  o talvolta  provve- 
dendo al  rapido  trasferimento  del  paziente  in  Centri  spe- 
cialistici di  chirurgia  epatica. 

Nelle  lesioni  con  spappolamento  del  parenchima  o con 
lesioni  di  peduncoli  va.scolari  settoriali  si  rendono  necessari 
gli  interventi  di  exeresi  epatica.  In  ogni  caso  deve  trattarsi 
di  resezioni  parcellari,  economiche,  limitandosi  neirexeresi 
strettamente  alle  zone  di  parenchima  devascolarizzate  o ne- 
crotiche. È da  sottolineare  che  le  resezioni  epatiche  per 
traumi  sono  gravate  da  una  mortalità  importante,  diretta- 
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mente  proporzionale  alla  quantità  di  parenchima  aspor- 
tato. 

Le  lesioni  più  difficili  da  trattare  sono  certamente  le  la- 
cerazioni cavo-sovraepatiche,  frequenti  nei  traumi  da  pre- 
cipitazione. 1 bypass  cavali  interni,  preconizzati  in  passato, 
hanno  attualmente  applicazione  molto  limitata.  Le  opzioni 
terapeutiche  più  valide  sono  l’emostasi  diretta  con  mobiliz- 
zazione del  lobo  destro,  l'esclusione  vascolare  del  f.  o la 
resezione  epatica  per  consentire  Taocesso  della  lesione; 
queste  ultime  manovre  devono  essere  intraprese,  lo  ripe- 
tiamo. sotto  stretto  controllo  óeW'équipe  anestesiologica  e 
solo  a situazione  emodinamica  stabilizzata. 

Chirurgia  delle  vie  biliari  iniraeparicbe 
Tre  sono  le  principali  indicazioni  alla  chirurgia  delle  v.  b. 
intraepaiiche:  le  stenosi  cicatriziali.  la  litiasi  intracpatica  c i 
tumori  delle  v.  b.  Gli  interventi  più  richiesti  sono  le  ana- 
stomosi biliodigestive  centrali  e periferiche  e le  resezioni  di 
un  segmento  di  v.  b.  associate  eventualmente  a una  rese- 
zione epatica  nel  tumori  della  convergenza  biliare.  A que- 
ste tecniche  si  affiancano  tutta  una  serie  di  procedimenti 
parachirurgici  più  recenti  come  i drenaggi  e le  intubazioni 
pcrcutance  o pcrendoscopiche. 

Vanatomia  delle  v.  b.  intraepaiiche  ricalca  l'andamento 
dei  rami  portali  (fig.  .5.5).  La  biforcazione  dell'epatico  co- 
mune nei  due  rami  destro  e sinistro  avviene  all'ilo,  ante- 
riormente e superiormente  alla  biforcazione  portale.  I due 
epatici  si  dirigono  trasversalmente  e si  dispongono  al  di 
sopra  della  branca  portale  corrispondente;  questa  situa- 
zione epiportale  sì  mantiene  anche  nelle  ramificazioni  più 
periferiche  che  seguono  I corrispondenti  rami  portali. 

V anastomosi  epatico-digiunale  aU'ilo  è rintervento  più 
comune  sulle  v.  b.  intraepatichc,  indicato  essenzialmente 
nelle  stenosi  postoperatorie  delle  v.  b.  (ad  es.  per  lesioni 
accidentali  del  coledoco  in  corso  dì  colecistectomia).  La 
convergenza  biliare  viene  isolata  dopo  scollamento  della 
placca  ilare,  la  lamina  connettivale  interposta  tra  il  paren- 
chima cd  il  peduncolo  glissoniano  all'ilo,  allargando  la  dis- 
sezione in  direzione  deH'epaiico  di  sinistra,  più  lungo  nel 
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suo  tratto  extraparenchimale.  L’anastomosi  consiste  in  una 
epatico*digiunostomia  con  un'ansa  isolata  alla  Roux  (6g. 
56):  i procedimenti  alla  Rodney  Smith  che  si  limitano  a un 
affrontamento  della  mucosa  enterica  al  moncone  biliare  d 
sembrano  più  aleatori,  mentre  è più  raccomandabile  una 
tecnica  che  preveda  una  sutura  accurata,  su  un  tratto  di 
mucosa  biliare  integra,  utilizzando  materiale  di  sutura  a 
lento  assorbimento.  Se  la  convergenza  biliare  è interrotta 
dalla  stenosi,  i due  epatici  devono  essere  isolati  più  all’in- 


Fig.  S7.  Resezione  della  convergenza  biliare  per  colai^ocard- 
noma  dell'ilo  epatico  con  epatico^giunostomia  suH'epatico  di  de* 
stra  e di  sinistra.  Lo  schema  mostra,  in  una  veduta  d'insieme,  la 
resezione  epatica  con  successiva  epatico-digiunostomia. 


temo  nel  parenchima  e anastomizzati  singolarmente  al- 
l'ansa digiunale. 

La  litìasi  intraepatica  cosiddetta  «autoctona»  è legata 
per  lo  più  alla  presenza  di  una  stenosi  postoperatoria  e 
richiede  lo  stesso  tipo  di  trattamento,  anastomosi  epatico* 
digiunale  ampia,  assodata  ad  una  disostruzione  la  più  ac- 
curata possibile  delle  v.  b.  con  l'aiuto  di  sonde  di  Dormia, 
lavaggi  e del  controllo  endoscopico  peroperatorio.  La  li- 
tiasi iniraepaiica  legata  a dilatazione  segmentaria  conge- 
nita delle  v.  b.  (malattia  di  Caroli)  può  richiedere  il  ricorso 
a interventi  di  exeresi  in  presenza  di  forme  localizzate  di 
malattia. 

I tumori  della  convergenza  biliare  sono  un  capitolo  di 
patologia  che  pone  problemi  di  trattamento  complessi  e 
tutt'ora  controveni.  Recentemente,  oltre  ai  procedimenti 
palliativi  tendenti  a risolvere  Pitterò  con  derivazioni  epati- 
co-digiunali  o drenaggi  biliari,  va  guadagnando  interesse  un 
approedo  chirurgico  aggressivo  che  prevede  l'exeresi  del 
tumore.  La  chirurgia  resetti  va.  proponibile  per  neoplasie 
localizzale  alla  convergenza  biliare  in  assenza  di  metastasi 
epatiche,  consiste  nella  resezione  della  convergenza  biliare 
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c nciranasiomosì  d«i  due  epatici  destro  e sinistro  con 
un'ansa  digiunale  (lìg.  57),  o in  un'epaicctomia  destra  o 
sinistra,  se  è presente  un  interessamento  duttale  prevalen- 
temente unilaterale,  con  un'anastomosi  colangio-digiunale 
intraepatica  (fig.  5K). 

Gli  interventi  palliativi  hanno  lo  scopo  di  risolvere  Kit- 
tero  e si  basano  su  anastomosi  intraepatiche  periferiche. 
Il  canale  biliare  più  superficiale  che  viene  utilizzato  a tale 
scopo  è il  dotto  dei  3^  segmento,  situato  immediatamente 
dietro  airinscrzione  del  legamento  ombelicale  al  di  sopra 
del  ramo  portale  corrispondente.  Il  dotto  biliare  viene 
raggiunto  incidendo  il  parenchima  dei  3**  segmento  subito 


Fig.  58.  EpatectO' 
mia  sinistra  ed  ana- 
stomosi colantio- 
digiunale  per  colan- 
giocarcinoma  dei- 
filo  epatico.  A)  Co- 
langiografia percu- 
tanca  iransepatica; 
neoplasia  della  bi- 
forcazione degli 
epatici  con  interru- 
zione della  conver- 
genza di  T ordine  a 
destra.  B)  Foto  in* 
Ira-operatoria  dopo 
epatectomia  sinistra 
e doppia  anastORVMi 
colangio-digiunale 
su  ansa  alla  Roux. 
O Schema  dell'in- 
tervenlo. 
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Ftg.  59.  Anastomosi  colangio-digiunale  sul  dotto  del  3*  segmen- 
to per  colangiocarcinoma  inasportabile  deU'ilo  epatico.  Si  nota 
l'apertura  del  dotto  dopo  aver  sezionato  il  parenchima  lungo  il 
piano  della  scissura  ombelicale  . 


a sinistra  del  legamento  ombelicale;  l'anastomosi  viene 
fatta  anche  in  questo  caso  utilizzando  un'ansa  digiunale 
isolata  alla  Roux  (Bismuth  et  al..  1987)  (fìg.  59).  Se  la 
convergenza  biliare  è invasa  dalla  neoplasia,  alla  deriva- 
zione del  ramo  sinistro  bisogna  associare  un'anastomosi  su 
un  dotto  dell'epatico  di  destra,  generalmente  del  5*’  se- 
gmento. Un'alternativa  in  questi  casi  sono  i drenaggi  trans- 
tumorali o transepatici  posizionati  per  via  ecoguidata  per- 
cutanca  o perendoscopica  o in  corso  di  laparotomia. 

Cliirvrgia  delle  cisti  da  echinococco  del  fegato 
Il  principio  del  trattamento  chirurgico  delle  cisti  epatiche 
da  echinococco  è lo  svuotamento  e la  sterilizzazione  delle 
cisti,  il  trattamento  delle  eventuali  complicanze  come  le 
fìstole  biliari  o pleuriche  e rcliminazione  del  cavo  residuo, 
orìgine  delle  più  comuni  complicanze  postoperatorie.  La 
strategia  chirurgica  dipende  essenzialmente  dalla  localizza- 
zione della  cisti  nel  contesto  del  parenchima  epatico  (peri- 
ferica o centrale),  dal  rapporto  con  le  strutture  vasculobi- 
iiarì,  dalle  diverse  caratteristiche  anatomopatologiche  della 
cisti  e dallo  stato  del  perìcistio,  che  è sottile  e facilmente 
dissecabile  nelle  cisti  più  piccole  o in  quelle  univescicolarì. 
mentre  si  inspessisce  nelle  òsti  di  vecchia  data  o in  quelle 
infette  o contaminate  da  fìstole  biliari  fino  a diventare  fi- 
broso e calcifico,  tenacemente  aderente  alle  strutture  va- 
sculobiliarì  intraepatiche. 

Anche  in  questo  capitolo  di  chirurgia  epatica  si  i fatta 
strada  in  questi  ultimi  anni  un'esigenza  di  maggiore  radica- 
lità per  ridurre  il  rìschio  di  recidiva  e limitare  le  sequele 
dcirintervento  che  sono  talora  complesse  dopo  semplice 
svuotamento  e drenaggio  delle  cavità.  Attualmente  si  vanno 
sempre  più  diffondendo  interventi  a intento  radicale  come 
la  perìcistectofflia  totale  associata  eventualmente  a exeresi 
epatica  per  eliminare  il  problema  del  cavo  residuo  e,  con 
esso,  il  rìschio  di:  scarsa  tendenza  alla  guarigione,  per  la 
presenza  di  una  cotenna  rìgida  che  mantiene  la  cavità,  so- 
vrainfezioni , fìstole  biliari,  oltre  alla  possibile  recidiva  del- 
i'idatidosi  per  vesdcolazione  esogena  del  perìcistio.  La  tat- 
tica operatoria  viene  comunque  dettata  caso  per  caso  da  un 
accurato  bilancio  della  localizzazione  della  àsti  e dei  suoi 
rapporti  con  le  strutture  vasculobiliarì  per  ridurre  il  rìschio 
operatorio  per  una  malattia  pur  sempre  benigna. 
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Fif.  60.  Penóstccto* 
mia  per  cisti  da  echi* 
aooocco  del  f.  Volu- 
miikou  cisti  da  edii* 
nococoo  che  occupa 
interamcfite  rcroifc' 
gaio  sinistro  e una 
estesa  porzione  del* 
rcmifcgaio  destro 
M)  T.A.C.  epatica). 
t>opo  svuotamento 
delta  cisti,  la  periti* 
siectoraia  viene  con* 
dotta  fino  in  corri* 
spondenzadei  p^un* 
coli  glissoniani  {B) 
sovracpatici  sulla  ^i* 
da  dell'ecografia  in* 
traoperatona  (C).  D) 
Foto  dell’intervento  a 
termine,  pbr  • pe- 
duncolo portale;  ve  • 
vena  cava. 


I 


L'caigrafia  inlraopcratorìa  riveste  in  questo  tipo  di  chi* 
rurgia  un  iniercs.se  specifico;  l'indagine  fKimcttc  di  dimo* 
strare  esattamente  i rapporti  del  pcricistio  con  i peduncoli 
vascolari  intracpatici.  sovracpatici  e glissoniano.  e con  la 
vena  cava  rctroepatica  e quindi  di  adottare  il  trattamento 
chirurgico  più  idoneo,  pericisicctomia  totale  o resezione 
epatica  o semplice  svuotamento  c drenaggio  della  cisti  per 
liKali/za/iont  ad  allo  rischio  di  lesioni  vascolari.  La  fìg.  60 
dimostra  un'esempio  di  pericisiectomia  sotto  la  guida  dcl- 
rccografÌB  intrBOpcratorìa. 

La  via  di  accesso  preferenziale  ò la  sottocostalc  destra 
allargata,  riservando  rindicazionc  alla  loracofrenolaparo* 
lomia  destra  solo  alle  cisti  complicate  da  interessamento 
del  cavo  pleurico  o raramente  per  le  localizzazioni  nei  se- 
gmenti posteriori  del  lobo  destro  del  f.  Prima  di  iniziare 
qualsiasi  manovra  diretta  sulla  cisti,  il  f.  viene  isolato  dal 
cavo  peritoneale  per  evitare  la  dis.seminazionc  di  liquido  e 
vcscicsilc  idaiidee.  A tale  scopo  vengono  utilizzate  flanelle 
imbevute  di  soluzione  satura  di  cloruro  di  sodio;  il  giudizio 
ormai  unanime  è di  proscrivere  la  soluzione  di  formolo, 
sk'urumcnte  più  tossica  e dotata  di  potere  altamente  lesivo 
sulle  V.  b.;  gravi  forme  di  colangite  sclerosante  sono  state 
descritte  a seguilo  del  contatto  accidentale  della  formalina, 
anche  se  diluita,  con  la  mutxisa  delle  v.  b. 

Nel  casii  della  pericìAfet  /ofnia  parziale  la  cisti  viene  svuo* 
talli  per  puntura,  quindi  ampiamente  aperta  c si  procede  a 
una  toilette  accurata  del  cavo  residuo  da  cui  vengono  stac- 
e.ili  lutti  I residui  di  membrane.  La  parte  più  interna  del 


pericistìo  viene  detersa  con  tamponi  imbevuti  di  soluzione 
salina  c acqua  ossigenata  al  15%  per  favorire  il  distacco  dei 
residui  di  membrane.  In  ogni  caso  deve  essere  evitata  la 
iniezione  sotto  pressione  di  sostanze  scolicide:  il  loro  con* 
tatto  con  le  v.  b.  determina  — lo  ripetiamo  — gravi  forme 
di  colangiti  sclerosanti  secondarie  che  sono  state  descrìtte 
non  solo  per  il  formolo  ma  anche  per  le  soluzioni  saline 
soprasature.  La  porzione  più  sporgente  di  perìcistio  viene 
resecata  con  rclcttrobisturì  e se  necessario  si  effettua  una 
sezione  marginale  di  parenchima  epatico  per  realizzare  una 
messa  a piatto  più  ampia  possibile  del  cavo  residuo. 

Particolare  cura  deve  essere  rìvolta  alla  biliostasi:  spesso 
le  fistole  biliari,  causate  dalla  compressione  e dall'erosione 
sui  dotti  biliari  circostanti  la  cisti,  si  rendono  evidenti  a 
distanza  di  alcuni  minuti  dall'apertura  della  cavità.  I punti 
di  colerragia  devono  essere  ricercati  attentamente  ed  6 utile 
a tale  scopo  l'iniezione  di  blu  di  metilene  per  puntura  della 
colecisti:  i canalicoli  biliari  che  si  aprono  nella  cisti  deb- 
bono essere  suturali  con  punti  in  materiale  a lento  assorbi- 
mento. Il  controllo  colangiografico  è da  eseguire  sistemati- 
camente in  presenza  di  fistole  biliari. 

Questa  tecnica,  praticamente  priva  di  rìschio  operatorio, 
può  essere  gravata  da  un'alta  morbosità  postoperatoria  le- 
gata fondamentalmente  alla  patologia  del  cavo  residuo,  in 
particolare  per  le  cisti  a parete  spessa  e rìgida.  L'ampia 
messa  a piatto  della  cavità,  eventualmente  l'omentopla- 
stica.  c l'accurato  controllo  dei  punti  di  colerragia  sono  una 
efficace  prevenzione  di  queste  complicanze.  L'ecografìa  in- 
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traop>eratorìa  permette  di  allargare  con  sicurezza  l'esten- 
sione della  pericistectomia  fino  al  punto  in  cui  il  pericistio 
entra  in  contatto  con  i vasi  intracpatici  di  maggior  calibro, 
realizzando  così  una  pericistectomia  subtotale  col  vantaggio 
di  ridurre  l’estensione  del  cavo  residuo.  Questo  tipo  di  pe- 
ricistectomia ci  sembra  il  trattamento  di  scelta  per  le  cisti 
dei  segmenti  mediali  c comunque  per  le  lesioni  indovatc 
nel  parenchima  con  dislocazione  dei  peduncoli  vascolari 
sovraepatici  e glissoniani. 

Le  indicazioni  alla  pericistectomia  totale  vanno  sempre 
più  allargandosi,  specie  per  le  cisti  localizzate  nei  segmenti 
laterali  del  f.  La  pericistectomia  a cisti  chiusa  va  riservata 
alle  cisti  superficiali  facilmente  mobilizzabili  e di  dimen- 
sioni più  limitate.  La  pericistectomia  a cisti  aperta,  dopo 
aver  svuotato  la  cavità,  si  realizza  staccando  il  pericistio  dal 
parenchima  per  via  smu.ssa,  dalla  superfìcie  fino  agli  strati 
più  profondi.  Alla  fine  della  pcrìcistcetomia  totale  la  super- 
fìcie epatica  cruentata  ò di  aspetto  simile  a quello  della 
trancia  di  resezione  dopo  epatectomia. 

Le  resezioni  epatiche  possono  essere  indicate  in  presenza 
di  cisti  multiple  localizzate  in  un  emifegato,  per  cisti  uniche 
voluminose  che  oceupano  un  intero  emifegato  ed  in  parti- 
colare per  le  cisti  del  lobo  sinistro. 
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STATO  ATTUALE  DELLA  DIAGNOSTICA  STRU- 
MENTALE 

La  diagnostica  strumentale  della  via  biliare  [v.  b.]  ha  com- 
piuto negli  ultimi  anni  enormi  progressi  rendendo  possibile 
documentare  con  estrema  precisione  patologie  complesse 
organiche  c funzionali.  Metodologie  nuove  si  sono  aggiunte 
a quelle  classiche,  sia  per  quanto  riguarda  l'indagine  dia- 
gnostica al  di  fuori  di  interventi  chirurgici,  sia  per  Io  studio 
intraoperatorio.  Un  elenco  adeguato  può  es.sere  quello  qui 
di  seguito  formulato  e valutato. 

Diagnostica  extraoperatoria 

Esame  radiografico  diretto  dell'addome 
Trova  tuttora  indicazione  per  l’accertamento  generico  di 
calcoli  radiopachi  della  v.  b.  accessoria  o principale,  di  cal- 
cificazioni intraepatiche,  sotloepatichc,  pancreatiche;  per 
la  dimostrazione  di  aerobilia,  etc. 

Ecografia  epatobiliopancreatica 

È la  metodica  più  utilizzata  negli  ultimi  anni  nell'esplora- 
zione morfologica  delle  v.  b.  per  i notevoli  vantaggi  pratici 
che  presenta:  semplice  e rapida  nell'esecuzione,  assoluta- 
mente  non  invasiva,  di  costi  d'esercizio  molto  bassi,  con 
possibilità  di  informazioni  precise  anche  sulle  strutture  ana- 
tomiche vicine  all'albero  biliare.  È pertanto  l’esame  di 
prima  scelta  in  questo  campo  della  patologia. 

Della  colecisti  riesce  a studiare  in  maniera  ottimale  la 
patologia  infiammatoria  acuta  c cronica,  quella  litiasica 
(fìg.  61)  e quella  neopla.stica.  È indispensabile  per  lo  studio 
della  V.  b.  principale,  specie  nel  paziente  itterico,  nel  quale, 
nel  95%  dei  casi,  riesce  a differenziare  la  natura  epatocel- 
lulare  dcll'ittero  da  quella  meccanica,  riconoscendo  in  que- 
sto caso  il  livello  dell'ostnizionc  e sp>esso  anche  la  causa.  I 
limili  sono  rappresentati  dalla  scarsa  possibilità  di  studio 
del  coledoco  terminale  e dalla  difficoltà  di  interpretazione 
in  presenza  di  meteorismo  e/o  di  adipe  cospicuo. 

Colecistografia  per  os 

Fra  i metodi  radiologici  tradizionali  è ancora  quello  di  più 
largo  uso  per  la  rapidità  dell'esame,  gli  scarsi  effetti  colla- 
terali. i costi  minimi.  Offre  un  ottimo  studio  della  colecisti 
(morfologia,  patologia  organica  parietale  edendoluminale); 
è inoltre  in  grado  di  studiarne  la  funzione.  La  mancata 
opacizzazione  della  cistifellea,  quando  non  dovuta  a difetti 
di  tecnica,  può  essere  legata  a ostruzione  del  cistico  oppure 
a scarsa  o assente  capacità  di  concentrare  il  mezzo  di  con- 
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COLECISTI--.—  ^ 
CRLCOLI-— 


V.  ■.  P. ■ 

V.  PORTO  — > 


.CNLCOLO 


Rg.  61.  Ecogiafia  epaiobUiare. 
A sinisira:  colecisti  disies«  oel  cui 
lume  sono  conicnuti  numerosi 
cakoU  di  vane  i^andezza.  A dt- 
stra:  v.  b.  prinapale  (V.B.P.)  di- 
latata (17  mai  ai  diametro!  con 
formaitone  calcoloiica  endoìumi- 
naie  dì  14  mm. 
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Pigi  62.  Colangio* 

S rafia  endovenosa: 
imostrazione  stra* 
lierafìca  di  litiasi 
della  V.  b.  principa- 
le con  un  grosso  cal- 
colo subito  al  di  sot- 
to della  oMifluen- 
za  e un  altro  oel 
coledoco  lermina* 
le.  quest'ultimo 
ostruente  la  v.  b., 
con  dilatazione  a 
monte.  (//  Servizio 
di  Radioiogio,  II 
Faeolià  Univ.  di 
Sapoii). 


trasto.  Gii  svantaggi  sono  rappresentati  dal  numero  relati- 
vamente allo  di  falsi  negativi,  dalla  possibilità  di  non  rico- 
noscere piccoli  calcoli,  dalla  scarsissima  possibilità  dì  stu- 
diare la  V.  b.  principale,  dalla  controindicazione  in  presenza 
di  iiiero.  di  flogosi  acute  colecistiche  e pancreatiche,  di 
gravi  disfunzioni  epatiche  e renali,  e di  ipersensibilità  ai 
mezzi  di  contrasto  iodati. 


Colangiografia  per  vena  (biligrafia) 

Trova  oggi  indicazione  per  lo  studio  della  v.  b.  nel  casi  di 
urgenza  (colecistite  acuta)  quando  non  siano  disponibili 
tecniche  alternative  come  Tecografìa  o la  biliscintigraha. 
nelle  affezioni  della  colecisti  non  ben  valutate  dalla  coleci- 
stografìa per  OS  o dalle  altre  metodiche,  o ancora  quando  il 
procedimento  per  via  orale  non  sia  attuabile. 

Con  tale  indagine,  ancor  più  utile  con  tecnica  stratigra- 
fìca  (fìg.  62).  si  studiano,  oltre  alla  colecisti,  l'epatocole- 
doco,  specie  nella  sua  porzione  terminate,  nonché  un  even- 
tuale moncone  cistico  o neocolecisti.  I limiti  sono  nella 
scarsa  visualizzazione  della  v.  b.  iniraepatica,  nella  ridotta 
efficacia  in  presenza  di  diversioni  biliari.  Controindicazione 
ò ripersensibilità  al  mezzo  di  contrasto  iodato. 

Tomografia  computerizzata 

Questa  tecnica,  di  largo  uso  per  il  parenchima  epatico,  trova 
impiego  per  la  v.  b.  soprattutto  nelle  forme  neoplastiche. 

Scintigrafia  con  radiocolloidi 

Trova  la  principale  indicazione  nella  patologia  del  paren- 
chima epatico;  nella  v.  b.  può  comunque  documentare  di- 
latazioni intracpatiche  (malattia  di  Caroli;  v.  sotto). 

Scintigrafia  epatohiliare  sequenziale  con  ^Tc.  HIDA‘ 
biliscintigrafia 

Metodica  di  assai  recente  utilizzazione,  è in  grado  di  risol- 
vere problemi  diagnostici  meglio  di  altre  tecniche  (fìg.  63); 


Fig-  63.  Santigrafia  epatobiliarc  sequenziale.  A sinistra:  esclusione  del  dotto  epatico  di  sinistra  c deU'cpatocoledoco  con  emifcgato 
sinistro  atrofico  per  cirrosi  biliare.  Al  ceturo:  fìstola  biliare  interna  comunicante,  attraverso  una  sacca  (biloma)  localizzata  al  margine 
inferiore  del  f..  con  il  colon  trasverso  che  si  segue  fino  ail'angolo  sinistro  (n  destra).  (Servizio  di  Medicina  Nucleare,  II  Facoltà  Univ.  di 
Napoli). 
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Fig.  64.  CoUngiografu  percutanea  irans- 
«>aiica(PTHC:  Pfrcuunfous  Trcmshepotic 
ChoUuxgiogrnphy).  In  alio,  a smisira:  cal* 
ook»i  (fel  coledoco  con  dilatazione  deU‘al- 
bero  biliare.  In  alfo,  a destnr.  fienosi  rveo- 
lastica  deliepatico  comune  alla  con* 
uenza.  In  basso,  a sinistra:  stenosi  neo* 
plastica  del  coledoco.  In  basso,  a destra: 
stenosi  da  carcinoma  della  testa  del  pan- 
creas. 


è molto  utile  nella  malattia  di  Caroli,  nella  litìasi  intraepa* 
tica.  nel  controllo  delle  anastomosi  biliodigestive,  nelle  ste- 
nosi papillari,  nella  colecistite  acuta,  nelle  perforazioni, 
nelle  lesioni  traumatiche,  etc. 

Colangiografia  percutanea  transepatica  (PTHC) 

Già  utilizzata  nel  1937  e poi  abbandonata  per  maiKanza 
di  strumentazione  adatta,  i stata  riproposta  con  grande 
successo  nel  1974  da  Okuda  utilizzando  un  ago  sottile  e 
flessibile  (ago  di  Chiba);  oltre  a questo,  si  usano  oggi 
agocannule  adeguate.  Indicazione  ottimale  ò la  patolo- 
gia ostruttiva  delia  v.  b.  principale  con  albero  biliare 
dilatato  (v.  coLANCiociunA*).  Si  ottengono  informa- 
zioni precise  sui  livelli  di  ostruzione  o stenosi,  sulla  loro 
natura  e sulla  condizione  dell’albero  biliare  a monte 
(fìg.  64).  A V.  b.  principale  non  dilatata,  la  PTHC  può 
essere  alternativa  alla  ERCP  (v.  sotto)  quando  questa 
non  sia  praticabile. 
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Le  controindicazioni  (echinococcosi  epatica,  insuffldente 
capacità  coagulativa,  flogosi  acute  intraepatiche  o coledo- 
dche)  vanno  scomparendo  con  l’applicazione  di  un  drenag- 
gio biliare  esterno  a seguilo  della  PTHC.  Le  complicanze, 
oggi  in  percentuali  minime,  sono  rappresentate  da:  ipoten- 
sione sistemica,  colangite,  coleperitoneo,  emoperitoneo. 
emobilia,  fìstole  arterovenose  intraepatiche,  ascessi  epatid. 
etc. 

La  PTHC  permette  indagini  complementari,  come  esami 
biochimici,  tùmeriologid,  dtologici  sulla  bile,  e la  mano- 
metria  biliare.  Con  Tapplicazione  dei  drenaggi  biliari 
(esterni,  estcmi-intemi)  e di  cndoprotesi,  assume  valore 
terapeutico. 

Colangiopancreaticografia  retrograda  perenàoscopica 
(ERCP) 

Attuata  da  McKune  e da  Oi  nel  1968.  permette  di  visualiz- 
zare l’albero  biliare  e quello  pancreatico  mediante  introdu- 
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Fig.  65.  Colangiopancreattcografìa  reirograda  perendoscopica  (ERCP:  Endoscopie  Retro- 
grade Cholangiopartcreatography).  A sinistra',  calcolosi  multipla  del  coledoco  con  impila* 
mento.  At  centro:  stenosi  iatrogena  deirepatico  comune  alla  confluenza.  A destra:  stenosi 
neoplasiica  del  coledoco  terminale  con  kiropc  secondaria  della  oolecisli. 


none  del  mezzo  di  contrasio  per  via  endo&copica  con  una 
cannula  transpapillare  (fìg.  65).  Le  indicazioni  sono  rapprc* 
sentatc  soprattutto  dalle  ostruzioni  extracpaiichc  della  v.  b. 
non  dilatata  (v.  coi.ANGioGaAnA*),  dove  la  PTHC  risulta  più 
indaginosa;  ma  oggi  molti  protocolli  diagnostici  la  utilizzaito 
anche  nell'ittero  a v.  b.  dilatata.  Altre  indicazioni  sono  le 
fìstole  biliari  esterne  e interne,  la  colangite  sclerosante,  il 
controllo  di  derivazioni  biliodigestive  o di  interventi  sulla 
papilla,  la  patologia  organica  e funzionale  oddiana. 

La  ERCP  consente  lo  studio  manometrico  della  v.  b. 
principale  c applicazioni  terapeutiche  importanti:  estra* 
zione  di  calcoli,  sfìnterotomia. 

Non  esistono  controindicazioni  assolute,  essendo  cadu- 
ta anche  quella  da  colangite  e pancreatite  acute  con  Tin- 
troduzionc  della  papillosfìntcrotomia  e dei  drenaggi  naso- 
biliari. 

Le  complicanze,  in  percentuale  molto  bassa,  sono  rap- 
presentate dalla  pancreatite  e dalla  colangite  acute,  da  per- 
forazione dei  dotti  biliari  o pancreatici,  emorragie,  etc. 

Manometria  biliare  peundoscopica 
Metodica  in  grande  evoluzione  attuale,  consente  di  stu- 
diare la  patologia  oddiana  organica  e funzionale  e di  con- 
trollare il  risultato,  anche  a distanza,  di  interventi  sulla  pa- 
pilla c di  derivazioni  biliodigestive.  (V.  sotto;  dvtordinata 
attività  motoria  fDMAf  della  via  biliare  principale,  col. 
3108). 

Fistolografia  attraverso  tutori  o drenaggi  biliari 
Consente  in  via  semplice  la  valutazione  dei  risultati  di  un 
intervento  o eventuali  complicanze. 

Esami  angiografici 

Gli  esami  angiografici  (arteria  epatica,  tripode  celiaco, 
vena  porta),  molto  sofisticati,  costosi,  non  scevri  da  rischio 
per  i pazienti,  trovano  indicazione  quasi  esclusivamente  in 
presenza  di  patologia  neoplastica  (staging.  indicazioni  ope- 
ratorie. follow-up). 

Studio  radiologico  del  tratto  gastroenterico  superiore 
Se  ne  ricorda  qui  in  appendice  l'importanza  per  l'esclusione 
di  altre  malattie,  eventualmente  associate  a patologia  della 
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V.  b.  (malattie  esofagee,  gastriche,  duodenali,  pancreati- 
che. etc.). 

Diagnostica  intraoperatoria 

Esplorazione  morfofunzionale 

Introdotta  con  la  colangiografia  da  Mitizzi,  nel  1932,  e 
completata  da  Caroli  con  la  manometria,  nel  1939,  è oggi 
metodica  ritenuta  indispensabile  per  qualunque  intervento 
sulle  V.  b..  e ciò  per  una  serie  di  motivi: 
la  necessità  di  conoscere  accuratamente  Tanatomia  del- 
l'albero biliare  per  le  frequenti  anomalie; 

la  documentazione  di  sede  e numero  di  calcoli,  anche  in 
assenza  di  sospetto  preopcratorio; 

l’acquisizione  di  notizie  fondamentali  sulla  funzione  dello 
sfintere  di  Oddi  e sull'eventuale  sua  patologia  sia  funzio- 
nale che  organica. 

Alle  metodiche  classiche  si  va  oggi  sostituendo,  per 
quanto  riguarda  l'aspetto  funzionale,  Velettromanometria 
su  cateteri  a infusione  continua,  alla  quale  sono  dovuti  i 
grandi  progressi  attuali  nella  conoscenza  dell'attività  moto- 
ria della  V.  b.  e dei  suoi  disordini  (DMA:  Disordered  Motor 
Activity).  Di  regola  completata  dalla  colangiografìa,  la  mo- 
derna manometria.  realizzabile,  come  si  è già  accennato, 
per  via  perendoscopica  o transparìetoepatica,  trova  nella 
sede  intraoperatoria  una  precisa  indicazione,  a completa- 
mento o chiarificazione  di  quanto  già  ottenuto  prima  del- 
l'intervento. Alla  semplicità  e precisione  della  tecnica  si 
accompagna  la  validità  dei  tracciati  ottenuti  col  sistema 
scrivente  (v.  sotto:  disordinata  attività  motoria  (DMAJ  della 
via  biliare  principale). 

Dei  metodi  classici  c loro  derivazioni  ricordiamo,  come 
ancora  attuabili  i seguenti. 

a)  La  radiomanometria  (Mallet-Guy,  1942),  che.  in  modo 
abbastanza  semplice,  consente  l'esecuzione  di  una  colan- 
giografìa morfofunzionale.  con  valutazione  della  pressione 
iniziale  (colcdocica)  e di  quelle  dì  riempimento,  d passag- 
gio e residua. 

b)  La  cinesimetria  (Poilleux.  1958).  che  misura  a flusso 
costante  la  pressione  biliare  atta  a provocare  l'apertura 
dello  sfintere  di  Oddi  c consente  di  evidenziare  una  pato- 
logìa oddiana  funzionale,  distinguendola  da  stenosi  organi- 
che. 
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c)  La  fiussinutria  (Roux  e Le  Canucl,  Ì952).  che  studia  i 
valori  di  flusso  per  unità  di  tempo,  a pressione  costante. 

d)  La  radiomanofiussimetria  (Pu^ionisi),  associazione  di 
(a)  e (c).  che  fornisce  dati  sia  sulla  pressione  coledocica  che 
sul  flusso  biliare,  unitamente  ai  reperti  radiologici.  Prove 
farmacodinamiche  completano  lo  studio. 

Questi  4 metodi  possono  tuttora  contribuire  alla  defini- 
zione nosologica  di  numerose  forme  morbose.  Ma  i loro 
problemi  sono:  l'applicabilità  solo  intraopcratoria,  la  com- 
plessità di  alcune  attrezzature  (per  alcune  l'impossibilità  di 
registrazione  grafìca).  la  soggettività  dell'esecuzione  e.  so- 
prattutto. lo  studio  solo  indiretto  delPattività  sfìnterica  od- 
diana  attraverso  le  variazioni  pressoric  e flussimctrìchc  che 
essa  determina  sul  coledoco. 

C oledocoscopiii 

Descritta  da  Wildegans  nel  1953.  la  tecnica  fu  poco  seguita 
per  difficoltà  legate  allo  strumentario,  ma  ha  ripreso  vigore 
con  la  scoperta  delle  fibre  ottiche  c la  costruzione  di  endo- 
scopi flessibili,  anche  se  rimangono  in  uso  endoscopi  rigidi 
abbastanza  maneggevoli.  La  coledocoscopia  d impiegata  in 
modo  complementare  alla  colangiografìa,  all  ecografìa  in- 
traoperatoria  e alia  manoractria.  quando  queste  indagini 
abbiano  dimostrato  la  necessità  o l'utilità  di  aprire  il  cole- 
doco o la  papilla,  accessi  indispensabili  alla  coledocoscopia 
stessa. 

Il  metodo  dà  risultali  pregevoli  quando  ò impiegato  a 
scopo  diagnostico,  soprattutto  nel  coledoco  terminale  e nei 
confronti  di  calcoli  o tumori,  ma  anche  per  rcstrazionc  di 
calcoli  irvcuneali  o il  posizionamento  di  tubi  nella  v.  b. 

Ecografia  inlraoperaioria 

Descritta  da  Sigei  et  ai.  (1981)  per  la  diagnosi  intraopera- 
toria  di  alterazioni  epatiche,  biliari  e pancreatiche,  è molto 
utile  nella  ricerca  di  tumefazioni  epatiche  c pancreatiche 
misconosciute  o sottovalutate  dall'ecografìa  prcoperatorìa. 
Risulta  utile  nella  v.  b.  principale  per  Io  studio  del  coledoco 
terminale. 

Protocolli  diagooatki 

Appare  oggi  opportuno  l'uso  delle  varie  metodiche  d'inda- 
gine descrìtte  secondo  una  linea  logica,  programmatica,  in- 
tesa a evitare  esami  superflui  c a graduarne  l'importanza 
nelle  diverse  occasioni.  Uno  schema  diffuso  à quello  che 
distingue  due  protocolli,  a seconda  che  si  tratti  di  patologia 
biliare  con  ittero  (presumibile  dilatazione  della  v.  b.)  o 
anitterìca  (possibile  v.  b.  di  calibro  normale).  Primo  tempo 
è quello  di  stabilire  lo  stato  della  v.  b..  il  che  si  ottiene,  in 
genere,  con  Tccografia.  Ad  albero  biliare  dilatato,  la  scelta 
diagrtosiica  extraoperatorìa  cade  sulla  PTHC;  viceversa,  ad 
albero  non  dilatato,  sulla  biligrafìa.  se  non  vi  è ittero.  o 
sulla  ERPC  sia  o non  sia  presente  Tittcro. 

Seguiranno  altre  metodiche,  scelte  caso  per  caso  fra 
quelle  sopra  elencate  a seconda  delle  necessità,  sempre  che 
il  quadro  non  sia  stato  adeguatamente  chiarito,  oppure  in 
rapporto  a particolari  quesiti  diagnostici. 

MALATTIA  DI  CAROLI 

Etiopatogened 

Nel  1958,  Caroli  et  al.  mettevano  a fuoco  una  situazione 
morbosa,  la  dilatazione  policistica  congenita  delle  v.  b.  in- 
craepatiche.  di  cui  alcuni  rari  esempi  erano  siati  sporadica- 
mente segnalati  a partire  almeno  dal  1906  (Wachcl  et  ai.). 
Si  tratta  di  una  malattia  piuttosto  rara  (142  casi  riferiti  nella 
letteratura  fino  al  1982  secondo  Dayton  et  al  ),  ritenuta 
ereditaria  autosomica  recessiva,  che  si  presenta  in  2 forme: 
Luna  (tipo  «semplice»)  caratterizzata  da  una  dilatazione 


cistica  segmentarla  di  dotti  biliari  iniraepatici.  accompa- 
gnata tipicamente  da  litiasi,  colangite,  ascessi  epatici,  even- 
tualmente sepsi,  e associata  molto  spes.so  a una  malattia 
analoga  a carico  dei  reni,  già  descritta  come  malattia  cistica 
multipla  delle  piramidi  del  rene,  o nefrospongiosi.  da  Cac- 
chi et  al.  nel  1949;  l'altra  (tipo  con  «fibrosi  pcriportalc»), 
ben  più  grave  c molto  più  frequente,  in  cui  si  aggiunge  alla 
trìade  sopra  indicata  (ectasìa  duttalc.  complicanze,  associa- 
zione renale)  una  condizione  di  fibrosi  epatica  congenita 
accompagnata  da  ipertensione  portale  e dalle  sue  conse- 
guenze: una  situazione  morbosa  che  era  stata  descritta  nel 
bambino  già  nel  1954  da  Grumbach  et  al.  col  nome  di  «ma- 
lattia fìbrocistica  del  f.  con  ipertensione  portale».  In  en- 
trambi ì tipi,  comunque,  la  funzione  epatica  risulta  in  ge- 
nere ben  conservata. 

Un  problema  non  risolto  è quello  dei  rapporti  fra  la  di- 
latazione cistica  biliare  intraepatica  della  malattia  di  Caroli 
e le  dilatazioni  cìstiche  della  v.  b.  cxtracpatìca.  che  a quella 
si  accompagnano  con  discreta  frequenza  (22%  secondo 
Barros).  Nelle  forme  cistiche  extraepatiche  si  tratta,  in  ge- 
nere. di  una  dilatazione  circoscritta,  a carico  soprattutto  del 
terzo  inferiore  del  coledoco,  capace  dì  raggiungere  note- 
vole volume.  La  presenza  di  una  stenosi  del  tratto  prepa- 
pillarc  viene  da  alcuni  ritenuta  fatto  primario,  mentre  altri 
la  intendono  come  secondaria:  nella  controversa  interpre- 
tazione etiopatogenetica  vengono  invix:ate  sia  la  compo- 
nente congenita  che  quella  acquisita,  rappresentata,  que- 
st'ultima,  da  reflusso  di  succo  pancreatico  provocato  da 
un’aiHìmala  comunicazione  pancrcaiicobiliare  sovrampol- 
lare.  per  cui  il  succo  pancreatico  verrebbe  a irritare  l'epi- 
telio colcdocico  determinandone  una  sostituzione  connet- 
tivale.  da  cui  la  dilatazione  cistica.  L'interesse  di  queste 
dilatazioni  extraepatiche  rispetto  alla  malattia  di  Caroli  sta 
nel  fatto  che  alcuni  riconducono  l'una  c l’altra  localizza- 
zione a una  comune  ctiopatogcncsi. 

Altra  questione  si  pone  per  Ì1  tentativo  di  includere  la 
malattia  di  Caroli  nell'ambito  della  malattia  policistica  del 
f.  Differenze  fondamentali  sarebbero  la  natura  congenita 
dominante  di  quesi'uliima,  recessiva,  invece,  nella  malattia 
di  Caroli;  la  mancata  comunicazione  delle  cisti  con  l'albero 
biliare  nella  malattia  policistica,  a differenza  di  quanto  av- 
viene nella  malattia  di  Caroli;  il  raro  riscontro  di  iperten- 
sione portale  nella  malattia  policistica,  molto  frequente  in- 
vece nella  malattia  di  Caroli. 

ABatomìa  pa1olc»gica 

Lo  studio  anatomopatologico  dimmira  dilaiazioni  molteplici,  ro- 
tondeggianti od  ovalaii.  dei  dotti  intracpatici  separate  da  tratti  di 
calibro  normale,  talora  raccolte  in  un  settore,  ma  più  spesso  dif- 
fuse: per  lo  più  bilaterali  (67%).  talora  nel  solo  emifegato  sinistro 
(29%).  raramente  del  solo  destro  (4%)  (Watts.  1974).  Nella  forma 
semplice,  i lobuli  epatici  sorto,  anche  istologicamente,  normali  e le 
dilatazioni  tubularì  rton  determinano  alcun  effetto  sul  sistema  por- 
tale. È invece  molto  spcs.so  presente  litiasi  nei  dotti:  i calcoli 
(biiirubinato  di  calcio)  possono  migrare  nei  dotti  cxtracpaiici.  La 
complicazione  più  imp(.)rtanic  è l'infezione  (colangite,  ascessi  epa- 
tici c sottofrenici,  setticemia,  piemia).  Nella  forma  più  comune 
(malattia  di  Caroli  con  fibrosi)  alla  dilatazione  segmentarìa  dei 
dotti  e conseguente  litiasi  (e  asiangite)  si  associa  una  fibrosi  che  si 
estende  dagli  spazi  portali  alla  periferìa  dei  lobuli  epatici,  con 
ipertensione  portale  conscguente  (splcnomcgalia,  varici  esofagee, 
etc.).  Molto  spesso  all’una  e all'altra  forma  è associata  la  nefro- 
spongiosi. 

SialoiBatolofiii  e dùi|pio« 

Oinicamente.  la  malattia  di  Caroli  può  manifestarsi  ncirin- 
fanzia  o addirittura  in  neonati;  più  spesso  st  osserva  tra  il  4" 
c il  6"  decennio,  ma  i primi  sintomi  possono  essere  anche 
allora  rintracciati  anamnesticamente  nell'infanzia.  Maschi 
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Fig.  66.  Documentazione  tomografìca  computenzzaia  di  una  ma- 
lattia ^ Caroli.  (5<m;ù>  di  diagnosi  t terapia  delle  malattie  epato- 
biliari,  / Facoltà  Univ.  di  Napoli). 


e femmine  sembrano  ugualmente  colpiti.  La  sintomatolo- 
gia. nella  forma  semplice,  à rappresentata  essenzialmente 
da  episodi  febbrili  ricorrenti,  dolori  all'ipocondrio  destro, 
raramente  ittero  (per  ostruzione  colcdocica  da  migrazione 
di  calcolo).  Non  vi  sono  segni  di  ipertensione  portale,  e la 
funzionalità  epatica  i normale.  Nel  tipo  con  fibrosi,  ai  sin- 
tomi propri  della  forma  semplice  si  accompagnano  quelli  di 
ordine  ipcrtensivo  portale  (v.  ipertinsione  portale):  tal- 
volta la  malattia  inizia  con  emorragia  gastroenterica  o iper- 
splenismo;  talaltra,  con  i segni  della  colangite.  L'esito  fa- 
tale è ovviamente  più  precoce  nella  forma  con  fibrosi  (morte 
anche  nell'infanzia  o neiradolcscenza),  mentre  nella  forma 
semplice  il  decorso  può  essere  anche  lungo. 

La  diagnosi  è affidata  largamente  all'indagine  radiolo- 
gica. soprattutto  alla  colangiografìa  e.  v..  che  mostra  le 
dilatazioni  intraepatiche.  localizzate  o generalizzate,  non- 
ché eventuali  anormalità  dei  dotti  extraepatici,  e la  pre- 
senza di  calcoli.  Altri  esami  importanti  sono:  Tecotomo- 
grafia.  la  tomografia  computerizzata  (fig.  66;  v.  anche:  fig. 
29).  la  colangiografia  transparìetoepatica  o retrograda  pe- 
rendoscopica.  e.  in  casi  particolari,  la  scintigrafìa  cpatobi- 
liare  sequenziale  (v.  anche:  fig.  38)  e l'artcriografia  epatica 
selettiva.  Nelle  forme  con  fibrosi  può  non  essere  ricono- 
sciuta la  dilatazione  dei  dotti  negli  esami  radiografici  pre- 
operatori,  ma  solo  alla  colangiografia  intraoperatoria  e tal- 
volta soltanto  all'autopsia.  Sempre  necessaria  é l’urografìa 
c.  v.  data  l'alta  fi-equenza  dell'associazione  di  nefrospon- 
giosi. 

Prognosi 

La  prognosi,  nella  forma  semplice,  dipende  daU'estensione 
delle  lesioni,  per  cui  ò più  grave  nei  casi  generalizzati,  ma 
anche  dalle  complicanze  presenti,  specialmente  dalla  gra- 
vità dell'infezione  biliare  e delle  sue  sequele.  Nelle  forme 
con  fibrosi  è ovviamente  molto  più  grave  per  la  concomi- 
tanza dell'infezione  biliare  con  le  conseguenze  deiriperten- 
sione  portale. 

Si  deve  tenere  conto,  infine,  della  possibile  insorgenza, 
ncll'una  e ncH'altra  forma,  di  un  colangiocarcinoma  all'in- 
temo  di  una  dilatazione  cistica  dei  dotti  intraepatici:  eve- 
nienza descritta  da  Schiewe  et  al.  (1986).  Dayton  et  al. 
( 1983)  hanno  trovato,  in  142  casi  della  letteratura.  10  di  tali 
degenerazioni  maligne  (7%.  compresi  i 4 casi  personali). 
I evento  è stato  notato  indi^erentementc  in  maschi  e fem- 
mine. mediamente  nel  5*’  decennio  di  vita.  Il  tumore  può 
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avere  sede  in  uno  dei  lobi  o in  entrambi.  La  maggior  fre- 
quenza rispetto  alle  cisti  della  malattia  policistica  del  f.  può 
essere  riferita  aH’azione  dei  componenti  chimici  della  Mie. 
analogamente  a quanto  si  ritiene  per  il  carcinoma  della  v. 
b.  extraepatica.  Vi  sarebbe,  tuttavia,  anche  una  predispo- 
sizione delle  cellule  coinvolte  nella  malformazione.  La  dia- 
gnosi di  degenerazione  maligna  è molto  difficile  e può  sfug- 
gire anche  nel  corso  di  interventi,  per  cui  viene  suggerito  di 
praticare  adeguate  biopsie  epatiche  e intraduttali.  Solo  una 
diagnosi  molto  precoce  potrebbe  consentire  una  prognosi 
meno  grave  con  le  moderne  tecniche  demolitive,  ove  ap- 
plicabili. Fino  a oggi  non  sono  stati  riferiti  successi  nei  po- 
chi casi  trattati  e riportati  in  letteratura. 

Trattamento 

Le  possibilità  terapeutiche  ne)  tipo  semplice  della  malattia 
di  Caroli  sono  diverse  per  le  forme  localizzate  e per  quelle 
generalizzate.  Per  le  prime  sono  possibili  interventi  di  re- 
sezione epatica  fino  airemicpatectomia,  associati  all'aspor- 
tazione  di  calcoli  dal  coledoco,  ove  occorra.  La  tendenza 
attuale  è di  praticare  direttamente  tale  terapia  radicale, 
quando  possibile,  evitando  di  doverla  effettuare  in  un  se- 
condo tempo.  In  alternativa  restano  i semplici  drenaggi  fin 
qui  in  uso:  coledocoduodenostomia  o epaticodigiunostomia 
su  ansa  alla  Roux  («a  Y»),  oppure  soltanto  papillosfinte- 
rotomia,  con  rimozione  dei  calcoli.  Per  le  forme  generaliz- 
zate può  essere  tentata,  specie  a sinistra,  una  lobcctomia. 
accompagnata  da  rimozione  dei  calcoli  a destra  e drenaggio 
fra  dotto  epatico  destro  e digiuno;  altrimenti,  si  può  prati- 
care il  drenaggio  (e  l'asportazione  dei  calcoli)  dei  due  epa- 
tici su  ansa  alla  Roux.  Drenaggi  permanenti  mediante  tubi 
sono  stati  impiegati  per  una  terapia  diretta  di  dissoluzione 
dei  calcoli.  Essenziale  è operare  con  il  controllo  della  co- 
langiografìa intraoperatoria;  indispensabile  sussidio  tera- 
peutico ò la  somministrazione  di  adatti  antibiotici.  Il  van- 
taggio delle  moderne  tecniche  di  resezione  epatica  è non 
solo  nella  possibilità  di  ridurre  le  recidive,  ma  anche  nella 
prevenzione  della  degenerazione  maligna. 

Nelle  forme  con  fibrosi  la  diffusione  di  questa,  Tiperten- 
sione  portale,  l'infezione,  l'associazione  di  nefrospongiosi. 
sono  responsabili  di  un'alta  mortalità,  deirimpossibilità  di 
trattamenti  radicali,  della  transitorietà  di  qualsiasi  risul- 
tato. Talvolta  la  terapia  può  attuare  un  trattamento  sinto- 
matico: la  derivazione  portocavale,  per  combattere  l'iper- 
tensione portale.  Il  trapianto  di  f.  offre  oggi,  in  mancanza 
di  alternative,  concrete  possibilità  di  guarigione. 

DISORDINATA  ATTIVITÀ  MOTORIA  (DMA)  DEL- 
LA VIA  BILIARE  PRINCIPALE 
Già  nel  testo  originario,  che  qui  si  aggiorna,  si  trovano 
indicate  le  distonie  biliari  (v.  fegato  e vie  biuari,  VI, 
1393).  essenziali  o associate  ad  altri  stati  patologici  della  v. 
b.  principale,  cioè  tipici  esempi  di  disordinata  attività  mo- 
toria {Disordered  Motor  Activity:  DMA).  L’avvento  dei 
moderni  metodi  d'indagine,  e soprattutto  óe\ì'eleitromano- 
metria  su  cateteri  sottili  a infusione  continua,  ha  consentito 
acquisizioni  di  fisiopatologia,  nell'ambito  della  v.  b.,  non 
inferiori  a quelle  che  lo  stesso  metodo  ha  determinato  nella 
fisiopatologia  esofagea.  Tale  tecnica  permette  di  valutare 
direttamente  il  comportamento  funzionale  del  sistema  sfìn- 
terico  papillo-oddiano.  mentre  i precedenti  metodi  mano- 
metrici ne  consentivano  solo  una  valutazione  indiretta  at- 
traverso le  determinazioni  intraduttali  a pressione  o a flusso 
variabili. 

I dati  fomiti  dalla  metodologia  in  questione  riguardano, 
infine,  non  solo  il  comportamento  sfinterico  in  condizioni  di 
base,  ma  anche  in  risposta  a stimoli  locali,  indotti  ne!  corso 
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Fig.  67.  Elcttroroanometna  Inliare  percndosrapica.  A sinistra:  registrauonc  in  rapid  puìt  irough  della  prc^uionc  coledoctca,  papillare  e 
duodenale  in  un  paziente  con  sfintere  (ti  Oddi  normale.  A destra:  registrazione  io  station  pulì  trough  della  attività  tonico-fasica  snntcrialc 
(onda  di  chiusura  e onda  di  apertura:  4-5  onde/min). 


Fig.  68.  Manometria  biliare  perendoscopica.  Rai^resentazione  schematica  dei  tracciati  rilevati  con  tecniche  mancmietrichc  con  catetere 
a tre  vie  posto  nello  sfintere  coledocioo  superiore  medio  (M)  ed  inferiore  (DI.  A)  Tracciato  normale  con  dimostrazione  della 
direzione  antcrograda  delle  onde  fa.sichc  di  apertura-  B)  Traccialo  patologico  con  oncK  retrograde.  Q Esempio  di  iperdnesia  papillare: 
tachioddia  (aumento  di  frequenza  delle  onde  fasiche  di  apertura).  />)  Risposta  normale  alla  somministrazione  di  colecistochinina  con 
inibizione  dìel  tono  basale  e ^Ik  onde  fasiche  di  apertura.  E)  Risposta  paradossa  alla  somministrazione  di  colecìstochintna  con  aumento 
del  tono  basale  e delle  fasi  di  apertura  e chiusura,  segno  di  uno  sganciamento,  dagli  stimoli  nervosi,  dello  intere.  F)  Ipotonia  sfìnterìale 
di  natura  organica  (risposta  nuda  alla  prova  farmacologica  ohi  fentanile  (Fentanesi*]).  G)  Ipotonia  sfinterialc  di  natura  ^nzion^e:  dorò 
somministrazione  di  fentanile  (Femanesr*)  la  papilla  nprende  tono  di  base  e pressione  fasica.  //)  Ipertonia  sfinterialc  di  natura  organica 
(rhpCKta  nulla  alla  prova  farmacologica  con  cerulcina).  f)  Ipiertonia  sfinierìate  di  natura  funzionate  (risposta  positiva  alla  prova  mrma- 
cologi<^  ceruleina  con  diminuzione  del  tono  basale  c ripresa  della  funzione  fasica). 
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Fig.  69.  Elcttromanometrìa  biliare  pcrendoscopica.  A sinistra,  registrazione  di  ipcrtono  papillare:  la  prova  farmacologica  con  papaverina, 
determinando  la  caduta  pressoria.  rivela  la  natura  funzionale  della  patologia.  A destra:  altro  caso  di  ipcrtono  papillare:  la  prova 
farmacologica  con  papaverina  non  determina  il  rilasciamento  dello  sfintere  dimostrando  la  natura  organica  della  stenosi. 


di  intervento  chirurgico  o per  via  cndoscopica  (ad  cs.,  au- 
menti pressori  nella  v.  b.  per  infusione  attraverso  un  se- 
condo catetere),  c a stimoli  lontani  (somministrazione  di 
farmaci  per  via  generale). 

I parametri  che  si  possono  valutare  con  questa  tecnica 
sono  numerosi,  e del  resto  non  ancora  definiti  perfetta- 
mente, trattandosi  di  argomento  tuttora  allo  studio.  Anzi- 
tutto, con  il  duplice  metodo  (fig.  67),  in  station  pull-trough, 
cioè  a catetere  fermo  (di  regola  sulla  zona  sfinterìca)  o 
rapid  pulì  trough,  trascinato  gradualmente  dal  duodeno  al 
coledoco  o al  cistico  (se  l'esame  è praticato  in  corso  di 
intervento  chirurgico),  oppure  da  questo  al  duodeno  (se 
per  via  cndoscopica),  c con  la  possibilità,  inoltre,  di  esami- 
nare contemporaneamente  livelli  diversi  mediante  cateteri 
assemblati  (in  genere  3),  è stato  possibile  ottenere  una  se- 
rie di  dati:  le  pressioni  rispettivamente  del  duodeno,  della 
zona  papillare  c del  coledoco;  la  lunghezza  della  zona  sfin- 
tcrica:  l'ampiezza  delle  onde  fasiche  di  pressione  a livello 
dello  sfintere  stesso;  la  frequenza  di  tali  onde,  la  loro  du- 
rata, la  percentuale  delle  loro  sequenze  antcrogradc,  di 
quelle  retrograde  c di  quelle  simultanee  (fig.  68). 

È questo  l'attuale  spettro  di  base  dell'attività  motoria 
della  V.  b.  principale,  messo  a punto  anche  da  noi  (Pigna- 
telli)  con  raggiunta  di  alcune  prove  fondamentali,  come 
quella  della  risposta  sfinterìca  alla  perfusione  coledocica  a 
varie  pressioni  c a diverse  velocità,  c quella  della  risposta 
sfinterìca  a farmaci  diversi  e appropriati,  quali  papaverina, 
ceruleina,  morfina,  colecistochinina,  etc.  Di  particolare  in- 
teresse è la  differenziazione  di  un'attività  ipcrtonica  della 
zona  papillare  da  uno  stato  di  stenosi  rìgida  organica  della 
medesima  mediante  la  risposta  alla  papaverina  o alla  ceru- 
leina: risoluzione  dell'ipertono  nel  primo  caso,  stabilità  del 
reperto  nel  secondo  (fig.  69). 

Per  ciascun  parametro  possono  essere  ovviamente  indi- 
viduate delle  sigle  capaci  di  esprìmere  sinteticamente  spet- 
tri diversi  nei  differenti  casi  clinici,  col  grande  vantaggio  di 
potere  così  confrontare  casistiche  omogenee,  specialmente 
per  la  valutazione  dei  risultati  terapeutici,  in  analogia  a 
quanto  ormai  noto  per  la  DMA  esofagea  (v.  esofago*). 

Vengono  qui  ricordati  alcuni  elementi  della  nostra  notazione 
biliare:  S • tono  di  base  dello  sfintere:  A ~ ampiezza  dell'onda 
motoria:  F = frequenza  della  stessa:  T - tempo  di  durata  di  essa; 
L > lunghezza  dello  sfintere:  G = gradiente  pressorio  fra  cole- 
doco e duodeno:  R = rilasciamento  (diastole)  dello  sfintere.  Per 
ogni  parametro  devono  poi  essere  espressi  i comportamenti:  nor- 
mali. ipcr-  c iponormali. 

A esemplificazione  dei  rapporti  fra  spettro  clettromano- 
mctrìco  c disordine  funzionale,  basta  citare  il  fatto,  ad  es., 
che  un  aumentato  tono  di  base  dello  sfintere,  un'insuffi- 
ciente diastole  di  esso,  una  prevalenza  di  onde  retrograde, 
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rappresentano  le  cause  più  comuni  di  ipertensione  della  v. 
b.  principale  di  orìgine  discinetica.  Naturalmente  la  DMA 
può  esprìmersi  in  forme  morbose  diverse,  generalizzate  op- 
pure localizzate  a singoli  segmenti  dell'albero  biliare;  può 
essere  essenziale,  primitiva,  dovuta,  cioè,  a una  patologia 
neuromuscolare  primaria,  oppure  secondaria,  e come  tale 
dipendente  da  malattie  organiche  della  v.  b.  oppure  dipen- 
dente da  altre  discinesie.  A chiarimento  vengono  ora  qui 
riferite  due  condizioni  di  particolare  interesse:  la  sindrome 
postcolccistcctomia  c l'ipertensione  biliare  nei  loro  rap- 
porti con  le  discinesie  biliari. 

LE  DISCINESIE  BILIARI  NELLA  SINDROME  POST- 

COLECISTECTOMIA 

Un  notevole  contributo  alTintcrprctazionc  della  cosiddetta 
sindrome  postcolecistectomia  (SPC),  di  cui  tanto  si  è di- 
scusso, è stato  arrecato  dal  grande  progresso  delle  possibi- 
lità diagnostiche  legato  in  questi  ultimi  anni  ai  nuovi  me- 
todi d'indagine  sopra  ricordati  (v.  sopra;  stato  attuale  della 
diagnostica  strumentale). 

Con  lo  studio  preoperatorio,  e con  quello  postoperatorio 
a varia  distanza,  del  comportamento  funzionale  papillo-od- 
diano,  in  condizioni  di  base  c sotto  stimoli  vari,  sono  stati 
chiariti  alcuni  aspetti  di  fondamentale  importanza  per  la 
valutazione  della  SPC.  fra  cui,  in  particolare,  i rapporti  fra 
DMA  biliare  e la  sindrome  stessa. 

Come  è noto,  per  SPC  si  intendono  la  persistenza  o la 
ricomparsa,  più  o meno  prossime,  dopo  colecistectomia 
(praticata  di  regola  per  colelitiasi)  degli  stessi  disturbi  preo- 
peratorì,  oppure  la  comparsa  di  disturbi  diversi  da  quelli, 
ma  sospettati  di  essere  comunque  in  rapporto  con  il  pre- 
gresso intervento.  Già  questa  formulazione  induce  a distin- 
guere due  evenienze  diverse,  riferìbili  Luna  a semplice  con- 
tinuazione di  malattia  o recidiva  in  senso  stretto,  l'altra  alla 
comparsa  di  una  nuova  patologia  (falsa  recidiva).  Quest'ul- 
tima  è,  a sua  volta,  distinguibile  in  forme  legate  all'inter- 
vento chirurgico  pregresso  di  per  sé,  oppure  del  tutto  indi- 
pendenti  da  esso. 

Quanto  sopra  basta  evidentemente  per  affermare  che 
non  esiste  una  ben  definita  SPC,  né  fisiopatologica  né  cli- 
nica. ma  soltanto  una  varietà  di  eventi,  da  quelli  legati  in 
qualche  modo  alla  colecistectomia  a quelli  susseguenti  a 
essa  solo  cronologicamente.  E Tesperìcnza  ha  insegnato 
che  la  $tes.sa  persistenza  dei  medesimi  disturbi  preoperatorì 
non  significa  necessariamente  che  l'intervento  sia  stato 
privo  di  successo  nei  confronti  della  malattia  colecistica  cui 
era  diretto,  potendosi  verificare,  ad  es.,  il  caso  di  una  co- 
lelitiasi asintomatica  associata  a disturbi  preoperatorì  di  al- 
tra origine,  evidentemente  ignorati  o riferiti  erroneamente 
a colelitiasi,  c quindi  non  trattati  al  momento  della  coleci- 
stectomia. Evenienza  ben  diversa  è che  i disturbi  postope- 
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Fig.  70.  Elcttromanomeirìa  bi> 
Ilare  pcrendo&copica.  A ùnistra\ 
radiografia  dello  stomaco  e del 
duoderto  con  dimostrazione  di 
reflusso  duodeno-biliare;  è pre- 
seme  diverticolo  perìvateriarto. 
A destro;  registrazione  manome- 
trica pererxfoscopica  biliare  del 
caso  precedente:  il  rilievo  di  as- 
senza di  zona  di  alta  pressione 
sfinteriale  spiega  il  reflusso. 


ratori  dipeixiano  daH'imervento  per  sé.  ad  es.  come  conse- 
guenza di  lesioni  provocate  dal  chirurgo  (iatrogene),  che  é 
in  realtà,  oggi,  la  forma  più  accettabile  per  un'interpreta- 
zione di  rapporto  diretto  fra  intervento  e sindrome  posto- 
peratoria in  quanto  ha  perso  ogni  ragionevole  sostegno  la 
ipotesi  di  Oddi-Rost  di  una  risposta  spastica  dello  sfintere 
papillare  alla  colecistectomia,  con  dilatazione  conseguente 
della  V.  b.  principale. 

A questo  punto  appare  meno  impegnativa  la  vecchia  de- 
finizione del  «domani  doloroso  della  colecistectomia»,  che 
mette  in  evidenza  il  solo  aspetto  sintomaiologioo.  segnato 
precipuamente  dai  fenomeni  dolorosi,  cui  possono  asso- 
ciarsi dispepsia  e.  solo  in  casi  abbastanza  rari,  nausea,  vo- 
mito. itiero  e infezione. 

Fra  le  cause  più  comuni  di  questi  disturbi,  sono  al  primo 
posto  per  frequenza  la  litiasi  coledocica  residua,  cioè  già 
esìstente  al  momento  della  colecbtectomia  c ignorata  dal 
chirurgo,  oppure,  più  raramente,  una  litiasi  coledocica  di 
formazione  successiva.  In  questo  secondo  caso  può  tratursi 
addirittura,  eccezionalmente,  di  una  malattia  del  tutto 
nuova  anche  nelle  sue  cause,  oppure  — più  spesso  — legata 
a fattori  iitogeni  già  presenti  e non  riconosciuti  alPinter- 
vento.  quali  una  stenosi  del  coledoco  terminale  o della  pa- 
pilla (cosiddette  odditi)  o — fra  le  cause  più  rare  — i tumori 
della  v.  b.,  oppure  un'ipertensione  biliare  di  pura  natura 
funzionale  per  DMA  dello  sfintere  oddiano,  con  la  conse- 
guenza nell'uno  e nell’altro  caso  di  modificazioni  nella  bile 
cd  eventuali,  sia  pur  modesti,  processi  infiammatori,  con- 
correnti. le  une  e gli  altri,  a un’attivazione  Utogena.  Inol- 
tre. la  stenosi  della  v.  b.  o l'ipertensione  biliare  dinamica 
possono  essere  di  per  sé  responsabili  di  disturbi  che  pre- 
esistevano  alla  colecistectomia,  non  diagnosticati  allora 
perché  coperti  dalla  sintomatologia  colelitiasica  o riferiti 
erroneamente  a questa  origine. 

Numerosi  sono,  d’altro  canto,  gli  esempi  di  patologie 
associate  alla  primitiva  colelitiasi,  che  persistono  dopo  co- 
lecistectomia con  gli  stessi  caratteri  preoperatori,  se  domi- 
navano già  allora  il  quadro  clinico,  o in  modo  diverso  se 
primariamente  coperte  dalla  sintomatologia  di  origine  co- 
lecistica. Tali  sono:  le  ulcere  gastriche  o duodenali,  le  pan- 
creatiti. il  reflusso  gastroesofageo,  alcune  malattie  del  co- 
lon, del  rene,  del  fegato.  Tra  le  forme  funzionali  hanno  un 
particolare  interesse  le  discinesie  duodenopiloriche.  che 
portano  a gastrite  da  reflusso;  nel  foììow'up  dei  colccistec- 
tomizzati  sono  stale  osservate  gastriti  alcaline,  ma  non  é, 
almeno  per  ora,  dimostrato  un  rapporto  certo  fra  coleci- 
stectomia e discinesie  duodenogastrichc  (né.  per  altro, 
duodenobiliari). 

Quanto  è noto  circa  la  DMA  della  v.  b.,  sia  primaria  che 
secondaria  a stimoli  vari  prossimi  o lontani,  può  spiegare  la 
frequenza  di  disordini  biliari  in  rapporto  alle  patologie  as- 
sociate ora  ricordate,  le  quali  potrebbero  quindi  manife- 
starsi clinicamente  o in  via  diretta  o per  il  tramite  della 
DMA  biliare  a esse  conseguente.  Senza  dubbio,  una  sem- 

3113 


prc  maggiore  parte  della  SPC  potrà  risultare  rappresentata 
da  questa  patologia  funzionale  delia  v.  b.  mano  a mano  che 
se  ne  diffonderà  il  riconoscimento  diagnostico.  Elemento 
fondamentale  in  tale  patologia  è l’ipertensione  biliare  di 
origine  discinetica,  mentre  appare  meno  signifìcativa  l'ipo- 
tonia shntcrica  (hg.  70),  così  come  Tatonia  parietale,  pure 
talvolta  invocate  nella  letteratura. 

Un  discorso  analogo  a quello  fatto  sin  qui  per  la  SPC  può 
essere  ripetuto  per  i casi  di  litiasi  della  v.  b.  principale  sot- 
toposti a intervento  di  colcdocolitotomia,  isolatamente  o in 
associazione  alia  colecistectomia.  Anche  per  essi  può  veri- 
hearsi.  infatti,  un  domani  doloroso  dovuto  ~ quando  non  si 
tratti  di  lesioni  iatrogene  — sia  ai  ripeterai  della  litiasi,  sia 
ad  altre  evenienze  simili  a quelle  considerate  per  la  SPC. 

La  profilassi  dei  disturbi  postoperatori  da  discinesie  bi- 
liari consiste  nel  riconosdmenio  pre-  e intraoperatorio  di 
esse  c dei  loro  eventuali  fattori  causali  e nell'adeguato  trat- 
tamento delle  une  e degli  altri  al  momento  dcirintcrvcnio 
per  colelitìasi  o per  coledocoliiiasi. 

Trattamento  ideale  della  sindrome  discinetica  da  iperten- 
sione biliare  é la  papillosfìntcrotomia. 

IPERTENSIONE  BILIARE 

Nell'ambito  delle  alterazioni  deH’aitività  motoria  della  v.  b. 
si  inserisce  una  sindrome  clinica  da  ipertensione  biliare  di 
genesi  discinetica,  che.  osservata  c descritta  da  uno  di  noi 
(Lanzara)  fin  dagli  anni  '.50.  ha  trovato  corrispondenza  in 
ipotesi  cliniche  di  AA.  francesi  (Mallet-Guy,  Albot.  eie.)  e 
una  valida  conferma  nella  più  m^ema  esperienza  nostra  e 
altrui  (Mcshkinpur.  Toouii.  ctc.).  La  presentiamo  qui  nel 
quadro  generale  deiripcnensione  biliare. 

Come  é noto  dalla  fisica,  la  circolazione  di  fluidi  in  un  sistema  di 
tubi  si  verifica  sempre  da  un  punto  di  pressione  più  alta  verso  un 
punto  di  minor  pressione;  ciò  significa  che,  in  un  tubo  aperto  ai 
due  estremi,  il  flusso  è determinato  dalla  differenza  di  pressione 
esistente  fra  di  essi.  In  tali  condizioni,  la  portala,  cioè  la  quantità 
di  liquido  che  passa  in  ciascuna  sezione  del  condotto  in  un  dato 
tempo,  è costante  quando  costante  si  mantenga  il  rapporto  pres- 
sono  di  entrala  e di  uscita,  mentre  la  velocità  di  flusso  varia  a 
seconda  dcirampiezza  del  condotto  stesso  nei  vari  punti,  aumen- 
tando nei  tratti  più  stretti  e diminuendo  in  quelli  più  larghi,  pro- 
prio come  as'viene  dell'acqua  che  corre  in  un  flumc  o si  distribuisce 
in  un  Iago.  Qualcosa  di  simile  dovrebbe  valere.  aH'ingrosso,  per  la 
V.  b.  se  si  trattasse  di  un  sistema  rìgido;  viceversa,  sia  la  pressione 
di  secrezione  epatica  della  bile  a monte  (normalmente  15-2S  cm 
HjO),  sia.  soprattutto,  quella  di  uscita,  legata  alla  attività  sflnterica 
papillare  (normalmente  10-15  cm  H>0)  possono  subire  variazioni, 
sia  pure  entro  certi  limili,  cosi  da  provocare  modihcazioni  di  por- 
tata; inoltre,  la  pressione  vigente  nel  sistema,  che  ha  un  valore 
normale  medio  calcolato  in  10-12  cm  H;0.  è la  risultante  di  più 
fattori,  c cioè,  oltre  che  della  pressione  a monte  e della  resistenza 
a valle,  anche  della  resistenza  oppMta  dal  tono  parietale  alla  spinta 
laterale  a seconda  delle  sue  rrvodiflcazioni  funzionali  (atoniche  o 
iperloniche).  e quindi  anche  delie  variazioni  di  calibro  del  lume  in 
un  sistema  elastico  qual  è quello  biliare. 
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Delle  variazioni  press<irie  siamo  in  grado  di  misurare  attual- 
mente un  solo  fattore,  per  altro  fondamentale,  e cioè  la  rcsìMenza 
sfintcrica  papillare,  sia  in  condizioni  di  base  che  sotto  stimoli  di- 
versi. Le  variazioni  cosi  indotte  dal  a^mportamento  sfintcrico  in- 
teressano. di  regola,  diffusamente  tutto  l'albero  biliare  (v.  b.  prin- 
apalc  e accessoria):  ma  esiste  la  possibilità  di  alterazioni  pressorie 
distrettuali  da  cause  che  si  venbeano  a livello  infundibolo-collo- 
cistico:  analoga  sarebbe,  se  reale,  la  sindrome  di  Mirizzi.  legata  a 
piTssibilc  spasmo  del  discusso  sbntere  descritto  da  tale  A.  nella 
parte  inferiore  del  dotto  epatico  comune. 

È chiaro  come  la  rottura  del  rapporto  fra  pressione  a 
monte,  pressione  di  sortita  c tono  parietale  possa  esitare 
in  una  variazione,  sia  atonica  che  ipertonica:  è altrettanto 
vero,  tuttavia,  che  l’aspetto  più  frequente,  e il  più  interes- 
sante dal  punto  di  vista  clinico,  ò quello  ipcrtensivo.  di  cui 
intendiamo  occuparci  in  questa  sede.  Va  subito  ricordato 
per  chiarezza  che  la  causa  più  frequente  di  ipertensione 
biliare  è rappresentata  da  alterazioni  organiche  della  v.  b. 
di  vario  livello,  come  la  litiasi,  i tumori,  le  stenosi  conge- 
nite c quelle  cicatriziali,  la  papillite  od  oddile,  la  colan- 
gite sclerosante,  e a)sì  via;  nonché  cause  estrinseche  alla 
V.  b.  che  siano  motivo  di  compressione  di  essa  (tumori, 
ma  anche  semplici  adenopatie  come  quelle  descritte 
nella  cosiddetta  sindrome  gangUohiliare).  Di  tutte  queste 
forme  organiche  non  ci  occuperemo  qui  |>cr  limitarci 
airipcrtcnsionc  biliare  di  orìgine  funzionale,  di  cui  sa- 
ranno messi  in  evidenza,  comunque,  gli  eventuali  rap- 
porti con  alterazioni  organiche  secondarie  a essa,  oppure 
di  essa  responsabili. 

La  fisiopatologia  c]a.ssica  si  è attenuta,  in  passato,  al  con- 
cetto di  colestasi  per  indicare  la  difficoltà  di  flusso  nella  v. 
b..  di  cui  considerava  fenomeno  collaterale,  conscguente, 
l'ipertensione  biliare  fino  a identificare  Luna  condizione 
con  l'altra.  Ma  le  moderne  tecniche,  soprattutto  elettroma- 
nometriche (come  quella  messa  a punto  presso  di  noi  da 
Pignatclli)  che  consentono  — a differenza  delle  precedenti 
metodologie  — lo  studio  diretto  deirattività  propria  della 
papilla,  ci  hanno  indotto  a concepire  l'ipertensione  biliare 
sganciata  dalla  necessità  di  una  parallela  condizione  di  stasi 
del  flusso.  Ano  alla  realizzazione  di  ipertensione  biliare  con 
flusso  normale  o addirittura  aumentato,  c viceversa  di  stasi 
in  ipotensione  (diminuita  pressione  di  secrezione  biliare  o 
atonia  primaria  parietale,  o ì due  fattori  insieme). 

Di  particolare  interesse  è stato  il  riconoscimento  di  una 
sindrome  clinica  di  ipertensione  biliare  a genesi  discinetica. 
La  sintomatologia  consiste  in  dolori  recidivanti  al  qua- 
drante addominale  superiore  destro,  ad  andamento  c inten- 
sità variabili,  spesso  con  accentuazioni  postprandiali.  even- 
tuali episodi  di  colica,  cefalea  c talora  vomito,  raramente 
ittero  0 subitieru,  eccetto  che  nelle  forme  complicate  (li- 
tiasi. infezione),  in  pazienti  nei  quali  non  sono  dimostrabili 
alterazioni  organiche  ostruttive  della  v.  b.  ma  solo  disordini 
dell'attività  motoria  a carico  dello  sfintere  di  Oddi,  accom- 
pagnati da  ipertensione  biliare,  rìlevabili  dallo  spettro  clct- 
tromanomctrìco. 

Sulla  variabilità  dei  fenomeni  clinici,  da  caso  a caso  e di 
tempo  in  tempo,  influisce  certamente  anche  la  sensibilità 
delle  pareti  biliari  al  dolore,  la  cui  soglia  normale  viene 
valutata  pari  in  media  a ^25  cm  H.O.  Caratteristico  è il 
fatto  che  la  sintomatologia  dolorosa  tende  a rimettere  o 
possa  essere  addirittura  prevenuta,  almeno  nelle  forme 
pure  c per  lungo  tempo  nel  decorso,  da  farmaci  ad  azione 
antispastlca  sulla  v.  b.  (fig.  69) 

In  alcuni  casi,  le  alterazioni  motorie  possono  non  rag- 
giungere la  soglia  della  clinicità  o farlo  solo  attraverso  le 
complicanze  a es.se  conseguenti.  Ne  è esempio  tipico  la 
possibile  formazione  di  calcoli  nella  v.  b.  principale,  da  noi 
affermata  da  tempo  c oggi  accertata  da  molti  in  base  al- 


l'idea che  modificazioni  biochimiche  o flogistiche  della  bile 
secondarie  all’ipertensione  biliare  possano  conferire  alla 
bile  stessa  una  particolare  attività  litogena. 

Un  accenno  va  fatto  alla  possibilità  che  fenomeni  di  sto- 
ckage  duodenale  (Albot  et  ai.  1965),  cioè  formazione  di 
sacche  fra  due  sfìnterì  duodenali  ipcrtonici  (quello  bulbo- 
duodenale e quello  di  Ochsner),  possano,  per  contrazione 
delle  sacche  stesse,  provocare  reflusso  duodeno-oddìano 
con  ipertensione  biliare,  simulando  una  sindrome  di  orìgine 
primaria  oddiana.  Così  pure,  va  chiarito  che  la  discinesia 
papillare  respon.sabile  di  ipertensione  biliare  può  presen- 
tarsi in  via  secondaria  a fattori  organici  intrìnseci  (papilliti) 
o estrìnseci  (patologia  gastroduodenale,  colecistica,  appen- 
dicolare. eie.),  anziché  come  espressione  primaria  di  orì- 
gine neuromuscolare.  Ne  è esempio  non  infrequente  l'as- 
sociazione di  ipertensione  biliare  a colelitiasi,  da  non  con- 
fondere con  la  colelitiasi  secondaria  a ipertensione  biliare 
generalizzata  (v.  te  discinesie  biliari  nella  sindrome  post- 
coleciMectomia.  col.  3111). 

Premessa  indispensabile  per  la  diagnosi  è il  sospetto  cli- 
nico, che  deve  indurre  all'accertamento  deirattività  funzio- 
nale già  in  sede  prcoperatorìa,  nonché  alla  dimostrazione 
di  negatività  per  reperti  organici,  con  le  varie  tecniche  so- 
pra esposte  (v.  sopra:  nuove  acquisizioni  in  diagnostica 
strumentale). 

La  terapia  dell'ipertensione  biliare  deve  fondarsi  anzi- 
tutto sulla  deiensionc,  anche  come  profilassi  delle  compli- 
canze. in  senso  radicale  si  dovrebbe  provvedere  alla  sop- 
pressione delle  cause  stesse  deH'ipertensione  biliare:  tale 
problema  è comunque  differente  in  presenza  di  cause  or- 
ganiche e di  forme  funzionali  dell’ipertensione  biliare  c così 
pure  tra  ipertensione  biliare  generalizzata  e distrettuale. 

Attenendoci  qui  alla  sindrome  da  ipertensione  biliare  ge- 
neralizzata per  DMA  papillo-oddiana.  c prescindendo  da 
possibilità  di  ordine  medico-farmacologico  a effetto  transi- 
torio (valevoli  comunque  per  forme  meno  rilevanti  e non 
complicate),  nonché  da  casi  particolari  di  successo  dopo 
rimozione  di  fattori  causali  evidenti,  riteniamo  che  tratta- 
mento ideale  delle  forme  primarie  sia  la  papillosfinte- 
rotomia.  sia  per  via  chirurgica  tradizionale  che  per  via  pe- 
rcndoscopica.  nelle  rispettive  indicazioni.  Pensiamo,  anzi, 
che  tale  intervento  trovi  la  sua  indicazione  più  esatta  pro- 
prio nel  trattamento  della  discine.sia  oddiana.  così  come  la 
miotomia  di  Heller  nell  acalasia  esofagea.  Altre  forme  di 
derivazione  biliodigestiva  (coledocoduodenostomia.  epati- 
ccxligiunostomia  su  ansa  a Y di  Roux)  non  ci  sembrano 
necessarie  nel  trattamento  dei  disordini  primari  papillo- 
oddiani.  mentre  conservano  le  loro  indicazioni  nella  terapia 
di  alcune  complicanze  c sequele  organiche,  fra  cui  la  litìasi 
della  V.  b.  principale  a coledoco  dilatato  o le  papilliti  scle- 
rosanti vere  e proprie,  cioè  in  casi  rìportabili  ncirambilo 
delle  ostruzioni  biliari  dì  origine  organica. 

I controlli  clcttromanomctrìci  dopo  sfìnterolomia,  anche 
a distanza,  eseguiti  da  noi  c da  altri  per  via  endoscopica. 
hanno  confermato  la  bontà  dei  risultati  e la  loro  persistenza 
nel  tempo  nei  casi  a indicazione  esatta. 

ALTERNATIVE  ALLA  CHIRURGIA  TRADIZIO- 

NALE  DELLA  VIA  BILIARE 
Accessi  ahmiatìvi  alla  via  biliare  prliKipale 
La  papillosfinterotomia  endoscopica  (PSTE) 

Fondamentale  alternativa  all  aggressione  diretta,  chirur- 
gica tradizionale,  della  v.  b.  principale  è l'accesso  dal  duo- 
deno per  \Ha  endoscopica  mediante  i moderni  flbroscopi, 
introducendo  attraverso  lo  sbocco  papillare  l’apposito  pa- 
pilloiomo.  il  cui  Alo  metallico  conduttore  di  corrente,  de- 
putato al  (aglio  e alla  coagulazione,  provvede  alla  PSTH, 
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Fifi.  71.  A)  Serie  di  ■ccessori  per 
io^gini  delle  v.  b.:  da  finistra  a 
destra-,  catetere  per  colangiogra- 
fia;  papiilotomo  a pulsione;  pa- 

Blloiomo  a trazione;  cestello  di 
orniia.  Sì  Catetere  a pallon- 
cino per  V.  o. 


naturalmente  in  mani  esperte.  Questa  tecnica,  realizzata  in 
Giappone  e in  Europa  tra  il  1973  e il  1974.  si  è diffusa 
rapidamente  in  tutto  il  mondo. 

Le  indicazioni  principali  sono  rappresentate  dalla  calco- 
losi del  coledoco,  specialmente  in  pazienti  ad  alto  rìschio 
chirurgico,  dalle  oddipatie  organiche  stenosanti,  dalle  od- 
dipatie  funzionali  con  ipertensione  biliare  non  rispondenti 
a trattamento  medico.  Nei  riguardi  dei  tumori  perìampol- 
lari  la  finalità  del  metodo  è ovviamente  palliativa.  La  P^TE 
trova  oggi  indicazione  anche  nelle  colangiti  acute  e nella 
pancreatite  acuta  biliare,  nonché  nella  pancreatite  rìcor’ 
rcote  da  passaggio  di  microcalcoU,  sempre  che  si  provveda 
a dctenderc  la  v.  b.  principale  mediante  un  drenaggio  trans- 
nasale  e a lavarla  con  soluzione  antibiotica.  È inoltre  tec- 
nica preliminare  a varie  manovre;  asportazione  di  calcoli 
del  coledoco  con  metodiche  particolari,  esecuzione  della 
colangioscopia  transpapillare,  applicazione  di  drenaggi  c di 
protesi  endoooledociche. 

Le  controindicazioni  sono  rappresentate  da  gravi  altera- 
zioni della  coagulazione,  stenosi  lunghe  del  coledoco  ter- 
minale. anomalie  anatomiche  della  giunzione  papillocolc- 
docica.  Sono  limitazioni  relative:  la  presenza  di  grossi  cal- 
coli e le  grandi  dilatazioni  della  v.  b.  principale. 

Complicanze  immediate  possono  essere;  Temorragia,  la 
pancreatite  acuta,  l'infezione  biliare;  fra  quelle  tardive,  la 
stenosi  papillare,  la  colangite  secondaria  al  ripetersi  della 
stenosi. 

L’accesso  transparietoepatico 

Oltre  che  per  via  cndoscopica,  Pacccsso  alternativo  alla  v. 
b.  principale  può  essere  ottenuto  attraverso  quest'altra  via 
già  considerata  nella  parte  diagnostica  (PTHC),  ma  utile  an- 
che per  l’introduzione  di  strumenti  adatti  al  trattamento  di 
una  situazione  di  ostacolo  per  ostruzione  della  v.  b.  princi- 


pale. L'ostacolo  di  natura  benigna  (calcolo)  può  essere  tal- 
volta raggiunto,  ed  eventualmente  rimosso;  la  neoplasia  ma- 
ligna può  venir  superata,  a scopo  palliativo,  mediante  un 
drenaggio  transtumorale  o una  protesi.  In  ogni  caso  é pos- 
sibile. e di  grande  utilità.  Tapplicazione  di  un  drenaggio 
esterno  a scopo  decompressivo  e per  la  soppressione  del- 
riticro. 

Trattamenti  ahemativi  della  litiasi  bWare 
Terapia  consen^ativa 

Presenta  varie  possibilità  (v.  anche;  coLELmASi*): 

a)  Litotisi  medicamentosa.  - Si  avvale  della  somministra- 
zione per  OS  di  due  acidi  biliari;  il  chenodesossicolico 
(COCA)  e l'ursodcsossicolico  (UDCA).  che,  rìaSsSorbiti 
dall'intestino  c coniugati  dai  f.,  entrano  ne)  ciclo  entero- 
cpatico  produccndo  bile  insatura,  che,  da  un  lato,  impedi- 
sce la  formazione  di  nuovi  calcoli,  dall'altro  scioglie  quelli 
esistenti.  Quasi  assoluta  è la  mancanza  di  tossicità.  Pur- 
troppo. l'insicurezza  del  risultato  (solo  un  14%  dei  pazienti 
si  gioverebbe  definitivamente  di  tale  tranamento).  la  pos- 
sibilità di  ricadute,  la  lunga  durata  de)  trattamento,  il  costo 
elevato  costituiscono  dei  reali  svantaggi  (v.  chenooesossi- 

COUCO  E URSOOE.S0SSICO1.ICO  ACIDI*). 

b)  Litotrissia  extracorporea  con  onde  d'urto.  - Si  avvale 
delle  stesse  apparecchiature  in  uso  per  la  litotrissia  renale. 
1 calcoli,  ridotti  in  frammenti,  se  non  eliminati  spontanea- 
mente. possono  essere  asportati  per  via  endoscopica  e co- 
munque o^re  alla  terapia  con  acidi  biliari  maggiori  pos- 
sibilità di  successo  (v.  sotto,  col.  3123). 

c)  Litotrissia  elettroidraulica.  - Già  utilizzata  per  i calcoli 
renali,  viene  ora  sperimentata  anche  per  quelli  della  cole- 
cisti.  Il  getto  proviene  da  un  generatore  di  onde  d’urto 
situato  all'esterno,  in  corrispondenza  della  zona  da  trat- 
tare. I risultati  non  sono  ancora  valutabili. 


Fig.  72.  Drenaggio  nasobiliarc 
pcrendoscopico  per  iticro  mecca- 
nicu.  A sinistra:  ERCP  dimo- 
strante una  stenosi  orjmica  della 
V.  b.  principale  con  auatazione  a 
monte.  A aestra:  controllo  dopo 
posizionamento  di  drenaggio  na- 
sobiliare. 
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Trattamento  per  via  endoscopica 

Alla  PSTE,  premessa  indispensabile  a questo  tipo  di  trat- 
tamento. possono  seguire:  la  fuoriuscita  spontanea  dei  cal- 
coli o la  loro  asportazione  con  l’aiuto  di  strumenti  da  presa 
come  i cateteri  a palloncino  o i cestelli  di  [>ormla  (fìg.  71); 
oppure  l’asportazione  dei  calcoli  frammentati  con  l'uso  di 
litotritori.  Questi  possono  essere  di  tipo  meccanico;  ma  si 
può.  invece,  ricorrere  alla  frammentazione  mediante  ultra- 
suoni portati  per  via  endoscopica  da  apposite  sonde  sul 
calcolo  stesso,  o anche  mediante  raggi  laser  (utilizzati  molto 


di  recente  da  Demlìng).  per  i quali  necessitano  anche  par- 
ticolari apparecchiature  cndoscopiche.  che  permettano  di 
centrare  esattamente  il  calcolo  evitando  danni  alla  parete 
da  parte  dei  raggi.  Si  tratta  comunque  di  tecniche  tuttora  in 
fase  di  sperimentazione  clinica. 

Esiste,  per  via  endoscopica,  un’altra  possibilità,  e cioè  la 
litolisi  topica,  che  consiste  ncirinicttarc  direttamente  nella 
v.  b.  principale,  attorno  ai  calcoli,  sostanze  ad  azione  so- 
lubilizzantc.  La  metodica  non  è scevra  da  rischi  per  la  tos- 
sicità dei  farmaci  allo  studio. 


Fig.  73.  /n  aito,  a sinistra:  colangiografia  transepatica  con  ago  di  Chiba:  marcata  ectasia  dei  dotti  biliari  intracpaiici.  secondaria  a 
occlu-sione  neoplastica  deU'epatico  comune.  In  aito,  a destra:  oisostruzione  deirepatoooledooo  e opacizzazione  delle  anse  duodenali,  in 
basso,  a sinistra:  dopo  dilatazione  del  tramile  transepaiocoledocico.  introduzione  di  catetere  di  Foley  dì  «liconc  plurifenestrato  (14  Ch) 
c palloncmo.  gonfiato  con  mezzo  di  contrasto,  in  duodeno.  In  basso,  a destra:  controllo  radiografko  diretto,  a distanza  di  un  mese,  che 
dimostra  re%alta  posizione  del  catetere  di  Foley  in  duodeno,  a valle  delta  papilla.  {Don.  V.  laccarino.  / Servizio  dt  Radioloma,  //  Facoltà 
Uno . dt  Sapoli). 
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Traitamento  ptr  altre  vie 

Si  potrebbe  provvedere,  almeno  teoricamente,  alla  litotris- 
sia o alla  litolisi  topica  per  via  transparìctoepatica.  ma  più 
spesso  la  rinuncia  aH'intcrvcnto  chirurgico  vero  e proprio 
può  verìftcarsi  in  presenza  di  drenaggi  della  v.  b.  principale 
applicati  in  un  precedente  intervento  e utili  per  un  tenta- 
tivo di  terapia  alternativa,  soprattutto  mediante  litolisi  me- 
dicamentosa. topica. 

I>rcaag(l  e protesi  per  via  alteniativa 

Drenaggio  biliare  transparietoepatico  o perendoscopico  na^ 
sobillare 

L'iltero  ostruttivo  protratto  costituisce  indicazione  assoluta 
all'istituzione  di  un  drenaggio  biliare  per  una  delle  due  vie 
così  indicate  (fig.  72).  La  scomparsa  dcH’iiiero  con  il  ripri- 
stino della  funzione  epatica  è fattore  di  grande  importanza 
per  la  riduzione  del  rischio  nei  pazienti  per  i quali  è pro- 
grammato il  trattamento  chirurgico  tradizionale. 

Questi  drenaggi,  oltre  che  al  trattamento  dclPittero  e 
della  colangite,  sono  utili  anche  allo  studio  bùxhimico  e 
citologico  della  bile.  Nel  periodo  postoperatorio  possono 
essere  utilizzati  per  detcnderc  anastomosi  biliodigestive  c 
per  controllarne  la  bcanza. 

Endoprotesi  per  la  palliazione  di  tumori 
In  pazienti  portatori  di  neoplasie  maligne  della  v.  b.  prin- 
cipale inoperabili  à possibile  attuare  la  decompressione 
dciraibcro  biliare  mediante  l'uso  di  drenaggi  definitivi, 
transparìetoepatici  (fig.  73);  oppure  di  endoprotesi  trans- 
tumorali applicate  per  via  cndoscopica  o transparìctoepa- 
tica. 

Oltre  al  semplice  drenaggio  esterno,  a monte  della  ste- 
nosi, può  essere  applicato  per  via  transparìctoepatica  un 
drenaggio  esterno-interno  transtcnotico.  che  offre  i mag- 
giori vantaggi  permettendo  il  riprìstino  di  un  flusso  biliare 
con  cessazione  delle  perdite  idrosaline,  una  stabilità  otti- 
male del  drenaggio,  possibilità  di  lavaggio  e disinfezione, 
pos.sibilità  di  controllo  colangiografko  per  la  valutazione 
della  risposta  ai  trattamenti  chcmioradiotcrapici. 

Le  endoprotesi  hanno  il  vantaggio  di  essere  meglio  ac- 
cettate dal  paziente,  ma  gli  inconvenienti,  costituiti  da  ap- 
plicazione più  diffìcile,  complicanze  più  gravi,  più  facile 
possibilità  di  ostruzione,  ne  limitano  l'uso  anche  se  i mate- 
riali moderni  c il  maggior  calibro  delle  protesi  oggi  in  uso 
garantiscono  migliori  risultali. 

Albo!  O.  et  al-.  Foie  et  voies  biliùires.  1976.  Expans  Scieni. 
Frane-.  Paris. 

Arivama  S..  Radtoiogy  in  Disorders  of  thè  Liver.  Biliary  Traci  and 
Fancreas,  1981,  Ig»u-Shoin.  Tokyo. 

Bedogni  G..  Endoscopia  operativa  delle  vie  digestive,  19K3.  Picon, 
Padova. 

Blumgart  L.  H..  The  Biliary  Traci.  1982.  Churchill  Livìngstone. 
Edinburgh. 

Cartai  J.  et  al. , Pr^cis  des  maladies  du  foie,  du  ptmcréas  et  des  voies 
bdiaires,  197.S,  Masson,  Paos. 

Gasscn  M..  Occncn  J.,  Kawai  K..  The  Papilla  Valeri  and  ìts  Di- 
seases,  1979.  Wilvtrock.  New  York. 

Connaldesi  A , . Diagnostica  per  immagini  e radiologia  inier\enti- 
va  nelle  ostruzioni  htJtari,  XXXll  Congr.  Saz-  S.TR.M.N. 

im 

Conon  P.  B et  ai-.  Endoscopia  digestiva,  1986,  Piccin.  Padova. 
Hes»  W.  et  al..  Malattie  delle  vie  biliari  e del  pancreas . 1987.  Piccin. 
Padova. 

Kreel  L..  Radiology  of  thè  Biliary  System,  in  Surgery  of  thè  Gall- 
bladder  and  Bile  Duets,  1981,  Buttcrworths.  London. 

Lanrara  A..  Ipertensione  biliare,  in  Relaz.  TV  Congr.  Soc.  hai. 
Chir..  1977. 

I.anzara  A..  Le  discinesie  hilìari  nella  cosiddetta  sindrome  postco- 
lecistectomia,  in  Congr.  Sei.  hai  Ini.  Coll.  Surg,,  1986. 

3121 


Montori  A..  Il  trattamento  endoscopteo  delle  coleliiiasi.  Arch.  Atti 
Congr.  So€.  hai.  Chir.,  1978.  1.  169, 

Osclladore  D.  et  al..  La  chirurgia  endou'opica  della  via  biiiare.  in 
Relaz.  SV  Congr.  Soc.  Ital.  Chir.,  1987. 

Pignaiclli  C.  et  ai,  G.  hai.  Chir.,  1983.  39.  45. 

Pignalclli  C.  et  al..  Elementi  di  diagnostica  e chirurgia  endoscopia 
dell’apparato  digerente,  1984.  loclson.  Napoli. 

Puglionisi  A.  et  al. . Rilievi /fujr^rmi'mri  intraoperaton  nella  iperten- 
sione biliare,  in  79*  Congr.  Soc.  hai.  Chir..  1977. 

Rouanct  J.  B cr  cd  . Cahiers  de  radioUigie,  5:  Foie,  voies  hiliaires, 
pancréas  rate,  1982.  Masson,  Paris. 

Ru-vsn  A.  et  al. , Colangiografia  retrograda  e catcolosi  della  via  bi- 
liare principale.  2*  Congr.  Aggiom.  Diag.  Chir.  Endosc.  Cata- 
nia, 1985. 

Viceconie  G..  La  chirurgia  endoscopia  della  papilla  di  Valer, 
1*^7,  Masaon  Italia.  Milano. 

MaIvMTIa  di  Caeou 

Barros  J.  L.  et  al. . Surgery.  1979.  85,  589 
Cacchi  R.  etal.,J.  Croi,  md  Chir.,  1949.  55.  497. 

Caroli  J.  et  al.,  Sem.  HAp.  Paris,  1958,  34,  488 
Dayton  M.  T,  et  al..  Am.  J.  Surg..  1983.  41.  145. 

Grumbach  R.  et  al. . Sem.  Hóp.  Arch.  Anai.  Pathol. , 1954.  30,  74. 
Mcrcadicr  M.  et  al..  World  J.  Surg..  1984,  8 . 22. 

Naea&ue  N..  .4nn.  Surg..  1984.  2W.  718. 

Schicwe  R eia!..  Bruns  Beitr.  Klin.  Chir  . 1968.  216.  264. 
Wachel  H.  R.  et  al . Br.  Med  f . 1906.  1.  434. 

Watis  D.  R.  et  al.,  Arch  Surg. . 1974.  108.  592. 

Diagnostica  rr.a  immagini 

Baron  R.  L-  et  al.,  Radiology,  1982.  145.  91. 

Ba/an  P..  Friscia  A..  Genova  G-.  Detnma  !..  La  colangiografia 
percutanea  transepaiica,  1980.  Piccin.  Padova. 

Bebito  A.  et  al..  Radioiogw  1977.  122.  65. 

Bolondi  L.  et  ai.  Am.  J.  Gastroenterol..  1979.  71.  168. 

Burchel  F.  et  al.,  Ann.  Radio!. , 1%5.  28.  170. 

[>c  Ranzoni  G.  et  al..  Radìol.  Med.,  1988.  75.  177. 

Dcwbury  K.  C..  Br  J.  Radio!..  1980.  57.  774, 

Eubanks  B.  et  al..  Am.  J Surg.,  1982.  143.  731. 

Gibbon  C.  P.  et  ai..  Br  J.  Surg.,  1983.  70.  494. 

Hcrmans  J.  et  al.,  N.  Presse  Mèd..  198(1,  9,  443. 

Laing  F.  C'.  et  al.,  Radiology,  1986.  160,  39. 

Montori  A.  et  al.,  .Surg.  in  Italv,  1980,  8,  220. 

Paruickar  S.  G..  Radiology,  1982.  145.  117. 

Rascnack  U.  et  al.,  Dtscn.  Med.  Wochenschr.,  1984.  109.  1927. 
Twn  H.  S..  Cholesciniigraphv,  1979.  UN.  Rotterdam. 

Weincr  S.  S.  etaJ..  Am.  J.  Roentgenol.,  19^,  143.  735. 

DlAONOSnCA  MANOMmUCA  F DMA 

Albot  G,  et  al.,  Sem.  HAp.  Paris.  1955.  31.  1964. 

Caroti  J..  Sem.  Hóp.  Paris,  1946.  22.  1984. 

Geenen  J.  F.  et  ai.  Gasiroenierology.  1980,  78.  317. 

Lanzara  A..  G.  hai  Chir.,  1959.  15.  3. 

Le  Canuct  R.  et  ai,  J.  Radio!.  Electrol..  1952.  33.  50. 

Mallet-Guy  P..  Lyon  Chir,  1944,  39.  501. 

Meshkinpur  H.  et  ai,  Gastroenierology,  1984.  87.  759. 

Pignatclli  C.  et  ai,  4“  Congr.  Naz.  SJ.P.A.D.,  ISWl. 

Pignatelli  C.  et  ai,  84*  Congr.  Soc.  hai  Chir..  1982. 

PoiUcux  F.  et  ai..  Arch.  Mal.  App.  Dig..  1^8.  47.  155. 

Tanaka  M.  S.  et  ai,  Ann.  Surg.,  1985.  12.  712. 

Toouli  J.  et  ai.,  Gastroentcrology,  1982.  82.  Ul. 

Toouli  J.  etai,  Gaslroenlerology.  1985.  88.  1243, 

Al  TF-tNATIVE  ALIA  CHIRURGIA 

Alien  M.  J.  et  ai,  S.  Engi.  J.  Med.,  1985  . 312.  217, 

Ayela  P.  etai.,  Gastrointest.  Endosc.,  1988.  34.  42. 

Calt  P.  et.  ai.,  Ann.  .Surg.,  1974.  180.  247. 

Classcn  M.  etai.,  Endoscopy.  1983.  15.  24. 

Cotlon  P.  B-.  Br.  J.  Surg..  l9K2.  69.  501. 

Cotton  P.  B-.  Gastrointest.  Endosc..  1986.  32,  364. 

Demling  L.  etai.,  Endoscopv,  1982.  14.  120. 

Demling  L..  Endoscopy.  1987.  19.  20. 

Fraiton  A..  G.  hai  Endosc  Dig..  1987.  10.  63. 

Gaspos  J.  et  ai. . Eruioscopv,  1^.  20.  57. 
laccarìno  V.  et  ai,.  Am.  I.  Radiai.,  1987.  148,  741. 

Ivcda  S.  et  ai..  Endoscopy.  1988,  20.  15. 

Leung  J.  W.  et  ai. , Gastrointest.  Endosc  . 1985,  31.  93. 

Liguory  C..  Gastroenterol.  Ctin.  Bioi,  1985.  9.  51. 

Uguory  C.  et  a/..  World  Congr.  Gastroenterol.,  1986. 

Makino  J.  et  ai.,  Jpn.  J.  Gastroenterol..  1975.  72.  620. 
Mazzariello  R..  Surgery.  1973.  3.  299. 

Nogan  W.  J,  et  ai.  Gastrointest.  Endosc.,  1977.  23.  230. 
Rosseiand  A,  R etai.,  World).  Surg..  19^.  12.  lU. 

ToouU  J.  et  al. . Med.  J.  Ausi..  1980.  1.  478. 

ANTONIO  LANZARA  E CARLO  FtONATELU 


3122 


Di-gitized  by  Coogle 


FEGATO  E VIE  BILIARI 


LA  LITOTRISSIA  EXTRACORPOREA  AD  ONDE 

D URTO  NEL  TRATTAMENTO  DELLA  COLELI- 
TIASI 

Principi  generai 

La  litotrissia  cxtracorporca  ad  onde  d'urto,  tecnica  speri- 
mentata con  successo  in  campo  urologico  agli  inìzi  degli 
anni  'SO  (v.  uammASt),  è stata  recentemente  impiegata  per 
li  trattamento  della  calcolosi  biliare  come  alternativa  aH'in- 
tervento  di  colecistectomia  (v;  coLEuriASi*). 

Tale  metodica  è basata  suH'appIìcazione  extracorporea 
di  onde  d’uno  che  penetrano  attraverso  i tessuti  e si  con- 
centrano sul  calcolo  determinandone  la  frantumazione. 

Dal  momento  che  i frammenti  difficilmente  possono  es- 
sere eliminati  spontaneamente  durante  la  fase  di  contra- 
zione della  colecisii,  la  litotrissia  biliare  per  aver  successo 
richiede  la  combinazione  della  frantumazione  meccanica 
c della  dissoluzione  dei  frammenti  con  composti  chimici 
quali  gli  acidi  biliari,  chcnodesossicolico  c urt^esossicoli- 
co  o solventi  per  uso  topico  quali  il  metil-ler-butil-ctcrc 
(MTBE). 

Le  onde  d'urto  sono  onde  di  pressione  ad  alta  frequen- 
za che  si  comportano  secondo  le  leggi  dell'acustica.  Esse 
sono  caratterizzale  da  un  singolo  impulso  di  pressione 
con  un  picco  che  viene  raggiunto  nel  giro  di  qualche  nano- 
secondo e un  successivo  graduale  decadimento.  La  rapidità 
di  propagazione  dell’onda  d'urto  le  consente  di  poter  attra- 
versare i tessuti  senza  che  questi  subiscano  effetti  termici  e 
di  poter  raggiungere  il  calcolo  senza  subire  attenuazioni 
sostanziali  nei  passaggio  attraverso  gli  stessi  tessuti  corpo- 
rei. 

Sul  calcolo  le  onde  d'urto  esercitano  un’alternanza  di 
forze  di  compressione  e di  trazione  che  vincono  il  limite  di 
elasticità  proprio  della  struttura  del  calcolo  stesso  determi- 
nandone la  frantumazione. 

Il  Btotrilorc  biliare 

Il  litoiritorc  biliare  è costituito  da  un  sistema  generatore  di 
onde  d'urto,  da  un  sistema  di  concentrazione  di  queste  in 
un  fuoco  e da  un  sistema  ecografico  per  la  localizzazione 
del  calcolo. 

Le  onde  d'urto  possono  essere  generate  in  modo  diverso; 
scino  oggi  disponibili  apparecchi  basati  su  tre  diversi  prin- 
cipi: eleiirostaiico.  piezoelettrico,  elettromagnetico.  Le 
onde  d'urto  possono  infatti  avere  origine  da  un  elettrodo 
immerso  ncH'acqua  che  produce  una  scarica  elettrica  con  la 
conscguente  vaporizzazione  esplosiva  dell’acqua  circostante 
(sistema  elettrostatico)  oppure  dall'espansione  di  clementi 
piezoceramici  eccitati  da  un  segnale  elettrico  (sistema  pie- 
zoelettrico) o attraverso  la  creazione  di  un  campo  magne- 
tico (sistema  elettromagnetico).  In  ciascuno  dei  sistemi  so- 
pra considerali  le  onde  d’urto  si  propagano  molto  rapida- 
mente attraverso  l’acqua  e i ies.su(i,  senza  subire  sostanziali 
modificazioni  di  direzione  o intensità  e vengono  concen- 
trate in  un  fuoco. 

Il  calcolo  viene  localizzato  e posizionato  con  precisione 
nel  fuoco  delle  onde  d'urto  con  il  sistema  ecografko  di  cui 
sono  fomiti  gli  strumenti. 

Il  paziente  a digiuno  viene  trattato  in  posizione  prona 
con  l'addome  a contatto  am  l'acqua  o con  un  cuscino  con- 
tenente acqua  che  viene  utilizzata  come  mezzo  di  condu- 
zione delle  onde  d'urto.  In  quest'ultimo  caso  come  mezzo 
di  accoppiamento  per  la  trasmissione  delle  onde  d'urto  alla 
superficie  corporea  viene  utilizzato  un  sottile  film  di  gel 
ecografico. 

Il  numero  delle  onde  d'urto  per  il  trattamento  dipende 
dal  tipo  di  strumento  impiegato  e la  durata  della  seduta  è di 
circa  .SO  min.  Il  trattamento  piK'i  essere  ripetuto  quando  i 


frammenti  al  controllo  ccografico  successivo  alla  seduta  di 
litotrissia  risultano  di  diametro  supcriore  a 5 mm. 

Mentre  con  gli  apparecchi  di  prima  generazione  veniva 
effettuata  un'anestesia  generale  ed  era  necessario  il  rico- 
vero ospedaliero,  oggi,  con  le  macchine  di  seconda  gene- 
razione, nella  maggior  parte  dei  casi  il  trattamento  è am- 
bulatoriale e.  specie  con  i litotritori  piezoelettrici,  non  de- 
termina dolore  e non  richiede  analgesìa.  Con  il  litoiritore 
di  tipo  elettrostatico  è invece  richiesta  un’analgosedazione 
in  circa  un  terzo  dei  pazienti. 

L'insorgenza  del  dolore  durante  il  trattamento  con  appa- 
recchiature di  questo  tipo  dipende  dalla  maggior  energia 
delle  onde  d'urto  e da  una  ristretta  finestra  d'entrata  di 
questa  a livello  cutaneo.  La  maggior  incidenza  di  dolore 
sembra  compensata  da  una  maggior  efficacia  di  frantuma- 
zione. 

Per  più  ampi  particolari  di  tecnica,  v.  i itotrissia  extka- 

CORPOREA  AD  ONDE  D'URTO*. 

La  Ulolrissia  extiacorporea  corabinata  con  il  trattamento 
Htolitico 

Il  trattamento  di  litotrissia  si  pone  come  obiettivo  quello  di 
ridurre  in  piccoli  frammenti  calcoli  di  dimensioni  anche 
ragguardevoli:  ciò  determina  condizioni  assai  più  favore- 
voli per  il  raggiungimento  della  dissoluzione  completa  ri- 
ducendo o minimizzando  le  dimensioni  dei  calcoli,  cioè  il 
fattore  che  più  di  ogni  altro  limita  il  successo  della  terapìa 
medica  con  addi  biliari. 

La  formazione  di  piccoli  frammenti  a partire  da  calcali  dì 
gros.se  dimensioni  comporta,  infatti,  un  notevole  aumento 
del  rapporto  superfide/volume  a contatto  con  la  bile  c 
quindi  della  velocità  di  rimozione  del  colesterolo.  L'elimi- 
nazione di  frammenti  può  infatti  avvenire  solo  attraverso  la 
dis.soluzione  chimica  che  può  essere  ottenuta  attraverso  la 
somministrazione  orale  di  addi  biliari  o Timpiego  topico  di 
sostanze  quali  il  MTBE.  È doveroso  sottolineare  che  l’uso 
di  questi  solventi  da  contatto  è ancora  in  fase  sperimentale 
c va  attuato  solo  in  centri  spedalistid  e adeguatamente 
attrezzati. 

In  ainclusione  la  litotrissia  permette  sia  dì  accorciare  no- 
tevolmente i tempi  richiesti  per  conseguire  la  dissoluzione 
completa  dei  calcoli  sia  di  estendere  Pindicazione  a)  tratta- 
mento di  formazioni  calcolotiche  di  dimensioni  ragguarde- 
voli. 

IndicazioBi  al  trattamcBlo  di  Hlotrfasia 

Il  trattamento  di  litotrissìa  biliare  extracorporea  è indicato 
esclusivamente  nei  pazienti  sintomatici  che  abbiano  doè 
presentato  almeno  un  episodio  di  colica  biliare;  è infatti 
ormai  accettato  da  tutti  il  criterio  di  non  sottoporre  ad  al- 
cun intervento  terapeutico  medico  o chirurgico  i)  soggetto 
portatore  di  una  litiasi  che  non  abbia  provocato  dolore  bi- 
liare. 

Una  condizione  irrinunciabile  per  Pcligibilità  del  tratta- 
mento. analogamente  a quanto  richiesto  per  la  terapia  me- 
dica con  acidi  biliari  per  via  orale,  è costituita  dalla  pre- 
senza di  una  buona  funzione  colccistica  in  termini  di  opa- 
cizzazione e di  contrazione  all’esame  colccistografìco.  Le 
ragioni  di  tale  criterio  sono  evidenti;  innanzitutto,  non  è 
accettabile  frammentare  calcoli  che  abitino  in  una  colccisti 
infiammala,  c.  in  secondo  luogo,  Pesclustone  della  colccisti 
non  consente  l'arrivo  in  questa  sede  della  bile  sottosatura 
in  colesterolo  e ricca  in  acidi  biliari  lìtoliticì  per  la  dissolu- 
zione dei  frammenti.  Un  altro  criterio  importante  è la  ra- 
diotrasparenza  del  calcolo  che  è indicativa  della  sua  natura 
culestcrolica.  La  composizione  chimica  del  calcolo  di  per  sè 
a>ndiziona  la  risposta  non  tanto  in  termini  di  frantuma- 


tili 
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zionc  quanto  di  eliminazione  di  frammenti  residui,  essendo 
disponibili  solo  solventi  per  calcoli  di  colesterolo. 

Per  quanto  riguarda  le  altre  caratteristiche  dei  calctìli.  la 
litotrissia  trova  indicazione  nel  trattamento  dei  calcoli  sin- 
goli con  diametro  superiore  a 5 mm  c inferiore  a 30  mm  o 
dei  calcoli  multipli  in  numero  non  superiore  a 3.  In  tali  casi 
st  ha  un'elevata  probabilità,  specie  con  calcolo  singolo,  di 
ottenere  frammenti  di  piccole  dimensioni  (inferiori  a 5 mm) 
che  possono  essere  disciolti  in  tempi  brevi  (6-8  mesi)  con  il 
trattamento  con  acidi  biliari.  Un  numero  più  elevato  di 
calcoli  o un  calcolo  singolo  di  dimensioni  maggiori  rappre- 
sentano criteri  di  esclusione  in  quanto  non  danno  luogo  a 
frammenti  sufficientemente  piccoli  nemmeno  a seguito  di 
ripetute  sessioni  di  litotrissia. 

Vanno  inoltre  esclusi  i pazienti  con  colica  biliare  o com- 
plicanze in  atto  (colecistite,  pancreatite,  ostruzione  mecca- 
nica delle  V.  b.),  quelli  con  epatopatia  cronica  e quelli  con 
gravi  difetti  della  coagulazione. 

Il  rispetto  delle  indicazioni  sopra  elencate  porta  a una 
drastica  riduzione  della  popolazione  a^n  caratteristiche  ido- 
nee al  trattamento  di  litotrissia.  Sulla  base  dei  dati  emersi 
negli  studi  epidemiologici  c della  esperienza  personale  solo 
il  10-12%  della  popolazione  dei  caicolotici  risponde  ai  cri- 
teri di  selezione  per  questo  trattamento. 

Efficacia  e sicurezza  della  lltotrbiia 

Sulla  base  dei  risultati  ottenuti  nei  diversi  centri,  si  può 
affermare  che  il  trattamento  combinato  con  litotrissia  e 
acidi  biliari  determina  reliminazione  del  calcolo  nel  60- 
70%  dei  casi  in  9-12  mesi.  L'efficacia  è maggiore  nei  calcoli 
singoli  di  dimensione  inferiore  ai  20  mm.  mentre  percen- 
tuali di  successo  non  superiori  al  50%  sono  state  ottenute 
con  calcoli  multipli. 

Per  quanto  riguarda  la  sicurezza  dopo  il  trattamento  di 
litotrissia  va  notato  che  le  coliche  biliari  si  sono  presentate 
in  circa  il  25-30%  dei  pazienti  prima  della  dissoluzione  dei 
frammenti  con  la  terapia  medica.  Vi  è però  da  osservare 
che  questi  pazienti  erano  già  sintomatici  e che  l'incidenza 
degli  episodi  dolorosi  non  sembra  sia  stata  signifìcativa- 
mente  influenzata  dalla  litotrissia.  In  ogni  caso,  risulta  or- 
mai acquisito  che  l’ostruzione  del  cistico  o del  coledoco  in 
seguito  al  passaggio  dei  frammenti  si  verifica  molto  rara- 
mente. che  solo  nel  2%  dei  casi  si  verifica  una  pancreatite 
acuta  (che  generalmente  si  risolve  con  la  terapia  medica)  e 
che  solo  in  casi  sporadici  (circa  1%)  è necessario  l'inter- 
vento chirurgico  con  estrazione  del  frammento  per  via  en- 
doscopica. 

La  litotrissia  con  onde  d'urto  si  presenta,  dunque,  come 
una  metodica  di  grande  interesse,  in  grado  di  estendere 
l'applicazione  c di  potenziare  Tefficada  della  terapia  con 
acidi  biliari  c quindi  di  offrire  una  valida  alternativa  alla 
chirurgia  nel  trattamento  della  calcolosi  colecistica  sinto- 
matica in  una  frazione  selezionata  di  pazienti.  Tuttavia, 
anche  in  considerazione  di  alcune  delusioni  del  passato,  la 
cautela  è d'obbligo  e appare  opponuno  attendere  una 
diffusione  di  questa  metodica  su  scala  più  ampia  valutando 
accuratamente  le  prestazioni  di  diversi  strumenti  oggi  di- 
sponibili in  commerdo  prima  di  ammetterla  definitiva- 
mente, a pieno  titolo,  nella  pratica  terapeutica  corrente. 
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Introdiuloiie  c cenni  sforid 

I)  primo  trapianto  di  f.  nell’uomo  ò stato  eseguito  da  Tho- 
mas E.  Sterzi  il  1 marzo  1963.  Sia  il  primo  che  i successivi 
sei  tentativi  non  furono  coronati  da  successo,  sino  al  1%7. 
anno  in  cui  sempre  StarzI  potè  registrare  la  prima  lunga 
sopravvivenza.  Gli  anni  '70  sono  stati  testimoni  di  molte 
frustrazioni  cliniche  (con  una  sopravvivenza  che  osdllava 
intorno  al  25-30%  ) ma  anche  di  intenso  lavoro  preparatorio 
e di  ricerca  per  il  successivo  decennio.  L’introduzione  della 
dclosporina.  la  standardizzazione  degli  interventi  sul  dona- 
tore c sul  ricevente  e i progressi  in  tema  di  preservazione 
degli  organi  hanno  infatti  portato  negli  anni  ’80  a un  mu- 
tamento impressionante  nell  approccio  ai  trapianti  sul- 
l'uomo.  mutamento  che  non  ha  uguali  nella  storia  della 
medicina  moderna. 

Il  trapianto  ortotopico  di  f.  {Orthotopic  Liver  Transplan- 
tation:  OLT)  è oggi  ampiamente  uscito  dalla  sua  fase  spe- 
rimentale e,  a partire  dal  1983  (anno  della  deliberazione 
ufficiale  deiristituto  Nazionale  per  la  Salute  Pubblica  Ame- 
ricano) è riconosciuto  come  un  presidio  terapeutico  di  ele- 
vatissima affidabilità,  l'unico  in  grado  di  curare  molte  ma- 
lattie terminali  epatiche  con  ottime  probabilità  di  soprav- 
vivenza e di  completa  riabilitazione. 

Grazie  aH’appono  delle  scienze  di  base  e della  biochi- 
mica cellulare,  nuove  prospettive  si  sono  aperte  in  tema  di 
preservazione  dei  tessuti,  rendendo  possibile  il  reperimento 
e lo  scambio  di  organi  anche  a livello  intercontinentale,  e 
sicuramente  migliorando  i problemi  organizzativi  che  ine- 
sorabilmente si  accompagnano  a un  intervento  come  que- 
sto; grazie  ai  prolungati  tempi  di  preservazione,  molti  Cen- 
tri oggi  eseguono  il  trapianto  di  f.  in  semielezione  e non  più 


3125 


3126 


FEGATO  E VIE  BILIARI 


TAB.  Vili.  VALUTAZIONE  DELLA  COMPROMISSIONE 
EPATICA  NEI  PAZIENTI  CANDIDATI  AL  TRAPIANTO  DI 
FEGATO 


a)  Indici  di  necrofi  epatocellulare:  aminotransferasi 

b)  Indici  di  colextnsi:  fosfatasi  alcalina,  glutamiltianspeptidasi, 
bilirubina  sierica  ed  urinaria 

c)  Indici  di  fintesi  epatica;  albumina,  tempo  di  protrombina, 
bromosulfonftalcina,  clcarance  del  verde  di  indocianina.  clcarancc 
dell'antipirina-caffcina,  capacità  di  eliminazione  del  galattoso,  ami- 
noacidogramma,  ceruloplasmina 

d)  Indici  di  infiammazione  c di  regolazione  Immunitaria  utili 
nella  valutazione  detta  compromissione  epatica:  immunuglubuline, 
elettroforesi  proteica,  anticorpi  antimitocondrìo,  anticorpi  anti- 
muscolo  liscio,  alfa-fetoproteina,  fattori  del  complemento,  anti- 
geni di  istoeompatibilità  (HLA) 

e)  lodici  nutrizionali;  peso/altezza  e peso  ideale.  Vit.  A (reti- 
nolo). retinot  bìnding  protein,  Vit.  E,  preaihumina,  transferrina, 
colesierolo/HDL,  apolipoproteina  Al  e apolipoproteina  B,  carni- 
tina.  zinco 

0 Altri  parametri;  sierologia  dcH'epatite  B.  sierologia  dcH'epa- 
tite  C,  antigene  carcinoembrionale  (CEA).  livello  e fenotipo  dell’a- 
1-antitrìpsina,  ammoniemia.  ferritina  sierica 


in  urgenza,  con  notevole  risparmio  di  risorse  umane  e fi- 
nanziarie. 

Valutazione  del  candidato  al  trapianto 
La  maggioranza  dei  pazienti  inviati  ad  un  Centro  abilitato 
al  trapianto  di  f.  è accompagnata  da  una  ampia  valutazione 
clinica  c da  una  diagnosi  precisa.  Una  stretta  collabora- 
zione con  un  cpatologo  sensibile  alla  problematica  del  tra- 
pianto à a questo  proposito  molto  importante.  Nonostante 
ciò,  ogni  paziente  viene  rivalutato  attentamente,  allo  scopo 
di  esprimere  un  giudizio  complessivo  cpatologico<hirurgico 
sulla  compromissione  epatica  e degli  altri  organi,  emet- 
tendo quindi  una  valutazione  sull'urgenza  del  trapianto. 
L’espressione  dinamica  del  funzionamento  di  un  Centro 
trapianti  è infatti  indicata  dalla  capacità  di  ricambio  e di 
movimento  della  propria  lista  di  attesa. 

Un  riassunto  del  protocollo  di  valutazione  cpatologica  di 
un  paziente  candidato  all’OLT  è dato  in  lab.  Vili. 

L’approfondimento  di  ciascuno  di  questi  parametri  non 
rientra  nello  scopo  di  questa  trattazione,  e pertanto  si  ri- 
manda a capitoli  più  specifici  di  cpatologia.  Per  quanto 
attiene  la  valutazione  dei  candidati  al  trapianto,  deve  es- 
sere comunque  enfatizzala  più  che  mai  la  necessità  di  va- 
lutare a tutti  i livelli  funzionali  ogni  compromissione  epa- 
tica, in  stretta  collaborazione  con  lo  staff  gastrocnterolo- 
gico. 

Oltre  alla  valutazione  più  strettamente  epatologica,  il 
protocollo  di  valutazione  del  candidato  al  trapianto  di  f. 
comprende  una  serie  di  esami  strumentali  intesi  a valutare 
la  compromissione  di  altri  apparati  (tabb.  IX  e X)  e a for- 
nire importanti  informazioni  di  ordine  chirurgico  allo  scopo 
di  programmare  la  strategia  di  intervento  (tab.  XI). 

Val  la  pena  di  ricordare  che  le  indagini  previste  dal  pro- 
tocollo di  valutazione  qui  presentato,  vengono  periodica- 
mente ripetute,  ad  intervalli  variabili  dipendenti  dallo  stato 
di  compromissione  generale  c dalla  natura  della  malattia  di 
base  (più  frequentemente  ad  cs.  in  caso  di  neoplasie  o di 
scompenso  epatico  severo). 

Dal  punto  di  vista  più  strettamente  chirurgico  è mollo 
importante  determinare  la  pcrvictà  della  vena  porta,  del- 
l'arteria epatica,  della  vena  cava  e delle  vene  sovraepatiche 
mediante  ccografia-Doppler  e/o  aneriografia.  La  trombosi 
portale,  classicamente  considerata  una  controindicazione 
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TAB.  IX.  PROTOCOLLO  DELLE  VALUTAZIONI  SPE- 
CIALISTICHE DEL  CANDIDATO  AL  TRAPIANTO  DI 
FEGATO 


Dati  demografici:  dà,  sesso,  diagnosi,  gruppo  sanguigno, 
altezza/peso 

ValulaaoDC  gastroenterologka;  csofagogastroduodenoscopia, 
coloscopia.  pancrcaticografìa  retrograda  endoscopica  e/o  colangio- 
grafia iraascpatica  pcrcutanca  (in  caso  di  ostruzioni  biliari),  eco- 
grafia epatica  c addominale,  tomografia  assiale  e/o  risonanza  ma- 
gnetica addominale,  sangue  occulto  nelle  feci,  biopsia  epatica,  va- 
lutazione cpatologica  (tab.  Vili) 

Valutazione  endocrìnologica;  funzionalità  tiroidea  (Tj.  T,.  TSH, 
FT«,  rTj).  funzionalità  pancreatica,  curva  da  carico  del  glieoso. 
radiografia  dello  scheletro  (osieopatie  metaboliche) 

Valutazione  neurologica;  elettroencefalogramma,  potenziali 
evocati,  tomografia  computerizzata  deH'encefalo  (segni  di  atrofia  o 
di  edema),  esame  neurologico,  segni  c stadiazionc  di  un'eventuale 
encefalopatia  portosistemica  (v.  sotto  tab.  X).  valutazione  neuro- 
psichiatrica  c psicologica  del  candidato 

Valutazione  ocnlistica:  ricerca  di  possibili;  anello  di  Kayscr-Flci- 
sher  (malattia  di  Wilson),  cheratocongiuntiviic  secca  (sindrome  o 
malattìa  di  Sjògren  e malattie  a base  auloimmunc  come  colangite 
sclerosante  c cirrosi  biliari  primitive),  irìti  (epatiti  croniche  attive 
su  base  autoìmmunc).  Trattamenti  preventivi  della  cecità 

Valutazione  cardiologica  e respiratoria:  determinazione  della 
(razione  di  eiezione  (MUGA  scan)  ed  ccocardiogramma  in  tutti  i 
pazienti  oltre  i SO  anni  c dovunque  indicato  in  pazienti  più  giovani, 
spirometrìa  completa,  radiografìa  del  torace,  cmogasanalisì 

Valatazione  infeltivologka:  Virus:  epatite  A (IgM  c IgG)  c sie- 
rologia dell'epatite  B e C.  aniicorpo  delta.  HlV-virus  test.  Epsiein- 
Barr  virus  (1^  cd  IgM).  herpes  e varicella-zos/er,  citomegaìovìrus 
(IgG  e IgM),  eventuale  somministrazione  di  vaccinazioni.  Parassiti 
fecali:  Strongyhides,  Giardia  (esame  delle  feci).  Batteri:  screening 
dì  possibili  focolai  di  infezione  polmonare,  delle  vìe  urinarie  e 
dell'addome  (peritoniti  batteriche  spontanee),  urìnocolturc,  col- 
ture delle  feci  {Salmonella,  Yersinia,  Campylobacter),  valutazione 
completa  della  cavità  orale  (gengiviti,  carie  dentarie,  ascessi  apicali) 

Valutazione  Dcfrologica:  creatininemia,  azotemia.  ciearancc 
delle  crcatìnina,  valutazione  di  possibile  sindrome  cpatorcnalc,  te- 
rapia dcirìpenensione  arteriosa 

Test  di  gravidanza  (nella  donna) 

Valutazione  emalologica;  profilo  emocoagulativo  completo,  fat- 
tori della  coagulazione,  piastrine,  retìcolocìlì.  Correzione  preope- 
ratorìa  delle  possibili  alterazioni  presenti 


assoluta  aH'intervento.  ò da  considerarsi  oggi  il  più  delle 
volte  risolta  intraopcratìvamente  grazie  alle  tecniche  di  po- 
sizionamento di  innesti  (graft)  venosi  del  donatore  alla  con- 
fluenza portale  o «a  ponte»  dalla  vena  mesenterica  supe- 
riore (v.  sotto  coll.  3145-3146,  fig.  78,  B). 

I risultati  della  valutazione  dei  candidati  al  trapianto  di  f. 
vengono  presentati  e discussi  settimanalmente  in  una 
«M&M  (Morbidity  and  Mortality)  Confcrence»,  alla  pre- 
senza di  tutti  i chirurghi,  gli  specialisti,  gli  infermieri,  i 
coordinatori,  gli  assistenti  sociali,  gli  specializzandi  e gli 
studenti  interessati  alle  problematiche  del  trapianto  di  f.  In 
questo  meeting  ad  ogni  candidato  viene  assegnato  uno 
«status»  (tab.  XII)  di  urgenza  aH’intervento.  Coloro  che  si 
trovano  in  una  condizione  di  attesa  urgente,  rimangono  in 
genere  ospedalizzati  sino  al  momento  in  cui  si  rende  dispo- 
nibile un  donatore;  per  gli  altri  viene  in  genere  consigliato 
un  regime  di  day-hospital  con  visite  periodiche  di  controllo. 
I pazienti  in  buone  condizioni  generali  tornano  invece  nelle 
loro  rispettive  residenze  mantenendo  con  il  Centro  tra- 
pianti una  comunicazione  stretta,  tramite  il  proprio  medico 
di  riferimento. 
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TAB.  X.  STADIAZIONE  DELLA  COMPROMISSIONE 
NEUROLOGICA  DEI  CANDIDATI  AL  TRAPIANTO  Di 
FEGATO 


SiMlk»  1:  agita2ione,  lieve  confusione,  iremorì 
Stadio  2:  disorientamento,  letargia,  acufeni 

Stadio  2:  delirio,  sonnolenza,  crisi  di  tipo  epilettico,  spasmi  mu> 
scolari,  riflessi  iperatlivi 

Stadio  4a;  coma  responsivo  a stimoli  dolorosi 
Stadio  4b:  coma  non  responsivo  a stimoli  dolorosi 


TAB.  XI.  VALUTAZIONE  CHIRURGICA  DEL  CANDI- 
DATO AL  TRAPIANTO  DI  FEGATO:  E.SAM1  UTIU  ALLA 
PUNinCAZIONE  DELL’INTERVENTO 


1)  Valniarione  del  volvaie  epatico  {mediante  calcolo  compute- 
rizzalo su  sezioni  seriale  della  tomografia  assiale  o della  risonanza 
magnetica) 

2)  Valutazìooe  dei  vasi  epatici  (eco-Doppler  e arteriografia  se- 
lettiva celiaca  e mesenterica  con  fase  venosa  portale). 

Vena  porta  e suoi  rami:  diametro,  eventuale  trombasi  (parziale  o 
totale)  ed  estensione  della  stessa  (al  solo  tronco  portale,  alla  con- 
fluenza. alla  vena  splenica  e/o  mesenterica  superiore),  flusso 
(quantità  e direzione),  estensione  delle  principali  collaterali. 
Arteria  epatica:  precisazione  della  situazione  anatomica  (arteria 
singola  e/o  tronchi  accessori  di  destra  o di  sinistra),  diametro  e 
flusso,  valutazione  deiraorta  addominale  (in  caso  dì  posiziona- 
mento di  gre/f  arteriosi) 

3)  Valutazione  del  grado  di  ^erteasioae  portale,  di  precedenti 
emorragie  del  tubo  gastroenterico,  di  precedenti  sedute  di  sclero- 
terapia  e dei  loro  risultati  attuali 

4)  Precedenti  interventi  chirurgici  di  resezione  epatica,  o in  caso 
di  fegato  non  precedentemente  resecato,  interventi  sulla  via  biliare 
(colangili  sclerosanti,  cirrosi  biliari  primitive,  atresie  biliari)  sul 
sistema  portale  (derivazioni  portosistemiche),  sull'ilo  epatico  e in 
genere  suH’addome  superiore 

5)  Sede  cd  esleasàoac  precisa  di  masse  ocoplastichc  (numero, 
sede  anatomica  intraepaiica.  piani  di  clivaggio  con  il  diaframma,  il 
retropcrìtoneo.  l'ilo;  trombosi  associale  della  vena  porta  o delle 
vene  epatiche) 


TAB.  XII.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  CONDIZIONI  DEI 
CANDIDATI  AL  TRAPIANTO  DI  FEGATO 

(Università  di  Pittsburgh) 

Status  I 

Adulti:  in  grado  di  lavorare  normalmente 

Bambini:  in  grado  di  studiare  e dì  frequentare  la  scuola,  crescila 
normale 

Status  2 

Adulti;  parzialmente  invalido  ma  completamente  autonomo 

Bambini;  vive  in  casa  la  maggior  parte  del  tempo,  ritardo  di 
crescila 

Status  ) 

Adulti:  costretto  a casa  con  necessità  di  assistenza,  incapace  di 
attendere  ad  alcuna  attività  lavorativa 

Bambini:  costretto  a casa  c ad  una  assistenza  professionale,  inca- 
pace di  frequentare  la  scuola,  moderato-severo  ritardo  di  crescita 

Status  4 

Adulti  e bambini:  paziente  ospedalizzato 

Status  5 

Adulti  e bambini:  paziente  costretto  in  terapia  intensiva 

Sfatta  6 

Adulti  e bambini:  paziente  in  terapia  intensiva  e in  supporto  vitale 
(respiratore) 


Indkazioiii  al  trapianto  di  fegato 

Attualmente,  le  più  comuni  indicazioni  al  trapianto  di  f. 
neH'adulto  sono  neirordine:  le  cirrosi  postnecrotiche.  la 
cirrosi  biliare  primitiva  e la  colangite  sclerosante.  Nei  pa- 
zienti sotto  i 18  anni  di  età.  la  più  frequente  indicazione  è 
rappresentata  invece  dalle  atresie  biliari,  seguite  dalle  ma- 
lattie congenite  del  metabolismo  e dalle  altre  forme  di  cir- 
rosi. 

Il  quadro  completo  delle  indicazioni  e delle  rispettive 
percentuali  di  incidenza  nella  popolazione  dei  pazienti  tra- 
piantati a Pittsburgh  è dato  in  fìg.  74. 

La  sopravvivenza  attuariale  ad  uno  e cinque  anni  dei 
primi  mille  pazienti  sottoposti  a trapianto  di  f.  nella  casi- 
stica di  chi  scrive  è stata  del  71.2%  e del  62,6%  rispettiva- 
mente; le  diverse  sopravvivenze,  a seconda  deiroriginale 


Rg.  74.  Indicazioai  e nspettivc 
peroenluali  di  incidenza  nella  po- 
polazione dei  pazienti  irapìaotati 
a Pittsburgh.  La  cirrosi  ha  rap- 
presentato l’indicazione  più  fre- 
quente nei  pazienti  adulti.  Nei 

? alienti  pediatrici  l'atresia  biliare 
stala  la  ragione  del  trapianto  in 
più  della  metà  dei  casi,  i)  Cirrosi 
postnecrotka.  2)  Cirrosi  biliare 
primitiva.  3)  Airesta  biliare.  4) 
Colangite  sclerosante.  5)  Sin- 
drome colestaitca  familiare.  6) 
Tumori  epatici  secondari.  7)  R- 
bro>si  epatica  congenita.  8)  Tu- 
mori dei  dotti  biliari.  9)  Epatite 
neonatale.  10)  Errori  congeniti 
del  mciabotismo.  IH  Tumori 
epatia  primitivi.  12)  Epatiti  ful- 
minanti. 13)  Cirrosi  biliare  se- 
condaria. 14>  Sindrome  di  Budd- 
Chiari.  15)  Altre  cause. 


adulti 


bambini 
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TAB.  XIII.  SOPRAVVIVENZA  A UNO  E CINQUE  ANNI 
IN  RELAZIONE  ALLA  DIVERSA  DIAGNOSI  INIZIALE 


Diagnon 

1 aano 

5 anad 

Cirrosi  HBsAg  negative 

77% 

65% 

Cirrosi  HBsAg  positive 

48% 

40% 

Cirrosi  biliare  primitiva 

7b% 

73% 

Credangiti  sclerosanti  senza  neopla* 

8n%C) 

— 

sie  as-sodaie 

Colangiti  sclerosanti  associate  a co- 

61%  n 

— 

langiocarcinoma 

A fresie  biliari 

68% 

65% 

Errori  congeniti  del  metabolismo 

75% 

75% 

Tumori  epatici 

49% 

20% 

Epatocarcinoma  hbrolamellare 

74% 

30% 

Nou:  I puknti  con  cirrosi  HBsAg  negative,  cirrosi  hilian  primitive,  atre- 
SIC  biliari  e<l  errori  metabolici  congeniti  hanno  la  migliore  prognosi. 

<*)  La  sopravvivenza  a 5 anni  delle  colangiti  sclerosanti  non  t ancora 
uabiliia. 


indicazione  al  trapianto,  variano  dal  20  all‘80%  c sono  in* 
dicale  in  dettaglio  in  tab.  XIII. 

Oiroji  postnecrotìche 

È la  più  comune  indicazione  al  trapianto  di  t.  La  maggior 
parte  dei  pazienti  ha  una  diagnosi  istologica  di  epatite  cro- 
nica attiva,  altri  di  cirrosi  criptogenetica;  in  sempre  mag* 
gior  numero  sono  coloro  che  arrivano  all  intcrvcnto  con 
cirrosi  su  base  alcolica  (di  Lacnncc). 

Le  probabilità  dì  recidiva  dcllcpaiitc  nel  f.  trapiantato  in 
pazienti  HBsAg  positivi  sono  molto  alte;  istologicamente  a 
livello  del  I(X)%.  Tuttavia  le  probabilità  di  un  nuovo  tra- 
pianto per  cirrosi  o insidfìdcnza  acuta  del  f.  trapiantato 
sono  molto  inferiori.  In  sostanza  la  recidiva  deircpatite. 
pur  essendo  estremamente  probabile  nel  nuovo  f.,  è gene- 
ralmente molto  meno  grave  che  nel  primo  organo. 

Numerosi  sforzi  terapeutici  sono  indiriTzati  alla  prevenzione  di 
queste  recidive  mediante  iratiameoto  sia  del  paziente  ricevente 
che  del  f.  espiantato  dal  donatore-  In  questo  senso  si  inquadrano 
alcuni  studi  prospettici  che  fanno  uso  di  interferone  c sopranutto 
di  nuove  generazioni  di  aniicorpi  moiKKrlonali  anti*HBsAg.  L’au- 
spicabile prossimo  abbassamento  della  percentuale  di  reodiva  epa- 
tifica  grazie  a questi  trattamenti  contribuirà  in  breve  al  migliora- 
mento dei  risultati  a lungo  termine  c ad  una  ulteriore  estensione 
delle  indicazioni  al  trapianto. 

La  cirrosi  alcolica  è stata  considerata  nel  passato  una 
controindicazione  al  trapianto  di  f.  per  motivi  sia  etici  che 
di  storia  naturale  c di  f^iopatologia  della  compromissione 
epatica  c sistemica.  Tali  prevenzioni  devono  oggi  essere 
completamente  superate,  essendo  la  sopravvivenza  dei 
primi  60  pazienti  trapiantati  a Pittsburgh  per  cirrosi  di 
Laenncc  sovrapponibile  a quella  della  popolazione  gene- 
rale (ad  un  anno:  73.2%;  a tre  anni:  68%).  Una  forte  mo- 
tivazione psicologica  aH’astensione  dall'alcol  dopo  trapianto 
viene  sempre  valutata  prcoperativamcntc  àaWéquipe  di 
psicologi  ed  assistenti  sociali,  c attentamente  seguita  dopo 
l'intervento.  Solo  il  5%  dei  pazienti  è infatti  tornato  a bere, 
a fronte  di  una  ampia  maggioranza  di  casi  socialmente  e 
psicologicamente  riabilitati  ad  una  vita  normale. 

Cirrosi  hiliare  primilisa 

Malattia  rara  probabilmente  di  tipti  autoimmunitario  (an- 
tictirpi  anti-mitiK:ondriu  sono  presenti  nel  ÙO^ó  dei  casi)  ; si 
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manifesta  con  alta  frequenza  in  pazienti  di  sesso  femminile 
in  genere  di  media  età.  Caratterisata  da  ittero.  prurito, 
epatomegalia,  spiccata  tendenza  aH’astenia.  compromis- 
sione di  vario  grado  del  metabolismo  osseo,  si  associa 
spesso  a tiroiditi,  lupus  erìtematoso,  sclerodermia,  acidosi 
tubulare  renale  e artrite  reumatoide.  1 pazienti  asiniomatici 
hanno  in  genere  un’ottima  aspettativa  di  vita,  e molti  di  essi 
non  sviluppano  mai  segni  di  danno  epatico  ìrTcvcrsibilc. 
Per  quelli  in  cui  viceversa  si  rende  evidente  un  progressivo 
deterioramento  del  f..  i molti  tentativi  di  terapia  medica  (a 
base  di  D-penicillamina.  clorambucile.  colchicìna,  cortico- 
steroidi. azatioprìna  c ciclosporìna)  hanno  portato  in  ge- 
nere a scarsi  risultati  in  termini  di  arresto  della  storia  na- 
turale verso  la  fa.se  terminale  della  malattia. 

Di  fatto,  l'indicazione  al  trapianto  di  f.  in  pazienti  sinto- 
matici con  ittero  c ascitc.  ò pressoché  assoluta,  e rappre- 
senta l'unico  trattamento  di  cura  radicale.  Nessun  paziente 
della  nostra  serie  ha  manifestato  infatti  una  recidiva  di  ma- 
lattia. a fronte  di  un  unico  caso  di  recidiva  segnalata  nella 
casistica  del  gruppo  di  Calne  (Cambrìdge-Kings  College). 
L'età  avanzata,  uno  stato  di  debilitazione  grave  o la  pre- 
senza di  una  vasta  compromissione  ossea  sono  tutti  fattori 
che  complicano  la  gestione  del  perìodo  postoperatorio  e 
aggravano  la  prognosi.  Per  questi  motivi  Tindicazionc  al 
trapianto  deve  essere  posta  senza  indugi,  una  volta  accer- 
tata l'irreversibilità  del  danno  epatico. 

Colangiie  sclerosante 

Più  comune  in  giovani  pazienti  di  sesso  maschile,  è asso- 
ciata nel  10%  dei  casi  a un  colangiocarcinoma  soprattutto 
in  presenza  di  alta  bilirubinemia,  recente  deterioramento 
della  funzione  epatica,  lunga  storia  clinica  della  malattia  e 
alto  CEA  (antigene  carcinocmbrìonalc).  Anche  in  assenza 
di  tali  segni  concomitanti,  ogni  paziente  con  diagnosi  di 
colangite  sclerosante  dovrebbe  essere  sottoposto  a colan- 
giografìa transepatica  con  una  biopsia  per  spazzolamento 
(brush  biopsy)  della  v.  b.  I risultati  del  trapianto  di  f.  per 
colangiocarcinoma  sono  infatti  scarsi,  anche  se  sirettamcmc 
dipendenti  dalle  dimensioni  della  neoplasia.  Di  fatto  molti 
dei  pazienti  con  colangite  sclerosante  hanno  una  neoplasia 
associata  di  piccole  dimensioni,  addirìnura  di  reperto  oc- 
casionale all’Indagine  patologica  postoperatoria  sul  f. 
espiantato.  In  questi  pazienti,  la  presenza  di  una  neoplasia 
maligna  non  influisce  grandemente  sulla  prognosi  (tab. 
XIII). 

La  ct^angilc  o angiocolite  sclerosante  è una  malattia  progres- 
siva c incurabile.  Molti  dei  pazienti  hanito  una  storia  di  nume- 
rosi precedenti  interventi  chirurgici  di  derivazione  biliare  che 
rendono  sistematicamente  assai  arduo  l'approccio  chirurgico  alla 
dissezione  del  f.  malato  c al  trapianto.  Tali  interventi  dovreb- 
bero essere  evitati  o almeno  rigorosamente  limitati  a pazienti 
selezionati  in  cui  la  malattia  si  manifesta  solo  a carico  della  v.  b. 
extraepatica. 

V.  ANCiorouTi*.  angiocoliti  o colangite  sclerosante. 

Neoplasìe  epatiche 

In  queste  forme  morbose,  repaiectomia  totale  con  sostitu- 
zione completa  dell'organo  appare  un  passo  naturale  sulla 
strada  della  radicalità  chirurgica  in  caso  di  lesioni  epatiche 
non  resecabili.  La  storia  naturale  della  malattia  neoplastica 
ridimensiona  però  il  ruolo  della  chirurgia,  per  aggressiva 
che  sia.  e impone  la  ricerca  di  trattamenti  integrati  che 
controllino  ì focolai  dì  diffusione  sistemica  e che  siano  in 
grado  di  far  fronte  alle  necessità  di  immunosopprcssionc 
imposte  dall'organo  trapiantato. 

lesioni  benigne  estese  a tutto  il  f.  con  pressoché  com- 
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pietà  sostituzione  del  parenchima  sono  in  genere  ottime 
indicazioni  al  trapianto:  rientrano  fra  queste  le  adenoma- 
tosi  multiple,  gli  angiomi  e i linfangiomi  giganti.  I tumori 
maligni  primitivi  trattati  a Pittsburgh  con  trapianti  di  f.  in- 
cludono i carcinomi  cpatocclluiarì  (HCC).  la  variante  h- 
brolamellare  degli  epatocarcinomi.  i colangiocarcinomi  in- 
traepatici  e della  confluenza  biliare  {nmoh  di  Klatzkin).  gli 
emangiocndoteliomi,  gii  angiosarcomi  ed  altri  sarcomi  pri- 
mitivi. 

Il  trapianto  di  f.  per  tumori  metastatici  è stato  tentato 
raramente  con  deludenti  risultati,  con  la  sola  eccezione 
delle  neoplasie  metastatiche  di  tipo  endocrino  (apudomi, 
carcinoidi)  a origine  dal  tratto  digerente  (appendice,  ileo)  o 
dal  pancreas.  In  questi  tumori,  la  scarsa  aggressività  e la 
storia  naturale  che  prevede  raramente  una  diffusione  siste- 
mica extraepatica  hanno  permesso  la  sopravvivenza  a tre 
anni  di  oltre  il  50%  dei  pazienti  sottoposti  contemporanea- 
mente a resezione  del  tumore  primitivo  e a trapianto  di  f. 
(pancreatectomia  eJo  resezione  intestinale  OLT).  Altri 
tipi  di  neoplasie  metastatiche  (colon,  mammella)  sono  stati 
trattati  in  altri  Centri  con  trapianto  di  f..  irradiazione  cor- 
porea totale,  chemioterapia  ad  alte  dosi  e trapianto  di  mi- 
dollo osseo;  i deludenti  risultati  clinici  hanno  scoraggiato  la 
prosecuzione  di  questo  protocollo  che  peraltro  mantiene 
inalterato  il  suo  valore  di  stimolo  alla  ricerca  di  nuove 
forme  di  trattamento  integrato. 

I pazienti  con  tumore  epatico  primitivo  sono  in  genere 
degli  ottimi  candidati  al  trapianto  dal  punto  di  vista  chirur- 
gico e anestesiologico  a causa  dell’ancora  sufficiente  riserva 
funzionale  epatica,  soprattutto  cmocoagulativa,  e delta 
scarsa  o assente  ipertensione  portale.  Un'accurata  valuta- 
zione delTestensione  e dei  rapporti  della  massa  epatica 
deve  essere  eseguita  in  ogni  caso.  In  particolare  devono 
essere  precisati:  la  pcrvieià  della  vena  porta,  della  %cna 
cava  c delle  vene  sovraepatiche  (trombosi  neoplastiche),  i 
piani  di  clivaggio  eventualmente  esistenti  con  il  diaframma 
cd  il  rctroperìioneo.  il  numero,  la  sede  ed  i rapporti  di 
eventuali  adenopatie.  ed  un  completo  screening  che  escluda 
la  presenza  di  metastasi  periferiche.  Nonostante  tale  accu- 
rata valutazione,  molto  spesso  la  decisione  finale  sulla  ira- 
piantabilità  dell'organo  è solo  intraoperatoria.  Per  questa 
ragione  il  paziente  con  neoplasia  candidato  al  trapianto 
viene  sottoposto  a laparotomia  esplorativa  poche  ore  prima 
del  trapianto  stesso:  in  ca.so  di  inoperabilità  il  f.  in  arrivo 
viene  assegnato  a un  secondo  paziente  «di  copertura*  (ba- 
ck-up  pattent)  che  deve  essere  sempre  previsto  dal  servizio 
di  coordinamento  trapianti.  Tale  paziente  di  seconda  lìnea 
non  deve  avere  una  patologia  neoplastica,  deve  essere  dello 
stesso  gruppo  sanguigno  e di  caratteristiche  somatiche  si- 
mili a quelle  del  primo  candidato.  Le  laparotomie  diagno- 
stiche eseguite  a distanza  di  più  di  7-10  giorni,  soprattutto 
se  in  altri  Ospedali,  non  vengono  da  noi  considerate  crite- 
rio sufficiente  a evitare  la  suddetta  esplorazione  chirurgica 
pretrapianto;  va  qui  ricordato  che  rintervento  chirurgico  e 
la  manipolazione  della  massa  sono  di  per  sé  cause  dimo- 
strate di  accelerala  crescita  neoplastica.  Alcune  accortezze 
chirurgiche  messe  in  atto  durante  l'intervento  di  trapianto 
in  questi  pazienti  sono  ricordate  nel  capitolo  di  tecnica  chi- 
rurgica (v.  sotto,  coi.  .^140). 

Come  già  affermato,  la  percentuale  di  recidiva  neopla- 
stìca  dei  pazienti  trapiantati  per  tumore  è molto  alta,  e la 
sopravvivenza  globale  è del  40%  a tre  anni.  Tuttavia,  come 
in  altri  settori  oncologici,  lo  stato  di  avanzamento  della 
malattia  rappresenta  il  più  importante  fattore  prognostico: 
infatti  la  sopravvivenza  al  trapianto  dei  pazienti  in  cui  una 
neoplasia  maligna  era  stata  occasionalmente  reperita  all’in- 
temo  di  f.  espiantati  per  altre  ragioni  (cirrosi,  malattie  me- 
taboliche. colangiti  sclerosanti)  è del  tutto  susTapponibilc  a 


quella  della  malattia  originaria,  senza  segni  di  recidiva  neo- 
plastica. Anche  il  tipo  di  neoplasia  primitiva  ha  un’influenza 
prognostica:  la  variante  fìbrolamcllare  dell'HCC  o l’eman- 
giocndotclioma  cpitclioidc  sono  ad  cs.  associati  ad  un  com- 
portamento meno  aggressivo  c ad  una  ottima  prognosi  a 
breve  termine  anche  se  poi  la  curva  di  sopravvivenza  oltre 
i tre  anni  tende  ad  uniformarsi  a quella  degli  altri  tumori. 
L'importanza  di  una  dissezione  linfonodale  perìepaiica  com- 
pleta al  momento  del  trapianto  non  è stata  ancora  accertata 
in  studi  clinici  controllati,  anche  se  è di  comune  esecuzione; 
la  presenza  di  un  piccolo  HCC  su  cirrosi  appare  invece,  nel- 
Tesperienza  inglese,  associata  ad  una  sopravvivenza  mi- 
gliore dopo  trapianto  se  paragonata  a masse  insorte  su  f.  non 
cirrotici,  con  una  sopravvivenza  a cinque  anni  del  3S%  per 
i primi  c di  meno  dcH‘8%  per  i secondi. 

L’esigenza  di  immunosopprcssionc  dopo  il  trapianto  è da 
sempre  considerata  un  fattore  favorente  la  comparsa  di  re- 
cidive locali  o di  metastasi.  In  realtà,  riniervallo  libero  da 
malattia  dopo  trapianto  per  neoplasia  epatica  si  è allungato 
in  era  ciclosporinica.  mentre  la  sopravvivenza  generale 
dopo  trapianto  per  tumore  non  appare  diversa  parago- 
nando la  precedente  immunosopprcssione  con  azatioprina 
a quella  più  recente  con  ciclosporina;  segno  indiretto  che  la 
storia  naturale  delle  neoplasie  primitive  non  è influenzata 
dalle  differenze  neU'immunosoppressione.  Inoltre,  alcuni 
dati  sperimentali  confermano  il  potenziamento  dell’effetto 
citotossico  in  vitro  di  alcuni  antiblastici  come  la  doxorubi- 
cina  in  presenza  di  ciclosporina,  c l'assenza  di  effetti  nega- 
tivi in  termini  di  recidive  neoplastichc  o metastasi  in  ani- 
mali trapiantati  e immunosoppressi  dopo  essere  stati  curati 
per  forme  sperimentali  di  neoplasie  epatiche.  Inoltre  manca 
ancora  nella  letteratura  mondiale  uno  studio  terapeutico 
controllato  e prospettico  sull'effetto  di  diversi  trattamenti 
antineoplastici  dopo  trapianto  di  f.  L'esigenza  di  un'inte- 
grazione tra  un’immunosopprcssionc  c una  chemioterapia 
più  selettive  appare  quindi  la  chiave  terapeutica  verso  la 
quale  indirizzare  gii  sforzi  futuri  per  potere  migliorare  i 
risultati  a lunga  distanza. 

Non  secondario  è peraltro  l'effetto  palliativo  c di  prolun- 
gamento della  sopravvivenza  dopo  trapianto  di  f.;  quasi 
tutti  i pazienti  con  neoplasie  epatiche  hanno  infatti  una 
completa  remissione  dei  sintomi,  con  notevole  migliora- 
mento della  qualità  di  vita  durante  rintervallo  libero  da 
malattia. 

Atresìa  biliare 

È l'indicazione  più  importante  nei  pazienti  pediatrici,  la 
gran  parte  dei  quali  arriva  al  trapianto  dopo  uno  o più 
interventi  di  portocntcrosiomia  (secondo  Kasai).  Tale  in- 
tervento, così  come  altri  suH’addome  supcriore,  complica 
notevolmente  la  procedura  di  trapianto  c aumenta  la  mor- 
bosità postoperatoria.  Sebbene  l’imervento  di  Kasai  si  sia 
dimostrato  efficace  in  casi  selezionati  di  atresìa  biliare  e a 
tempi  appropriati,  la  nostra  raccomandazione  è quella  di 
ridurne  più  che  di  estenderne  Tuso,  specialmente  nei  casi  in 
cui  l’evento  cirrotico  è ormai  un  dato  anatomopatologico 
assodato.  Il  trapianto  di  f.  in  questi  casi  è infatti  il  tratta- 
mento di  elezione  che  può  garantire  la  completa  cura  del 
paziente,  con  una  sopravvivenza  di  circa  il  70%  a un  anno 
e di  quasi  il  65%  a cinque  anni. 

Come  in  altre  indicazioni  pediatriche.  l’uso  estensivo  del 
trapianto  è limitato  dalla  ridotta  di.sponibilìià  di  donatori 
pediatrici.  Tale  evento  sta  portando,  soprattutto  nell'espe- 
rienza  di  Otte  (Bruxelles)  e di  altri  Centri  europei,  al  per- 
fezionamento di  tecniche  di  resezione  ex  vù’o  di  f.  di  dona- 
tori adulti  c al  trapianto  di  segmenti  di  questi  in  riceventi 
pediatrici. 
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Errori  congeniti  del  metabolismo 

In  genere  oitimi  candidati  al  trapianto  di  f.,  i pazienti  af- 
fetti da  errori  congeniti  del  metabolismo  godono  di  un 
buono  status  e spesso  non  sono  stati  sottoposti  a precedenti 
interventi  chirurgici  suU'addomc  supcriore.  I più  frequenti 
tra  questi  difetti,  in  genere  di  tipo  enzimatico,  sono  i se- 
guenti: 

a)  deficit  di  alfa-1  antitrìpsina:  associato  a cirrosi  e a 
malattia  ostruttiva  polmonare  (v.  ai.fa-I  antitrìpsina*: 

CIRROSI  EPATICA*); 

b)  malattia  di  Wilson:  associata  nella  sua  forma  cronica  a 
ridotta  escrezione  di  rame,  a causa  della  mancanza  di  ce- 
ruloplasmina  (basso  livello  sierico),  con  depositi  patologici 
di  rame  a livello  cerebrale  (deficit  neurologici)  ed  epatico 
(cirrosi); 

c)  tirosinemia  ereditaria;  associata  a cirrosi  c a un'alta 
incidenza  di  carcinoma  cpatoccllulare; 

d)  glicogcnosi  (tipo  IV),  ipcrcolcsterolemia  familiare, 
cmocromatosi. 

La  sopravvivenza  ad  un  anno  di  questi  pazienti,  altri- 
menti condannati  ad  un  incurabile  decadimento,  è eccel- 
lente (>  75%),  e pressoché  nessun  malato  è stato  perso 
dopo  tale  periodo. 

Sindrome  di  Budd-Chiari 

Si  manifesta  in  genere  in  due  distinti  gruppi  di  pazienti: 
giovani  donne  con  o senza  segni  di  malattie  mieloprolife- 
rative  c maschi  adulti  di  media  età  con  policitemia  rubra 
vera  o altre  malattie  di  tipo  mieloproliferativo.  Si  tratta  di 
candidati  che  spesso  arrivano  aH'intervento  di  trapianto  di 
f.  in  condizioni  molto  deteriorate  c in  semiurgenza,  con 
gravi  segni  di  scompenso  epatico  c circolatorio.  Molti  di 
essi  richiedono  intraopcratorìamente  una  estesa  trombe- 
ctomia  della  vena  porta  e/o  della  vena  cava.  La  recidiva 
della  patologia  dopo  il  trapianto  è praticamente  la  regola,  a 
meno  che  non  venga  instaurato  un  trattamento  tromboli- 
tico permanente  a partire  dal  primissimo  periodo  postope- 
ratorio. Se  tale  terapia  viene  interrotta,  anche  solo  per 
brevi  periodi,  si  possono  verificare  recidive  trombotiche 
acute  e spesso  fatali. 

Epatiti  fulminanti 

Le  epatiti  fulminanti  da  cause  virali,  tossiche  o indetermi- 
nate (presumibilmente  epatiti  non-A,  non-B)  sono  spesso 
indicazione  al  trapianto  di  f.  l.a  gran  parte  di  questi  pa- 
zienti giunge  all'intervento  in  stadio  3 o 4 (v.  tab.  X),  con 
l'esigenza  di  intensivo  supporto  vitale  (respiratore).  La  so- 
pravvivenza dopo  trapianto  in  questi  pazienti  si  aggira  in- 
torno al  S5%  a un  anno,  risultato  di  notevole  valore  se 
paragonato  al  massimo  20%  riportato  in  caso  di  solo  trat- 
tamento medico  conservativo. 

Momento  dell’intervento:  criteri  guida  alla  programma- 
zione dell’intervento 

La  decisione  sul  momento  più  adatto  al  trapianto,  sebbene 
molto  importante,  è purtroppo  non  sempre  ovvia.  In  ge- 
nere i risultati  sono  tanto  migliori  quanto  più  vicine  alla 
normalità  sono  le  condizioni  generali  del  candidato.  È però 
spesso  diffìcile  decidere  di  sottoporre  a trapianto  di  f.  pa- 
zienti in  apparente  buono  stato  di  compenso,  anche  se  la 
storia  naturale  della  malattia  epatica  che  ha  portato  all'in- 
dica/ione  al  trapianto  è inesorabilmente  progressiva.  Di 
non  trascurabile  importanza  sul  peso  della  decisione  è inol- 
tre la  scarsa  disponibilità  di  organi;  tanto  che  è di  fatto 
molto  frequente  dover  trapiantare  in  urgenza  pazienti  con 
compromissione  epatica  molto  avanzata,  dilazionando  for- 


zatamente casi  molto  più  idonei  ad  una  chirurgia  di  ele- 
zione. 

Nonostante  non  esista  tuttora  una  reale  codificazione 
dcirargomcnto,  si  possono  ricordare  qui  alcuni  criteri-guida 
alla  decisione  del  momento  più  adatto  al  trapianto. 

In  caso  di  malattie  epatiche  croniche  si  tende  a trapian- 
tare il  candidato: 

a)  prima  dell'insorgenza  di  intrattabili  emorragie  da  va- 
rici esofagee; 

b)  prima  dell'insorgenza  di  una  grave  sindrome  cpatorc- 
nalc; 

c)  prima  dell'insorgenza  di  uno  stato  cachettico  o cata- 
bolico grave,  in  generale  incompatibile  con  la  soprawi- 
venza  postoperatoria; 

d)  prima  dcH'insorgenza  di  severe  ostcodistrofic  su  base 
dismetabolica  c/o  da  insufficienza  epatica; 

c)  in  presenza  di  bilirubinemia  > 20  mg/100  mi; 

0 in  presenza  di  albuminemia  < 1.8  g/100  mi; 

g)  prima  dell'insorgenza  di  grave  coagulopatia.  sempre 
diffìcile  da  controllare; 

h)  prima  dcH'insorgenza  di  danno  cerebrale  irreversibile 
conscguente  a depositi  patologici  c/o  severa  encefalopatia 
porto-sistemica; 

i)  prima  dell'insorgenza  di  instabilità  cardiovascolare, 
con  ascite  ma.ssiva,  anasarca,  versamenti  pleurici,  squilibri 
idroelettrolitici  intrattabili,  peritoniti  batteriche  spontanee. 

In  caso  di  malattie  epatiche  acute  elo  fidminanti  il  tra- 
pianto deve  essere  eseguito: 

a)  prima  che  il  paziente  raggiunga  uno  stadio  di  coma  4 
(cfr.  tab.  X); 

b)  in  caso  di  forme  fulminanti  di  malattia  di  Wilson; 

c)  solo  se  il  paziente  viene  trasportato  rapidamente  pres.so 
un  Centro  trapianti  di  alta  competenza,  che  riconosca  an- 
che esso  l'indicazione  al  trapianto. 

In  caso  di  malattia  epatica  subacuta,  si  riconoscono  come 
criteri  di  urgenza  al  trapianto: 

a)  una  bilirubinemia  > 25  mg/100  mi; 

b)  la  presenza  di  segni  di  grave  insufficienza  epatica 
come  emorragie  da  varici,  coma  epatico,  sindrome  epato- 
renale,  peritoniti  batteriche  spontanee,  ctc. 

Controindicazioni 

Controindicazioni  assolute  al  trapianto  di  f.  possono  essere 
considerate  al  momento: 
sepsi  estese  al  di  fuori  del  sistema  epatobiliare; 
malattia  metastatica  (escluse  le  metastasi  da  tumori  en- 
docrini); 

grave  ipossiemia  secondaria  a shunt  destro-sinistro; 
grave  compromissione  cardiovascolare; 

AIDS  (sindrome  da  immunodeficienza  acquisita)  in  fase 
attiva; 

incomprensione  del  tipo  di  intervento  e delle  implica- 
zioni terapeutiche  (come  l'esigenza  di  una  immunosoppres- 
sione  continuativa),  precedenti  e seguenti  al  trapianto; 

malattia  alcolica  in  fase  attiva,  con  scarsa  o assente  mo- 
tivazione a smettere  di  bere. 

Come  già  menzionato  altrove,  alcune  condizioni  prctra- 
pianto  hanno  una  valenza  peggiorativa  sulla  prognosi,  e 
possono  quindi  essere  menzionate  come  controindicazioni 
relative.  Nessuna  di  esse,  peraltro,  impedisce  di  per  sé  la 
esecuzione  del  trapianto;  ogni  gruppo  di  lavoro  in  questo 
settore  deve  però  essere  conscio  delle  difficoltà  tecniche  di 
alcune  (c  delle  variazioni  di  tecnica  operatoria  da  mettere 
in  atto)  e delle  limitazioni  nella  curabilità  medica  di  altre. 
Possono  rientrare  in  questa  categoria: 
l'epatite  cronica  di  tipo  B; 
la  trombosi  della  vena  porta; 
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la  precedente  estesa  chirurgia  addominale; 

la  malattia  alcolica  severa; 

le  neoplasie  epatobiliarì  non  metastatiche; 

i pazienti  HIV  positivi  e asintomatici; 

la  presenza  di  un'insuffìcienza  renale  grave; 

Ictà  superiore  ai  65  anni. 

Maggiori  informazioni  su  ciascuna  di  queste  condizioni  sono 
date  nei  capitoli  dedicali  alle  indicazioni  c alla  valutazione  del 
candidato  (v.  sopra,  coll.  3127;  3130).  Vale  qui  ricordare  che  al- 
cune di  esse  sono  diventate  condizioni  di  impedimento  relativo  al 
trapianto  solo  negli  ultimi  anni,  appartenendo  in  precedenza  alla 
categoria  delle  controindicazioni  assolute;  i il  caso  della  presenza 
di  grave  insufficienza  renale  (reversibile  dopo  trapianto  a patto  di 
un'accurata  gestione  in  collaborazione  con  l'internista),  della  trom- 
bosi della  vena  porta  (superabile  intraoperatohamente  con  la  tec- 
nica dei  graff  venosi  e a pano  della  pervietà  almeno  della  vena 
mesenterica  superiore).  deU'alcolismo  cronico  e dell'età  superiore 
ai  6(1  anni. 

Vanno  infine  considerate  condizioni  ritardanti  il  trO‘ 
pianto: 

le  infezioni  (batteriche,  virali,  fungine); 

la  malattia  miocardica  ischemica  e alcune  cardiomio- 
patie; 

le  malattie  acute  polmonari. 

Ciascuna  di  queste  condizioni  dovrebbe  essere  risolta  dal 
punto  di  vista  terapeutico  prima  dcirintervcnto  di  trapianto 
di  f. 

Premessa  salTuterveiito  cHhirurgìco  e solfa  gestioiie  mira- 
operatoria 

Il  trapianto  di  f.  è costituito  da  due  operazioni  distinte  c 
nello  stesso  tempo  indivisibili.  La  prima  è a»iituita  dallo 
espianto  dell’organo  dal  donatore,  e la  seconda  dall'inter- 
vento sul  paziente  ricevente,  dedicato  a sua  volta  prima  alla 
rimozione  del  f.  malato,  poi  al  reimpianto  del  nuovo  or- 
gano. L'intervento  sul  donatore,  sebbene  tecnicamente  più 
semplice,  è per  ovvie  ragioni  quasi  più  decisivo  di  quello  sul 
ricevente  ai  fini  del  risultalo  finale:  senza  un  organo  per- 
fetto da  reimpiantare  infatti  il  trapianto  di  f.  diventa  solo 
un  esercizio  di  stile. 

DoBstore 

Criteri  di  selezione  del  donatore 

I parametri  clinici  e organizzativi  regolarmente  registrati 
per  i donatori  di  f.  del  Centro  trapianti  deH’Università  di 
Pittsburgh  sono  riassunti  in  tab.  XIV.  Dall'analisi  retro- 
spettiva di  questi  parametri,  nessuno  di  essi  è risultato  de- 
cisivo nel  predire  la  funzionalità  dell'organo  una  volta  tra- 
piantato. 

L'impressione,  confermata  del  resto  da  studi  di  biologia 
di  base,  t che  il  f.  sia  un  organo  particolarmente  resistente 
a insulti  sia  ischemici  che  metal^lici.  È probabile  inoltre 
che  esso  sia  di  per  sé  un  organo  poco  sensibile  ai  processi  di 
invecchiamento;  sembra  infatti  confermarsi  il  fatto  che  la 
sopravvivenza  di  f.  prelevati  da  buoni  donatori  oltre  i 45 
anni  è pressoché  sovrapponibile  a quella  di  donatori  più 
giovani.  Notevoli  progressi  si  aspettano  nei  prossimi  anni  a 
proposito  della  possibilità  di  predire  ex  vivo,  la  funzionalità 
di  un  f.  da  trapiantare.  Già  numerose  indicazioni  emergono 
dalle  ricerche  sperimentali  sulle  variazioni  del  contenuto 
energetico  intracellulare  (ATP  e ADP)  durante  ischemia, 
dallo  sviluppo  di  ancora  migliori  soluzioni  di  preservazione 
e di  farmaci  protettori  delle  membrane,  in  particolare  del- 
Pcndotelio  vascolare  e biliare  con  conseguente  riduzione 
del  danno  da  ripcrfusionc;  sono  inoltre  in  fase  di  avanzato 
studio,  tecniche  di  valutazione  della  vitalità  del  f.  che  fanno 
uso  della  risonanza  magnetica  nucleare. 
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TAB.  XIV.  SCHEDA  COLLEZIONAMENTO  DATI  DI  PA- 
ZIENTI DONATORI  PER  TRAPUNTO  DI  FEGATO 

(Università  di  Pittsburgh) 


Dati  diaici 


Data  . . Gruppo  sanguigno  . . . 

Età  . . . Sesso  . . . Razza  . . Peso  . . . Altezza  . . . 


Presenza  di  arresto  cardiaco  

Durata  c tipo  delle  manovre  rianimatorie  messe  in  alto 

Data  del  ricovero  in  Ondale 
Numero  di  giorni  in  terapia  inieosiva  . . . 

Decorso  intraospedalicro 

Causa  di  morte  

Storia  clinica  (anamnesi  patologica  prossima  e remota)  

Esami  di  funzionalità  epatica  e renale  {dairammissione  in  ospe- 
dale airultimo  test  disponibile,  con  indicazione  quindi  del  trend 
funzionale  deU'organo  in  funzione  del  tempo):  SGOT,  SGPT. 
PT.  PTT,  bilirubina  (toi/dir),  y-GT.  Hb.  Ht,  piastrine,  globuli 
bianchi,  creatinina,  azotemia.  Na^.  K*. 

Emogasanalisi:  pH.  pOj.  pCO.,  FiO.,  saturazione.  PHEP. 

Uso  di  vasoprcssori  (con  indicazione  delle  dosi);  ck>pamina.  dobu- 

(amina.  pitressina.  altri 

Pressione  arteriosa  . . l . . Pressione  venosa  centrate 

Diuresi/ora Trasfusioni  (quantità  e tipo)  

Sierologia  per;  epatite  A e B ....  ; citomegalo- 
virus  ....  ; AIDS  (HIV)  ....  ; Epstein-Barr 

virus  ....  ; Colture  di:  sangue,  urine,  escreati 

Dati  offaalzxativi 

Coordinatore  di  riferimento  ....  Indirizzo  e telefono  .... 

Ospedale  donatore  (indirizzo  e telefono) 

chiedere  di  

Aercopono/F.liporto  più  vicino  (telefono) 

Durala  del  trasferimento  (aereo/elicoiieró/auio)  

Orario  stabilito  di  inizio  intersento  di  espianto 

Altri  team  presenti:  Cuore  ....  Fegato  ....  Reni  .... 
Polmoni  ....  Pancreas  ....  Cuore-poln>oni  .... 

Altro 

Chirurgo  assegnato  all'espianto  

Verificare  presenza  di;  1.  Diagnosi  di  morie  cerebrale 

2.  Consenso  aH’espiamo 3.  Copia  della  cartella 

clinica  

Nome  del  donatore 


Sebbene  quindi  dal  punto  di  vista  strettamente  clinico 
non  esistano  ancora  dei  parametri  assoluti  di  selezione  del 
donatore,  alcuni  criteri-guida  fanno  parte  del  bagaglio  di 
esperienza  di  ogni  Centro  e devono  essere  qui  ricordati. 

In  genere  un  «buon  donatore»  é di  età  compresa  tra  1 c 45  anni. 
t ancora  stabile  dal  punto  di  vista  deircmodinamica  cardiovasco- 
lare con  un  lieve  o as.sente  supporto  di  farmaci  vasopressori,  ft 
degente  in  terapia  intensiva  da  non  più  di  1-4  giorni,  non  ha  gravi 
lesioni  adfdominali  o storia  precedente  di  malattie  eputiebe,  non  è 
settico  ed  è sieroiogicamenie  negativo  per  epatite  c HIV. 

In  realtà,  monitora^o  e terapia  di  mantenimento  del  donatore 
rappresentano  requisiti  essenziali  ad  un  buon  espianto  e devono 
essere  impostali  e seguiti  da  rianimatori  esperti,  in  costante  colle- 
gamento con  il  Centro  di  coordinamento  trapianti.  In  particoUre, 
speciale  attenzione  deve  essere  riservata  al  mantenimento  del- 
l'equilibrio  idroelettrolitico;  in  questi  malati  in  cui  si  stabilisce  uno 
stato  di  morte  cerebrale . è ad  es.  frequente  l'insorgenza  di  diabete 
insipido,  con  la  conscguente  nccessià  di  un  ripristino  più  che  ac- 
curato delle  perdite  di  acqua  e sali.  Allo  stesso  modo  deve  essere 
esitato  uno  stato  di  sovraccarico  idrico,  spesso  visibilmente  notato 
durante  l'espianto  come  un  esagerato  rigonfiamento  del  f.  11  mo- 
nitoraggio della  pressione  venosa  centrale  e della  sodicmia  è quindi 
fondamentale.  L’uso  di  dopamina  a dosi  superi<KÌ  a quelle  «re- 
nali» (5  pig/kg).  deve  essere  valutato  con  cura  al  momento  dello 
espianto,  d fine  di  appurare  ogni  possibile  danno  ischemioo  a ca- 
rico del  f.  Allo  stesso  modo  l’uso  di  pitressina  (in  particolare  della 
sua  forma  lìposolubile  per  inoculazione  sottocutanea)  dovrebbe 
essere  evitato,  a causa  dcH'effetto  di  vasocostrizione  splancnica, 
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con  possibile  compromissione  della  qualità  degli  organi  imraddo 
minali. 

Nessuna  influenza  della  causa  di  mone  del  donatore  sulla  qualità 
dellorgano  è stata  sinora  dimostrata:  le  lesioni  cerebrali  interne 
conseguenti  a traumi  (incidenti  della  strada  soprattutto)  sono  le 
più  frequenti  tra  le  cause  di  mone,  seguite  dalle  emorragie  sub> 
aracnoHlee  o intracerebrali  (da  rottura  di  aneurismi). 

Molla  attenzione  deve  essere  riservata  ad  una  corretta  valuta- 
zione tra  la  taglia  corporea  del  donatore  e del  ricevente:  se  infatti 
i in  genere  possibile  impiantare  un  f.  piccolo  in  un  paziente  rice- 
vente di  grandi  dimensioni,  è invece  molto  diffìcile  ed  a volte  im- 
possibile il  ocMitrario.  Si  ricordi  a questo  proposito  che  il  f.  neH'in- 
dividuo  adulto  rappresenta  circa  il  2%  del  peso  corporeo,  e che  I 
cm*  di  f.  pesa  circa  1 g. 

Valon  di  funzionalità  epatica  2-3  volte  superiori  a quelli  normali 
vengono  in  genere  accettati  dal  team  di  espianto,  in  assenza  di 
lesioni  iniraddominali  o di  malattie  epatiche. 

I valori  di  bilirubina,  se  alterati  devono  essere  valutati  alla  luce 
di  eventuali  trasfusioni  somministrate  al  donatore.  Transaminasi 
elevate  anche  lO-IS  volte  più  del  normale  sono  abbastanza  fre- 
quenti dopo  arresto  cardiaco  e/o  respiratorio:  ma  la  loro  pro^s- 
siva  e rapida  discesa  dopo  il  ripristino  di  normali  condizioni  circo- 
latorie ha  valore  prognosticD  positivo  sulla  qualità  deirorgano. 

Di  grande  importanza  i infine  la  valutazione  del  chirurgo 
espiantaiore:  si  considera  «good  liver»  un  organo  che  appare 
normale  in  consistenza  e colore  al  momento  dell'espianto,  privo  di 
aree  alterate,  e in  grado  di  produrre  bile  di  consistenza  e colore 
normali.  Un  buon  orgario  si  perfonde  rapidamente  al  momento 
del  clampaggio  aortico  e della  perfusione  fredda  mantenendo  in 
ogni  momento  consistenza  soffice  e colorito  omogeneo.  Il  rapido 
ripristino  delle  ocMidizioni  di  isormalilà  dopo  la  somministrazione 
di  farmaci  (ad  es.  diuretici,  in  organi  congesti  al  momento  della 
apertura  deU'addome)  depone  inoltre  per  buone  riserve  funzionali 
dcU’organo. 

Espùin/o  multìorgano 

La  maggioranza  dei  prelievi  di  f.  è ormai  parte  di  proce- 
dure di  espianto  multiorgano.  in  cui  generalmente  anche  i 
reni  ed  uno  o più  organi  addominali  e/o  toracici  vengono 
prelevati  con  un  ordine  di  priorità  che  è in  sostanza  crani- 
cooudale  (prima  il  cuore  e/o  cuore  polmoni,  poi  f.  e/o 
pancreas,  ed  infine  reni). 

La  dissezione  ccmiemporanea  dei  reni  prima  dell'elianto  multi- 
organo t purtroppo  una  pratica  ancora  diffusa  che  deve  essere 
fortemente  osteggiata  per  le  seguenti  raponi: 

a)  la  durata  della  dissezione  dei  reni  non  è mai  inferiore  ad 
un'ora  ed  à causa  di  perdite  ematiche  sempre  superiori  alle  aspet- 
tative e di  inquinamento  generale  deirintero  campo  operatorio.  La 
dissezione  dei  reni  comporta  una  estensiva  mobilizzazione  deirin- 
testino,  con  conseguente  squilibrio  e compromissione  del  flusso 
portale  al  f . ; ogni  chirur^  ^ve  ricordare  che  un  f ■ compromesso 
significa  in  genere  complicanze  spesso  letali  per  il  ricevente. 

h)  La  dissezione  dei  reni,  intrapresa  «hi  Io  scopo  di  «identificare 
la  situazione  anatomica  dell’crgano  e dei  suoi  vasi*  costituisce  in 
realtà  un  grave  fattore  di  rischio  di  lesioni  vascolari  (soprattutto 
arterie  polari  inferiori)  per  di  più  precedenti  al  clampaggio  aortico. 
Inoltre  la  dissezione  va.scolare  provoca  spasmo  della  parete  arte- 
riosa. con  conseguente  successiva  riduzione  della  perfusione  fredda 
e alto  rischio  di  necrosi  tubulare  acuta  postoperatoria. 

c)  L'espianto  dei  reni  è estremamente  facilitato  dalla  precedente 
asportazione  del  f.  dalla  cavità  addominale,  e può  essere  eseguilo 
a quel  punto  senza  rischi  in  un  tempo  certamente  inferiore  ai  10 
min.  A organi  perfusi.  fNrlcvati  in  blocco,  freddi  e immersi  in 
liquido  di  preservazione  a 4 *C.  la  dissezione  dei  vasi  e La  aspor- 
tazione del  tessuto  di  contorno  diventano  una  procedura  da  banco, 
da  eseguire  con  una  calma  e attenzione  di  molto  superiori  a quelle 
ottenibili  al  tavolo  operatorio. 

In  sostanza  la  predissezione  dei  reni  fornisce  solo  false  certezze 
sugli  organi  da  espiantare  e ne  mette  a repentaglio  la  qualità. 

Epaifctomia  totale  del  donatore 

In  questi  ultimi  anni  lo  speiiro  delle  possibili  tecniche  di 
espianto  di  f.  si  è andato  notevolmente  ampliando,  al  punto 
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che  oggi  esiste  di  fatto  la  possibilità  di  adattare  la  tecnica 
del  prelievo  alle  condizioni  del  donatore  (stabilità  emodi- 
namica. situazione  anatomica)  e ad  altri  fattori  come  la 
presenza  di  diverse  urgenze  negli  altri  team  di  espianto.  I 
due  estremi  di  questo  «spettro»  di  interventi  sono  rappre- 
sentati dalla  tecnica  cosiddetta  «classica»  che  prevede  una 
completa  dissezione  di  tutti  gli  elementi  vascolari  e lega- 
mentosi.  e dalla  tecnica  «di  emergenza»  dove  non  è previ- 
sta alcuna  dissezione  preparatoria  e per  la  quale  è richiesto 
l'incannulamenio  della  sola  aorta  distale.  Momenti  inter- 
medi di  questa  logica  di  adattamento  alle  condizioni  del 
donatore  e aU'esperienza  del  chirurgo  sono  rappresentati 
dalla  tecnica  «modificata»  e da  quella  «rapida».  Ognuna  di 
esse  deve  essere  bagaglio  del  chirurgo  espiantatore  il  quale 
deve  poterne  fare  uso  in  qualsiasi  momento;  al  di  là  delle 
capacità  tecniche  gli  si  richiedono  per  questo,  senso  della 
strategia  chirurgica,  nervi  saldi  e doti  di  diplomazia. 

Tecalca  modificata  e lecaica  dasska  di  espianto 

Incisione  e fasi  preliminari 

Ogni  tecnica  di  espianto  prevede  una  iniziale  accurata  di- 
sinfezione della  cute  e la  preparazione  del  campo  operato- 
rio seguite  da  una  ampia  incisione  giugulopubica  (fig.  75). 
Lo  sterno  viene  diviso  con  la  apposita  sega  elettrica  o con 
uno  sternotomo  a martello;  nel  caso  di  donatori  pediatrici 
un  paio  di  forbici  robuste  è spesso  sufiìciente.  Durante  tale 
manovra  l'anestesista  provvede  a tenere  deflati  i polmoni. 
Cura  deve  essere  posta  a sezionare  le  sole  supcrfici  ossee 
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Fis.  75.  Incisione  usata  nel  donatore  multiorgano.  L’incisione  giu- 
gulopubica con  siemotomia  mediana  permette  un  adeguato  ac- 
cesso agli  organi  toracici  ed  addominali.  La  legatura  del  legamento 
ombelicale  e falciforme  costituisce,  come  indicato,  il  primo  tempo 
deirinlersenio.  [Da  "Care  of  thè  Surgical  Patient»,  Scienttfic  Ame- 
neon  “Medicine^,  1987,  f</ew  York,  p.  5). 
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dello  sterno,  senza  approfondarsi  eccessivamente  verso  i 
grossi  vasi  dello  stretto  toracico  superiore,  in  particolare  a 
sinistra  verso  la  vena  anonima.  L'emostasi  delle  superfìci  di 
sezione  sternale  viene  eseguita  con  elettrobisturi  e con  cera 
da  osso. 

Due  robusti  divaricatori  vengono  quindi  posizionati  per 
il  torace  (tipo  Finocchietto)  e per  l’addome  (tipo  Balfour, 
con  valve  profonde  e raggio  di  apertura  molto  ampio):  gra- 
zie a tale  esposizione  vengono  evitate  le  incisioni  crociate 
addominali  che  sono  assolutamente  da  proscrìvere  in  quanto 
causa  di  malposizione  delia  matassa  intestinale  e di  trazione 
sul  mesentere  ed  i suoi  vasi. 

Il  leam  di  espianto  cardiochirurgico  provvede  alla  dis.sezione  del 
cuore  aprendo  prima  il  pericardio  e poi  isolando  la  vena  cava  su- 
periore, l'arco  aortico,  l'arteria  e a volte  anche  le  vene  polmonari. 
Ognuno  di  questi  vasi  viene  preparato  su  una  fettuccia.  Per  i leam 
che  si  as'valgono  di  soluzione  cardioplegica,  segue  il  posiziona- 
mento della  cannula  da  cardioplegia  a livello  deH’aorta  ascen- 
dente. A questo  punto  in  genere  il  chirurgo  espiantatore  del  cuore 
è pronto  al  clampaggio  aortico  (cross-clamp),  in  attesa  della  pre- 
parazione del  f. 

Mobilizzazione  iniziale  del  fegato 

Dopo  un  generico  controllo  delle  condizioni  dell’organo  si 
procede  alla  sezione  mediante  elettrobisturi  dei  legamenti 
falciforme  c triangolare  di  sinistra.  Segue  quindi  la  esposi- 
zione del  legamento  gastroepatico  (piccolo  omento)  all'in- 
terno del  quale,  nella  sua  parte  craniale,  al  di  sopra  della 
parte  esposta  del  lobo  caudato,  va  accuratamente  verificata 
la  possibile  presenza  di  una  arteria  epatica  accessoria  pro- 
veniente dalla  gastrica  di  sinistra.  Tale  arteria,  deve  essere 
accuratamente  preservata  durante  l’espianto,  in  continuità 
con  l'arteria  coronaria,  o gastrica  sinistra  e l'asse  celiaco. 
La  definizione  di  possibili  tronchi  accessori  di  destra,  ori- 
ginati in  genere  dalla  arteria  mesenterica  superiore  (tronco 
epatomesenterico)  richiede  più  esperienza  ed  è affidata  alla 
palpazione  accurata  dell'ilo,  in  particolare  della  parete  po- 
steriore della  vena  porta,  dove  in  genere  decorre. 

Dissezione  dell 'ilo  epatico 

Viene  condotta  incidendo  il  peritoneo  a un  livello  subito 
più  craniale  al  margine  superiore  del  duodeno,  in  una  po- 
sizione quindi  circa  due  centimetri  più  bassa  di  quanto  av- 
venga nell’intervento  sul  ricevente.  E infatti  scopo  primario 
dell’intervento  di  espianto  ottenere  strutture  ilari  più  lun- 
ghe possibile. 

Una  volta  identificata  la  posizione  deH’artcrìa  epatica  co- 
mune e dell'epatica  propria  si  procede  all'isolamento  e alla 
legatura  delle  arterie  gastroduodenale  e gastrica  destra 
()oco  distalmente  alla  loro  orìgine  dalla  arteria  epatica  co- 
mune. Il  coledoco  (v.  b.)  viene  quindi  sezionato  e legato 
solo  distalmente  a livello  del  margine  superiore  del  duo- 
deno, subito  prima  del  suo  ingresso  nel  pancreas.  La  pre- 
senza di  una  normale  produzione  di  bile  osservata  così  du- 
rante il  resto  dell’intervento  è.  come  già  ricordato,  un  in- 
dice di  buona  funzionalità  del  f.  La  colccisti  viene  quindi 
aperta  a livello  del  fondo  e attraverso  di  essa  viene  irrigata 
con  soluzione  fisiologica  l'intera  v.  b.,  prevenendo  in  tal 
modo  rantolisi  deU'cpitelio  biliare  stesso  durante  il  periodo 
di  preservazione  dell'organo. 

La  dissezione  procede  quindi  aprendo  il  peritoneo  che 
ricopre  la  doccia  sovrapancreatica,  tra  il  margine  superiore 
appunto  del  pancreas  ed  il  gruppo  di  linfonodi  che  sempre 
circonda  a questo  livello  l'arteria  epatica  comune.  Tale  dis- 
sezione procede  prossimalmente  per  un  paio  di  centimetri, 
identificando  il  percorso  dcH'arterìa  epatica  e quello  della 
vena  coronaria  stomacica.  Se  nessuna  arteria  anomala  di 
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sinistra  è stata  identificata  in  precedenza,  viene  in  genere 
legata  a questo  punto  l'arteria  gastrica  di  sinistra  a livello 
della  sua  biforcazione,  vicino  alla  piccola  curva  gastrica. 

Nella  tecnica  modificata  la  dissezione  arteriosa  si  ferma  a 
questo  punto,  mentre  nella  tecnica  classica  si  procede  alla 
completa  identificazione  dell'asse  celiaco,  delle  arterie  sple- 
nica  c gastrica  sinistra  (queste  due  ultime  vengono  inoltre 
legate  e divise).  Nella  tecnica  modificata  non  viene  intra- 
preso alcun  tentativo  di  isolamento  di  eventuali  tronchi 
epatomesenterìci,  cosa  che  invece  è prevista  dalla  tecnica 
classica  fino  alla  loro  orìgine  dall'aiteria  mesenterica  supe- 
riore, che  viene  a sua  volta  divisa.  Estrema  cura  deve  es- 
sere posta  nel  non  lesionare  alcuna  delle  arterie  renali,  che 
originano  generalmente  dall’aorta  su  un  piano  subito  po- 
steriore a quello  della  mesenterica  superiore.  Da  ricordare 
inoltre  è il  fatto  che  nella  tecnica  modificata  si  perfonde  con 
soluzione  fredda  l’intero  intestino  attraverso  la  mesenterica 
supcriore.  L'intestino  è invece  escluso  dalla  perfusione 
nella  tecnica  classica. 

Segue  infine  in  ambedue  le  tecniche,  l'identificazione 
della  vena  porta,  che  decorre  invariabilmente  su  un  piano 
più  profondo  a quello  della  arteria  gastroduodenale  iden- 
tificata in  precedenza.  La  vena  porta  viene  seguita  e disse- 
cata prossimalmente  sino  all'identificazione  della  con- 
fluenza tra  vena  mesenterica  superiore  e vena  splenica.  Si 
tratta  di  un  tempo  questo  particolarmente  delicato,  in  cui  si 
rende  necessaria  una  ottima  esposizione  del  campo  (di  so- 
lito aiutata  da  retrattorì  venosi  applicati  ai  margini  del  pan- 
creas), con  la  incisione  del  tessuto  cellulare  perìportale  e la 
legatura  di  alcuni  rami  a provenienza  pancreatica  o linfo- 
nodale  e a volte  della  stessa  vena  coronaria  stomacica.  La 
vena  splenica  viene  quindi  circondata,  legata  prossimal- 
mcntc  c subito  dopo  incannulata  per  la  perfusione  portale. 
La  tecnica  modificata  non  prevede  a questo  punto  alcuna 
perfusione  fredda  (pre-cooling)  che  invece  è lentamente 
intrapresa  secondo  i canoni  della  tecnica  classica. 

È chiaro  che  molte  sono  le  variazioni  nella  strategia  chirurgica 
della  dissezione  ilare.  A volte  è più  semplice  isolare  la  vena  sple- 
nica a livello  del  margine  inferiore  del  pancreas  o incannularla 
attraverso  la  vena  mesenterica  inferiore  come  nella  tecnica  rapida. 
Altre  volte  i necessario  dividere  il  collo  pancreatico  anteriormente 
alla  vena  mesenterica  superiore  e alla  confluenza  portale.  Altre 
volte  infine,  l'esigenza  di  preservare  numerose  arterie  anomale  (f. 
a «triplo»  o «quadruplo»  supporto  arterioso)  impone  una  ridotta 
dissezione  ilare  allo  scopo  di  non  compromettere  la  perfusione  del 
f.,  rimandando  alla  chirurgia  di  banco  il  riconoscimento  e la  rico- 
struzione del  suo  albero  arterioso. 

Incannulamento  dell'aorta  distale 

L’aorta  sottorenale  viene  esposta  disponendo  la  matassa 
intestinale  alla  destra  del  donatore,  ed  il  mesocolon  tra- 
sverso verso  l'alto.  Il  tessuto  retroperìtoneale  viene  inciso  e 
diviso  con  l'clettrobisturì.  L’arteria  mesenterica  inferiore 
viene  identificata  e divisa,  evitando  così  dispersione  del 
perfusato  nel  colon  discendente  e migliorando  l'accesso 
all'aorta.  La  dissezione  dell'aorta  quindi  deve  procedere 
distalmente  sino  al  riconoscimento  della  sua  biforcazione 
nelle  due  arterie  iliache  comuni.  Durante  tali  manovre, 
particolare  attenzione  deve  essere  posta  a non  lesionare 
una  possibile  arteria  renale  polare  inferiore. 

L'aorta  viene  quindi  caricata  su  due  robuste  fettucce 
(ernia  tapes)  subito  al  di  sopra  della  biforcazione  iliaca.  A 
questo  punto  al  donatore  viene  somministrata  una  dose  di 
eparina  di  circa  30  U./kg.  Almeno  due  minuti  dopo  la  som- 
ministrazione di  eparina,  la  fettuccia  inferiore  viene  legata 
subito  al  di  sopra  della  biforcazione  iliaca,  occludendo  ogni 
flusso  distale;  la  fettuccia  superiore  viene  passata  invece 
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Fig.  76.  Accesso  tU'aorta  sovraceliaca  durante  il  prelievo  di  f.  Il 
lobo  sinistro  deli’t^ano  viene  sollevato  verso  destra  ood  che 
possa  essere  inciso  il  pilastro  diaframrrutico  tra  l’esofago  e la  vena 
cava,  (pa  •Care  of  Oie  Surgical  Patient»,  Scientific  American  "Me- 
dicine^,  I9S7,  Nfw  York.  p.  5;  ridisegnata  e modificala). 


prossimalmenie  al  pollice  e l’Indice  della  mano  sinistra  deN 
l’operatore  chiusi  a pinzare  l'aorta  durante  Tincannula* 
mento.  Ottenuto  cosi  il  controllo  del  vaso,  si  procede  alla 
apertura  dello  stesso  e aU’inserimento  della  cannula  aor* 
tica.  Con  le  dita  dell'operatore  sempre  strette  intorno  al* 
Taorta  ed  alla  cannula  in  essa  inserita,  il  primo  assistente 
lega  con  forza  la  fettuccia  superiore  intorno  alla  cannula, 
che  deve  essere  avanzata  non  più  di  un  paio  di  centimetri 
allo  scopo  di  non  «superare»  l'origine  delle  arterie  renali. 
In  caso  di  arterie  polari  inferiori  ad  origine  particolarmente 
bassa,  può  rendersi  necessario  l'incannulamento,  anziché 
della  aorta,  di  una  delle  arterie  iliache  comuni. 

Le  manovre  di  incannulamento  aortico  ora  descritte  sono 
comuni  a tutte  le  tecniche  di  prelievo. 

Preparazione  dell'aorta  sovracetiaca 
Questo  tempo  può  anche  precedere  quello  della  dissezione  del* 
l'aorta  distale.  Viene  qui  descritta  perché  normalmente  ese- 
guila a questo  punto  dalla  maggior  parte  dei  chirurghi  espian- 
tatori  del  nostro  Centro,  in  presenza  di  donatore  stabile. 

1 pilastri  diaframmatici  alla  destra  dcU'esofago  addomi- 
nale e dei  cardias  vengono  sezionati  longitudinalmente  (ftg. 
76)  sino  a raggiungere  la  fascia  preaortica  che  viene  an- 
ch’essa  incisa.  L’aorta  viene  quindi  circondata  e caricata  su 
una  fettuccia  robusta.  A questo  punto  il  team  di  espianto 
epatico  è pronto  al  clampaggio  aortico  e all'inizio  della  per* 
fusione  fredda. 

Un  quadro  schematico  della  preparazione  del  f.  subito 
prima  del  cross-clamp  è illustrato  in  fìg.  77. 
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Fig.  77.  Tecnica  classica  e modificata:  situazione  anatomica  del  f.  subito  prima  del  clampaggio  aortico.  La  figura  presenta  in  realtà  il 
risultato  della  dissezione  eseguita  secondo  la  tecnica  classica.  Nella  tecnica  modificata  l'arieha  epatica  ed  i suoi  rami  vengono  solo 
identiAcati  ma  non  scheletrizzati.  in  particolare  solo  le  arterie  gastrica  destra  e gastroduodenale  vengono  isolate  e divise,  l’arteria 
mesenicnca  superiore  non  viene  viceversa  isolata  così  come  il  tronco  celiaco  ed  i suoi  rami.  La  cannula  di  perfusione  del  sistema  portale 
è inserita  nella  vena  splenica.  La  v.  b.  è stata  divisa  più  vicino  ppssibile  al  duodeno  c la  oolccisti  lavata  con  soluzione  fisiologica  attraverso 
una  apertura  praticata  nel  fondo.  Un  filo  robusto  o una  fettuccia  circonda  Taorta  sovracetiaca  rtella  sede  del  cross<iamp.  {Da  rnSurgery, 
Cinecologv  A Obstetrics»,  Ì^Ì84,  tSS.  5.  modificata). 
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Epatectomia 

Prima  del  cross-clamp  aortico  (fig.  78,  A)  il  team  dì  espianto 
cardiaco  lega  o seziona  con  una  pinza  automatica  (stapler) 
la  vena  cava  superiore,  avendo  cura  di  rctrarrc  da  essa  ogni 
lìnea  venosa  centrale  (giugulare  o succlavia).  Subito  dopx> 
inizia  la  cardioplegia,  immediatamente  seguita  dal  cium- 
paggio  aortico  ehe  avviene  quindi  contemporaneamente  a 
livello  dell'arco  aortico  (team  di  espianto  cardiaco)  e a li- 
vello deU'aorta  sovracelìaca  isolata  in  precedenza  (team  di 
espianto  epatico  e renale).  Nello  stesso  momento  vengono 
aperte  completamente  le  due  cannule  (aortica  e portale), 
connesse  in  precedenza  alle  sacche  contenenti  la  perfusione 
fredda.  L’ora  esatta  del  cross-clamp  viene  registrata  e uti- 
lizzata come  punto  di  partenza  per  il  calcolo  della  durata 
dell'ischemia  degli  organi  espiantati. 

Il  sistema  di  perfusione  epatica  deve  essere  subito  dopo 
decompresso,  al  fine  di  {permettere  la  continua  (perfusione 
dell'organo  stesso:  ciò  avviene  mediante  la  completa  sezione 
della  vena  cava  inferiore  nel  suo  tratto  intra(Perìcardico. 

È purtroppo  ancora  presente  da  parte  dei  team  cardiochirurgici 
meno  esperti  la  riluttanza  ad  eseguire  questa  manovra,  s(>esso  ad- 
dirittura sostituita  dal  posizionamento  di  una  (Pinza  vascolare  che 
occlude  la  cava  inferiore:  un'abitudine  dettata  dalla  paura  di  un 
esagerato  afflusso  di  sangue  e liquido  di  (Perfusione  dal  distretto 
addominale  durante  l'es(PÌanto  cardiaco.  Tale  inconveniente  può 
essere  facilmente  su(Pcrato  utilizzando  almeno  due  efficaci  aspira- 


tori (Posizionati  nel  torace  durante  l'espianto  cardiaco,  che  può  cosi 
avvenire  in  un  cam(Po  pressoché  esangue:  il  chirurgo  epatico  ha  (per 
questo  il  dovere  di  assistere  i cardiochirurghi,  mostrando  loro  l’in- 
consistenza delle  loro  preoccupazioni. 

In  ogni  caso,  la  decisione  sulla  sezione  della  cava  intra- 
(perìcardica  deve  essere  presa  in  antici(PO,  evitando  freneti- 
che discussioni  dopo  il  cross-clamp,  con  il  f.  ed  i reni  sot- 
tofpostì  ad  un  sovraccarico  dì  (Pcrfusato  c ad  un  (Pericolo- 
sissimo rigonfiamento.  La  decompressione  degli  organi 
addominali  mediante  a(pertura  della  cava  intra(pericardica  è 
il  sistema  più  fisiologico  di  scarico  del  (Pcrfusato  freddo 
che  cosi  segue  le  normali  vie  di  deflusso  venoso,  non  osta- 
colando affatto  l'espianto  cardiaco  e riversandosi  nella  ca- 
vità toracica  da  dove  può  essere  facilmente  aspirato,  senza 
ostacolare  le  manovre  di  espianto  epatico  e renale. 

In  caso  di  ostinazione  da  parte  del  team  cardiochirurgico,  il  chi- 
rurgo espiantatore  del  f.  à costretto  a sezionare  la  vena  cava  sot- 
torcnalc  avendo  cura  di  istituire  un  buon  sistema  di  aspirazione,  ed 
evitando  l'ostacolo  al  deflusso  da  (parte  di  un  possibile  malposizio- 
namento  della  matassa  intestinale.  Tale  sistema  di  decompressione 
è certo  meno  efficace  del  precedente  e provoca  sempre  rigonfia- 
mento del  f.,  che  va  al  più  presto  alleviato  rimuovendo  la  clamp 
sulla  vena  cava  intrapericardica  subito  dopo  l'espianto  cardiaco. 

Ormai  abbandonato  i l'incannulamento  della  cava  inferiore  sot- 
torenale con  conscguente  convogliamcnto  di  sangue  c pcrfusato  ai 
(Piedi  del  tavolo  o(peratorio,  tropppi  essendo  i problemi  meccanici  di 
deflusso  generati  da  tale  metodo. 


vena 
del  i 


veni 
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Fig.  78.  A)  Prelievo  di  grafi  vascolari.  La  rimozione  della  biforcazione  aortica  e della  confluenza  cavale  con  i rispettivi  rami  tributari  segue 
res[pianto  dì  tutti  gli  organi  parenchimali.  Anche  l'aorta  toracica  c le  carotidi  fin  casi  (Pediatrici)  possono  essere  prelevate  a questo  sco(po. 
I grafi  vascolari  [possono  essere  utilizzati  in  caso  di  ricostruzioni  complesse  nel  (paziente  ricevente.  B)  E schematizzato  l'uso  di  uno  di  tali 
grafi  venosi  in  caso  di  trombosi  del  tronco  comune  e della  confluenza  della  vena  (Porta  nel  (paziente  ricevente.  Il  grafi  è posizionato  «a 
(Ponte*  tra  la  vena  mesenterica  su(Periore  e l'ilo  epatico  ed  ha  un  decorso  transmesocolico.  pre-pancreatico  e retro-puorico.  (A:  da 
• Surge ry,  Gynecology  A Obsieirics»,  1984.  158,  5,  modificala). 
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Una  volta  instaurato  un  adeguato  sistema  di  perfusione, 
il  chirurgo  espiantatore  attende  per  un  perìodo  di  3'S  min 
sino  al  completo  raffreddamento  dell'organo,  circondando 
di  ghiaccio  triturato  sterile  sia  il  f.  che  i reni.  Durante  tale 
perìodo  il  cuore  viene  rimosso. 

L’cpatcctomia  vera  c propria  prosegue  quindi  nella  tee- 
nica  modificata  con  il  reperimento  della  arteria  splenica, 
più  distalmente  possibile,  a livello  del  bordo  supcriore  del 
pancreas.  Tale  arteria,  cosi  come  la  gastrica  sinistra,  viene 
sospesa  c seguita  sino  alla  sua  orìgine  dal  tronco  celiaco.  Si 
ricordi  che  tutti  I rami  arteriosi  (compresa  la  mesenterica 
superiore)  nella  tecnica  classica  vengono  isolati  e sezionali 
prima  del  cross-clamp. 

Subito  dopo,  avendo  cura  di  trazionarc  senza  lesionare  le 
diverse  strutture,  la  vena  splenica  viene  sezionata  distal- 
mente al  punto  di  inserzione  della  cannula  portale.  Anche 
la  vena  mesenterica  superiore  viene  legata  al  suo  ingresso 
nella  porta  e quindi  divisa.  A questo  punto  la  perfusione 
portale  viene  fermata.  Pane  della  cannula  ponale  rimane 
però  inserita  nella  vena  splenica.  essendo  utilizzata  succes- 
sivamente per  la  perfusione  al  banco  c per  il  fiushing  du- 
rante riniervento  sul  ricevente.  La  liberazione  della  porta 
aH'ilo  permette  alla  mano  sinistra  deH’opcratorc  il  carica- 
mento della  radice  del  mesentere.  aH'interno  del  quale 
viene  palpata  l’aneria  mesenterica  superiore,  isolata  il  più 
distalmente  possibile  e quindi  seguita  io  modo  retrogrado 
verso  Taorta. 

La  liberazione  della  mesenterica  superìorc  dai  gangli  nervosi 
penvaM»larì.  dai  linfonodi  e dal  tessuto  pancreatico  deve  avvenire 
sulla  sua  parete  sinistra,  avendo  cura  di  non  lesionare  un  eventuale 
ramo  accessorio  per  il  f..  originante  sempre  sul  suo  lato  destro.  In 
caso  di  presenza  dì  tale  branca  accessoria.  Finterà  mesenterica 
distale  all'orìgine  del  vaso  anomalo  viene  prelevala  in  continuità 
con  la  sua  orìgine  dall'aorta,  in  un  unico  patch  che  comprenda 
anche  Forìgine  del  tronco  celiaco. 

L'assenza  di  un  tronco  cpatomcscntcrìco  permette  in- 
vece l'apertura  delFaorta  subito  al  di  sopra  della  emergenza 
della  mesenterica  superiore  ed  il  prelievo  di  un  ampio  Gir- 
rel-patch  intorno  alForìginc  dclFassc  celiaco.  Durante  tale 
manovra  la  perfusione  aortica  viene  inierroita  temporanea- 
mente, per  essere  subito  dopo  ripresa  a vantaggio  dei  reni, 
posizionando  una  ciamp  vascolare  a livello  della  soluzione 
di  continuo  sull'aorta  e riaprendo  quindi  il  circuito  di  per- 
fusione fredda. 

Segue  poi  la  sezione  della  vena  cava  sottoepatica  subito 
al  di  sopra  dell'ingresso  della  vena  renale  di  sinistra  in  ge- 
nere più  alto  di  quello  di  destra.  Il  f.  viene  infine  rimosso 
con  un  ampio  patch  di  diaframma  intorno  alla  vena  cava 
intrapcrìcardica  c all'area  nuda  del  lobo  destro. 

Tutu  la  pcrfuìiionc  sino  a questo  punto  t consistila  di  circa  due 
litri  di  soluzione  di  Bcizer  U.W.  {Univeniry  of  Wisconsin  preser- 
vation  sc^ution  [lab.  XVj)  per  via  portale,  fi  f.  rimosso  viene 
quindi  perfuso  al  banco  sempre  con  soluzione  di  preservazione 
U . W.  attraverso  la  cannula  portale  ed  il  tronco  celiaco  in  genere  in 
proporzione  di  4 ; I(per  un  f.  di  adulto  I0no-I5<10ml  per  via  portale 
e 250-300  mi  per  via  arlcriosal 

Il  f.  cosi  immerso  ne)  suo  perfusato  viene  chiuso  all'in- 
terno di  una  doppia  busta  di  plastica  sterile,  chiusa  erme- 
ticamente e posizionata  alFintemo  di  un  contenitore  da  tra- 
sporto riempito  di  ghiaccio  in  cubetti. 

Prelievo  dei  grafi  vascolari 

Sia  la  biforcazione  aortica  che  cavale,  con  i vasi  iliaci  comuni  ed 
eMcrni.  vengono  quindi  prelevate  separatamente,  a seguire  lo 
espiamo  dei  reni.  1 grafi  vavonlarì  possorso  essere  cosi  conservati  in 
soluzione  di  Tcrasakt  sino  ad  un  limite  di  6-7  giorni,  per  essere 


evemuaimcnte  utilizzati  in  caso  di  ricostruzioni  va.scolari  sia  arte- 
riose (anerìa  epatica}  che  venose  (vena  pena)  durante  Fintervenio 
sul  ricevente  (hg.  78,  B). 

Tecnloi  npéda  e tecnica  di  energenza  di  espianto 

La  prima  di  queste  tecniche  (delta  appunto  rapida)  è di- 
retta derivazione  della  seconda  (di  emergenza)  che  è utiliz- 
zata da  lungo  tempo  in  caso  di  donatori  estremamente  in- 
stabili per  i quali  sono  richiesti  un  cross<lamp  aortico  c una 
perfusione  epatica  la  più  veloce  possibile. 

Tale  tecnica,  detta  appunto  «di  emergenza»  consiste  in 
sostanza  nel  rapido  incannulamcnto  solo  della  aorta  distale 
senza  altra  dissezione  vascolare,  c nel  cross<lamp  della 
aorta  sovraceliaca  o direttamente  intratoracica.  La  rapida 
perfusione  dalla  cannula  aortica  assicura  comunque  anche 
il  raffreddamento  del  f.  per  via  portale,  attraverso  il  liquido 
di  perfusione  refluo  dal  distretto  mesenterico  (fìg.  79)  tra- 
mite la  vena  mesenterica  superiore.  Il  f..  una  volta  perfuso 
c raffreddato,  viene  espiantato  rapidamente,  senza  legare 
alcuna  collaterale  arteriosa  e venosa,  insieme  ad  ampi  mar- 
gini di  tessuto  periepatico  e perivascolare,  rimossi  poi  con 
calma  durante  la  chirurgia  di  banco.  La  tecnica  di  emer- 
genza ò di  fatto  impiegata  in  caso  di  donatori  in  cui  soprav- 
viene arresto  cardiaco  o crollo  pressorìo. 

La  tecnica  rapida,  come  si  è detto  ricalca  questa  impo- 
stazione di  «no  touch»  dei  vasi  epatici,  prevedendo  però,  a 
differenza  della  tecnica  di  emergenza,  anche  il  posiziona- 


Fig.  TU.  Tecnica  di  pcrfu.sionc  in  emergenza  (donatori  molto  insta- 
bili). perfusione  dclForgano  viene  oticnuia  con  la  sola  perfu- 
sione aortica.  II  flusso  portale  {frecce)  C garantito  dal  lìquido  di 
perfusione  fredda  refluo  dall 'intestino.  La  tecnica  viene  impiegala 
in  caso  di  estrema  instabilità  cardiaca  e prcssorìa  del  donatore. 
{Da  •Sttrgery  of  thè  Ltvtr  and  Bihary  Traci»  (E.  Bìumgan  ed.J 
1988,  Lippincou,  Philadetphia,  p.  l$4Ò:  modificata  e hdisegnaut). 
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mento  di  una  cannula  portale  attraverso  la  vena  mesente- 
rica inferiore.  La  successione  dei  tempi  tecnici  della  tecnica 
rapida  viene  qui  dì  seguilo  riassunta. 

Fasi  iniziali,  posizionamento  delle  cannule  aortica  e portale 
e cross-clamp 

Incisione  ed  ispezi<Mie  del  f.  sono  te  stesse  descritte  a pro- 
posito delle  tecniche  classica  e modificata.  L’ilo  epatico  non 
viene  preparato,  ma  solo  palpato,  alla  ricerca  di  possibili 
branche  anomale.  Ix>  stesso  avviene  con  Tispezione  del  le- 
gamento gastroepatico.  Il  coledoco  viene  sezionato  come 
nella  tecnica  modificata  e la  v.  b.  irrigata  attraverso  una 
incisione  sul  fondo  della  colccisti. 

Trazionando  lievemente  verso  l'alto  il  mesocolon  tra- 
sverso. subito  a sinistra  del  legamento  del  Treitz,  si  identi- 
fica il  segmento  terminale  della  vena  mesenterica  inferiore, 
che  viene  quindi  incannulaia.  Attraverso  la  mesenterica  in- 
feriore. che  è spesso  più  piccola  della  vena  splenica,  viene 
introdotta  una  cannula  di  calibro  frequentemente  inferiore 
a quello  utilizzato  nella  tecnica  modificata.  La  cannula 
viene  fatta  avanzare  dalla  mesenterica  inferiore  nella  vena 
splenica  e quindi  nel  tronco  principale  della  vena  porta  (fig. 
^).  dove  deve  essere  sempre  palpata,  assicurandosi  della 
sua  posizione  finale  prima  del  cross-clamp. 

L’aorta  distale  e quella  sovraceliaca  vengono  quindi  espo- 
ste come  già  descritto:  la  prima  viene  incannulata  e la  se- 
conda caricata  su  una  fettuccia,  pronta  al  cross-clamp. 

Il  clampaggio  aortico  e la  decompressione  tramile  la  se- 
zione della  vena  cava  inferiore  intraperìcardica  seguono  gli 
stessi  criteri  descritti  in  precedenza.  Nei  seguenti  3-S  min  il 
chirurgo  osserva  la  pe^usione  dell  organo.  ed  aspetta  il 
completamento  dell  espianto  cardiaco.  In  questa  fase  il  f. 
non  deve  essere  manipolato,  agevolando  una  perfusione  il 
più  possibile  fisiologica  cd  accertandosi  solamente  del  man- 
tenimento di  una  costante  sofficità. 

Epaiectomia 

Con  una  lieve  trazione  del  secondo  assistente  sul  legamento 
duodenoepatico  si  espone  l'ilo  del  f.  Viene  inciso  quindi  il 
peritoneo  che  lo  ricopre,  subito  al  di  sopra  del  duodeno.  Si 
identificano  e si  legano  quindi  solo  nel  loro  versante  epa- 
tico in  successione  da  destra  a sinistra:  Tarteria  gastrica 
destra,  la  gastroduodenale,  l'arteria  splenica  c la  gastrica  di 
sinistra.  In  caso  di  lefi  branch,  questa  viene  preservala  in 
continuità  con  la  gastrica  sinistra  da  cui  origina,  dividendo 
il  legamento  gastroepatico  molto  vicino  alla  parete  gastrica. 
Durante  tale  dissezione  si  osserva  in  genere  una  perdita 
diffusa  di  perfusato  dalle  branche  arteriose  e dalle  piccole 
collaterali  non  legate.  La  vena  porta  viene  quindi  esposta 
allo  stesso  modo  che  nella  tecnica  modificata,  subito  infe- 
riormente alla  arteria  gastroduodenale,  viene  seguita  pros- 
simalmente  sino  alla  confluenza,  trazionando  ed  eventual- 
mente dividendo  il  pancreas.  Sia  la  vena  splenica  che  quella 
mesenterica  superiore  vengono  legate  (per  evitare  una  ec- 
cessiva dispersione  di  perfusato  nel  campo  operatorio)  e 
divise  (fìg.  81.  A).  L’isolamento  della  arteria  mesenterica 
supcriore  mediante  caricamento  della  radice  del  mesen- 
tere. e la  preservazione  di  un  possibile  tronco  epatomesen- 
terico  seguono  poi.  secondo  gli  stessi  passaggi  descritti 
nella  tecnica  mo^fìcata.  Gli  stessi  criteri  vengono  inoltre 
seguiti  per  la  sezione  dell’aorta  e il  prelievo  del  Carrel- 
patch  intorno  all'ostio  dell’asse  celiaco  cd  eventualmente 
della  mesenterica  superiore  (hg.  81.  B). 

Seguono  quindi  la  sezione  della  vena  cava  sottoepatica  (e 
sovrarenale)  e rescissione  di  un  largo  patch  di  diaframma 
(fìg.  81.  C),  intorno  alla  cava  superiore  e all’arca  nuda,  con 


Fig.  80.  Tecnica  rapida;  situazione  anatomica  sottomesocolica  su- 
bito prima  del  clampaggio  sonico.  L’aorta  i stata  incannulata  al  di 
sopra  della  biforcazione  dopo  legatura  dell'aneria  mesenterica  in- 
feriore (evitando  cosi  una  eccessiva  diqxrsionc  di  liquido  di  per- 
fusione nel  coton).  Il  sistema  portale,  a differenza  oclla  tecnica 
classica  e modificata,  è incanaulato  attraverso  la  vena  mescntcnca 
inferiore  isolata  subito  alla  sinistra  del  legamento  del  Treitz.  L'ilo 
epatico  è integro  mentre  una  fettuccia  circonda  l'aorta  sovraceliaca 
nella  sede  di  cros.^-dùmp.  {Da  •Care  of  thè  Surgical  Patìent^, 
Scientific  American  "Meaìcine'',  1987,  Ne*v  York,  modificata  e ri- 
duegnata). 


liberazione  definitiva  del  f..  subito  trasportato  in  una  baci- 
nella con  acqua  e ghiaccio  sterili  e perfuso  con  soluzione  di 
preservazione,  pronto  al  trasporto  io  contenitori  sterili 
come  già  descritto. 

La  tecnica  rapida,  in  mani  esperte,  i in  grado  di  procurare  or- 
gani validi  allo  stesso  modo  di  quelli  ottenuti  con  la  tecnica  modi- 
ficala. Può  essere  impiegata  sia  in  donatori  stabili  che  instabili 
emodinamicamenie  e ha  iJ  notevole  vantaggio  di  non  compromet- 
tere la  perfusione  epatica  poma  del  cross-clamp  aortico  riman- 
dando ogni  dissezione  a organo  ormai  perfuso  e raffreddalo.  La 
tecnica  rapida  è un  metodo  di  espianto  veloce  (45  min-I  h per 
l'intera  procedura,  contro  k circa  2 h necessarie  all'espianto  con 
tecnica  modificata)  e questo  indubbiamente  può  favorire  i rapporti 
di  collaborazione  con  gli  altri  team  di  prelievo,  in  particolare  con 
quello  cardiochirurgico. 

Allo  stesso  tempo  però  la  tecnica  rapida,  a causa  della 
assente  dissezione  dell’ilo  prima  del  cross-clamp,  è gravata 
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Fig.  81  ■ Completamento  della  se- 
zione delle  strutture  ilari  dopo  il 
clampaggio  aortico.  A)  La  con- 
fluenza portale  è stata  separata 
nelle  sue  due  componenti  (me- 
senterica e splenica)  separàta- 
mente.  B)  Con  delicata  trazione 
su  questi  elementi  si  procede  alla 
identificazione  dei  rami  arteriosi 
ed  al  loro  prelievo  «en  bloc»  con 
un  ampio  patch  aortico  che  ne 
circondi  Torigine.  Attenzione  ai 
tronchi  anomali  (ad  es.  Tarterìa 
epatica  accessoria  proveniente 
dalla  gastrica  di  sinistra,  o l'ar- 
terìa  epatica  che  origina  daU'ar- 
tcrìa  mesenterica  superiore).  C) 
Un  ampio  lembo  di  diaframma 
che  circondi  la  vena  cava  infe- 
riore viene  rimosso  con  il  f.  Esso 
sarà  poi  eliminato  durante  le  pro- 
cedure ejc  vivo  di  preparazione  al 
banco  dell'organo  {ocnch  procc- 
dure  o back  table).  {Da  •Care  ^ 
thè  Surgìcal  Patìtru»,  Serena^ 
American  “Medicine'',  I9s7, 
New  York:  modificata  e ridise- 
gnata). 


da  un  rischio  maggiore  di  lesioni  involontarie  ai  vasi  e alle 
altre  strutture  perìepatichc.  A causa  della  sua  brevità  può 
non  permettere  un  efficace  riaggiustamento  dei  parametri 
emodinamici  nel  donatore  stabile,  in  caso  ad  es.  dì  organi 
congesti  per  problemi  di  sovraccarico  idrico. 

PrcaervazkMie  del  fegato 

Nei  settembre  1987.  Jamicson  ed  altri  ricercatori  deirUni- 
versità  del  Wisconsin  (U.W.)  hanno  reso  noto  i risultati 
della  sperimentazione  di  una  nuova  soluzione  di  preserva- 
zione del  f.  in  grado  di  prolungare  grandemente  i tempi  di 
ischemia  dclPorgano  espiantato.  Tali  ottimi  risultati  speri- 
mentali sono  stati  confermati  pochi  mesi  dopo  dal  primo 
trial  clinico  sull’uomo. 

F.  umani  a scopo  di  trapiantapossono  essere  oggi  conservati  in 
U W.  solutkm  sino  a 24  h.  con  risultali  in  leonini  di  funzionalità 
post-trapianto  statisiicamente  superiori  ai  f.  precedentemente  con- 
servati in  Euro-CoUins  per  non  più  di  5 h.  Con  la  U.  W,  solution  si 
è inoltre  ridotta  l'incidenza  di  primary-non-function  (v.  sotto,  col. 
3163).  di  trombosi  dell'aneria  epatica  c quindi  di  rìtrapianti. 

La  U.W.  solution,  la  cui  composizione  è data  in  tab.  XV.  viene 
impiegata  sia  durante  la  perfusione  nel  donatore,  che  dopo 
l'espiamo,  al  banco,  prima  del  trasporto  (v.  sopra,  coll.  3147-3148). 


TAB.  XV.  COMPOSIZIONE  DELLA  UStVERStTY  OF  WI- 
SCONSIN (U.W.)  FRESERVÀTION  SOLUTION 


pH:  7.4 

Lattobionato  di  potassio:  100  mM 
NèKHiPO*:  25  mM 
Adenosina:  5 mM 
MgSO«:  S mM 
Clutatione:  3 mM 
Raffinoso:  30  mAf 
Allupurinolu:  1 m.M 
Insulina;  100  U /I 
CfXrimosvazolo;  fi. 5 ml/1 
Amido  idrossiciiltco:  5 g% 

Sa*  ; .^1  m.Af 
K*  120  m.W 

C'Knmbfità;  32tl-,'^.30  ralHtn/l 
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La  U.W.  solution  sta  già  di  fatto  rivoluzionando  l'approocio  al 
trapianto  di  f.  in  termini  di  urgenza;  grazie  a tale  soluzione  l'inter- 
vento sul  ricevente  può  essere  programmalo  in  semielezione.  qual- 
siasi sia  il  momento  deirespianto  e a patto  di  aver  lavoralo  su  un 
buon  donatore. 

Estremamente  promettenti  sono  inoltre  le  prospettive  offerte  da 
un  tale  prolungamento  dei  tempi  di  ischemia  in  termini  di  miglio- 
ramemi  organizzativi  e di  scambio  di  organi  tra  diversi  Centri. 

Aspetti  geoerali  di  nioiiitor^ycio  e aoetdesia  dd  ricevente 
L'intervento  sul  ricevente.  nonosMuile  i molti  migliora- 
menti tecnici  verificatisi  negli  ultimi  anni,  costituisce  ancor 
oggi  uno  degli  sforzi  chirurgici,  anesiesiologici  ed  organiz- 
zativi di  maggiore  impegno.  Si  può  anzi  affermare  che.  no- 
nostante la  sistematizzazione  che  già  ha  raggiunto,  il  tra- 
pianto di  f..  a più  di  25  anni  dalla  sua  nascita  rimane  un 
«prodotto  non  finito»  della  chirurgia  moderna  per  il  quale 
le  possibili  applicazioni  cominciano  solo  oggi  ad  essere  con- 
cretamente esplorate. 

I pazienti  con  malattia  terminale  epatica  arrivano  all’in- 
tervento in  condizioni  molto  simili  a quelle  di  uno  shock 
settico,  con  alta  gittata  cardiaca  e basse  resistenze  periferi- 
che. Sono  inoltre  spesso  presenti  serie  anomalie  della  coa- 
gulazione (alto  PT  e PTT,  bassi  valori  di  piastrine  e fibri- 
nogeno). e insufficienza  renale  di  vario  grado.  La  conco- 
mitante ipoalbumìnemia  à spesso  causa  di  problemi  di 
«terzo  spazio»,  inoltre  le  perdite  di  sangue  durante  Tinter- 
venio  possono  assumere  proporzioni  davvero  rilevanti.  Una 
volta  rimosso  il  f.  nativo,  la  circolazione  deU'intcro  di- 
stretto sottodiaframmatico  (cavale  e portale)  viene  convo- 
gliata in  una  delle  vene  ascellari  grazie  ad  un  bypass  veno- 
venoso  extracorporeo.  La  fase  anepatica  cosi  assistita  emo- 
dìnamicaroente  ò seguita  dalla  apertura  delle  anastomosi 
vascolari  e dalla  rivascolarizzazione  del  nuovo  f.,  che  può 
essere  causa  di  varie  complicanze  acute  come  l'iperkaliemia 
(con  conseguente  arresto  cardiaco),  l'embolia  gassosa  (da 
aria  rimasta  nella  microcircolazionc  epatica),  il  sovracca- 
rico metabolico  da  prodotti  del  metabolismo  anaerobio  in- 
testinale. Il  ritardo  nella  ripresa  funzionale  del  nuovo  f. 
può  provocare  lunghi  perìodi  di  fibrinolisi  che  richiedono 
un  sofisticalo  monitoraggio  emocoagulativo  e una  consc- 
guente complessa  terapia  di  ripristino  della  normale  coagu- 
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TAB.  XVI.  MONITORAGGIO  DEL  PAZIENTE  RICEVENTE 


Pirwaetrì 


Tipo  di 


ECG.  pressione  arteriosa  (radiale  c/o  femo- 
rale). pressione  venosa  centrale  (PVC), 
pressione  arteria  polmonare  (PAP).  Sa- 
turazione d'ossigeno  nel  sangue  venoso 
misto,  temperatura  (esofagea,  rettale, 
centrale,  del  sangue  e dei  liquidi  infu-si) 

Continuo 

Diuresi,  peso  specifico  urinario.  cmoga.sa- 
nalisi  completa  con  lattato,  equilibrio  aci- 
do-base, emoglobina,  ematocrito.  Na*. 
K*'.  Ca  ionizzato,  glicemia.  osmolarità 

Ogni  ora  0 più  spesso 
se  richiesto 

Tempo  di  protrombina  (PT).  tempo  di 
tromboplastina  attivata  parziale  (aPTT). 
pia.sirine.  tempo  di  trombina,  fattoli:  1. 11 
e Vili,  prodotti  di  degradazione  della  fi- 
brina (I%P).  tempo  di  coagulolisi,  test  al 
gel  di  etanolo 

Ogni  2-4  h 0 più 
spesso  se  richiesto 

Tromboelastogramma 

Frequente 

lazione.  La  notevole  quantità  di  liquidi  somministrala  du- 
rante rintervento  può  portare  a edema  polmonare  e a dif- 
ficile mantenimento  dei  parametri  di  ventilazione.  Sempre 
possibili  sono  le  complicanze  legate  airipotermia. 

11  team  anestesiologico.  che  consiste  sempre  di  2-4  per- 
sone in  rotazione  e al  quale  è affidato  il  monitoraggio  del 
paziente,  è evidentemente  uno  dei  fattori  essenziali  alla 
riuscita  dell'Intervento. 

In  tab.  XVI  sono  riassunti  i parametri  monitorati  durante 
il  trapianto,  necessari  a un  intervento  di  routine. 

Attrezzature  specifiche  per  ['intervento  di  trapianto  di  f.  sono 

rrò:  il  sistema  di  infusione  rapida  (SIR)  che  è in  grado  di  infondere 
3 1/min  di  sangue  riscaldato,  il  maierassino  riscaldabile.  il  monitor 
di  controllo  muiticanak  con  possibilità  di  registrazione  in  continua 
c il  tromboelasiografo  (l’elenco  è solo  orientativo  e ampiamente 
modificabile  a seconda  delle  abitudini  e deiresperienza  del  team 
anestesiolo^co).  La  locale  Banca  del  Sangue  deve  poter  fornire  in 
qualsiasi  momento  almeno  100  unità  di  sangue.  100  di  plasma  e 
grandi  quantità  di  piastrine  e altri  fattori  della  coagulazione.  Il  La- 
boratorioCentrale  dell'Ospedale  deve  essere  in  grado  di  esaminare 
campioni  di  sangue  in  qualsiasi  momento,  24  h a)  giorno. 

Prima  dcU'inizio  dcirintervcnto  vero  e proprio  tutti  i punti  di 
potenziale  pressione  sul  corpo  del  paziente  vengono  protetti  o av- 
volti in  fo^i  di  plastica  soffiata  (braccia,  cavi^ie  e piedi,  spalla 
destra  in  corrispondenza  dciriaserzione  al  lettino  operatorio  della 
barra  verticale  della  valva  di  Rochard.  cuscino  sotto  le  ginocchia). 
Tali  protezioni  riducono  inoltre  le  perdite  di  calore  durame  rin- 
tervento. Gli  elettrodi  per  l'ECG  vengono  posizionati  sul  dorso  del 
paziente  permettendo  al  chirurgo  un  accesso  più  ampio  possibile 
alla  parete  anteriore  c laterale  delPaddomc.  Vengono  inoltre  po- 
sizionati un  catetere  vcscicalc  per  il  monitoraggio  della  diuresi  e 
sonde  per  la  temperatura  rettale  e intraesofagea. 

Le  linee  intravascolarì  di  monitoraggio  do  infusione  ven- 
gono quindi  posizionate  come  segue; 

due  linee  arteriose  (ambedue  radiali  oppure  una  radiale 
e l'altra  femorale)  usate  per  il  monitoraggio  pressorìo  (la 
prima)  e per  il  prelievo  di  campioni  di  sangue  (la  seconda); 

una  via  venosa  periferica  di  largo  diametro  posizionata  in 
genere  nella  vena  cubitale  del  braccio  opposto  a quello  del 
tfypass: 

una  via  venosa  centrale  di  largo  diametro  (nella  giugu- 
lare esterna  o interna).  Ambedue  le  vie  venose  sono  fomite 
di  una  via  di  inserzione  per  lo  Swan-Ganz  (di  solito  inserito 
nella  giugulare); 


catetere  di  Swan-Ganz  per  l'ossimetha  in  continua  del 
sangue  venoso  misto,  per  il  calcolo  delle  pressioni  polmo- 
nari e della  gittata. 

Per  quanto  concerne  più  propriamente  l'anestesia,  dopo 
adeguata  preossigenazione,  la  pressione  arteriosa  media 
del  candidato  serve  da  guida  per  la  scelta  della  sequenza  di 
induzione.  Nel  caso  di  maiali  critici  provenienti  dalla  tera- 
pia intensiva  il  calcolo  della  portata  cardiaca  è di  ancora 
maggiore  utilità.  La  letteratura  descrìve  classicamente  la 
combinazione  keiamina-succinilcolina  per  pazienti  con 
grave  ipertensione  portale  e ampi  shunts  arterovenosi.  e 
quella  tiopentale  sodico-succinilcolina  per  pazienti  emodi- 
namicamente  più  stabili. 

Dopo  intubazione  oroiracheale  il  mamenimenio  dcll'anc- 
stesia  è in  genere  affidato  all  isoflurano  in  miscela  di  ossi- 
geno e aria  ad  un  regime  di  ventilazione  di  10-15  ml/kg~'« 
raggiungendo  idealmente  una  percentuale  di  CO2  a fine- 
espirazione  del  4-4,5%  c una  PaCÓj  di  35-40  mmHg.  La 
FiO;  è regolala  in  genere  tra  il  50  c il  70%  con  una  PEEP 
{Positive  End-Expiraiory  Pressure)  di  5-10  cm  HjO.  Il  pro- 
tossido di  azoto  non  viene  in  genere  usato  in  quanto  causa 
di  distensione  intestinale  e di  aumento  di  dimensione  degli 
emboli  gassosi. 

L'anestesia  inalatorìa,  in  quanto  immediatamente  so- 
spendibile  in  caso  di  ipotensione,  è in  genere  preferita  a 
quella  che  faccia  uso  di  farmaci  iniettabili.  Soprattutto  in 
casi  di  importante  impegno  trasfusionale  va  inoltre  consi- 
derata la  difficoltà  di  prevedere  le  dosi  dei  vari  farmaci  in 
dipendenza  del  rimpiazzo  del  volume  circolante.  L'isoflu- 
rane  è di  solito  preferito  a causa  dcU'asscnza  di  effetti  epa- 
totossici.  In  condizioni  di  notevole  instabilità  emodinamica 
che  richieda  lunghe  sospensioni  dell  uso  di  isoflurano  è pos- 
sibile utilizzare  benzodiazepine  (lorazepam)  per  facilitare 
lo  stato  amnesico.  1 narcotici  per  via  e.  v.  (es.  fcntanile) 
sono  usati  a dosaggi  medi  di  20-30  pg/kg. 

Il  paziente  non  viene  in  genere  estubato  prima  di  12- 
36  h dopo  l'intervento;  la  paralisi  prolungata  ottenuta  con 
agenti  non-dcpK)Iarìzzanti  h infatti  di  facile  gestione  nel- 
Tambilo  di  un'attenta  terapia  intensiva. 

L'intervento  di  trapianto  di  f.  nel  ricevente  viene  diviso 
in  tre  fasi  anestesiologiche.  Stadio  I:  dall’inizio  dcirintcr- 
vento  all'entrata  in  bypass  (o  comunque  al  completamento 
della  epatectomia  totale  in  casi  in  cui  il  bypass  non  venga 
usato).  Stadio  II:  dalla  entrata  in  bypass  al  completamento 
delle  anastomosi  vascolari  (fase  anepatica).  Stadio  III:  dalla 
rìperfusione  del  nuovo  f.  alla  fine  deU'intervento. 

Stadio  /:  e caratterizzalo  da  un'alta  gittata  cardiaca  e da  possibili 
alle  perdile  ematiche,  che  sono  spesso  causa  di  problemi  ipovole- 
mici.  11  trattamento  consiste  in  genere  nel  ripristino  del  volume, 
nella  somministrazione  di  CaCl2  ^ di  dopamina.  La  coagulazione  è 
in  genere  poco  valida  (eccetto  il  ca.so  di  malattie  metalliche  o di 
tumori)  e deve  essere  corretta  con  fattori  della  coagulazione  o altri 
prodotti  ematici  sulla  base  del  trcHnboelastogramma.  lo  strumento 
di  analisi  complessiva  della  situazione  cnKicoagulatoria  che  ha  rim- 
piazzato in  sala  opcraiorìa  ogni  altra  valutazione  dei  singoli  fattori. 

In  stadio  I la  finzione  polmonare  è piuttosto  buona  e facile  da 
controllare,  mentre  possono  verificarsi  anche  larghissime  perdite 
di  liquidi  c di  elettroliti  con  un  progressivo  abh^amento  della 
temperatura  come  conseguenza  deU’aperiura  deH'addome  e delle 
perdite  ematiche  Liquidi,  elettroliti,  riscaldamento  degli  stessi  e 
del  sangue  infuso  con  attivazione  del  materasso  termico  costitui- 
scono 1 comuni  rimedi  adottati  in  questi  casi. 

Stadio  II:  i profondamente  cambiato  dal  punto  di  vista  della 
gestione  intraoperaiorìa  grazie  all'uso  del  bypass  veno-venoso  (fig. 
83).  In  era  pn-hypass  era  infatti  comune  ossersare  un  basso  ri- 
torno venoso,  una  maggiore  perdita  ematica  a causa  deiraurocn- 
tata  ipertensione  portale,  un  pericoloso  edema  intestinale,  una 
peggiorata  funzione  renale;  tutti  eventi  ancora  osservabili  in  caso 
di  mancato  uso  del  bypass  e parzialmente  corretti  con  un  ripristino 
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più  generoso  dì  liquidi  e sangue  In  caso  di  uso  del  /»ypa.ts  senra 
uso  di  cparìnizzaziune  sistemica  lo  stadio  II  è invece  gestibile  più 
facilmente,  essendo  garantita  una  emodinamica  molto  più  fìsiolo* 
gica.  L’uso  del  ^vpat5  veno’venoso  viene  considerato  il  primo 
grande  avanzamento  tecnologico  che  ha  permesso  la  sistematizza- 
zione del  trapianto  di  f.  Con  la  sola  parziale  eccezione  della  Scuola 
inglese  i usato  oggi  in  tutti  i Ccntn  di  trapianto. 

La  compromissione  deM'equilibrìo  coagulativo  (coagulopatia) 
può  ulteriormente  peggiorare  durante  la  fase  anepatica.  Atten- 
zione deve  essere  esercitata  ad  evitare  ogni  sovracorrezione  di  tali 
difetti  coagulatisi  con  conseguenti  poMibilt  gravi  episodi  trom- 
boemboUci.  Anche  in  questa  fase  le  perdite  di  sangue  e liquidi 
possono  essere  severe.  La  poiassiemia  deve  essere  mantenuta  ai 
limili  inferiori  della  normalità,  ai  fìne  di  evitare  una  iperkaliemia 
postriperfusionc.  TI  controllo  della  temperatura  è affidato  alle 
stesse  misure  menzionate  poco  sopra. 

Stadio  III:  la  nperfusione  del  nuovo  f.  è accompagnata  da  una 
liberazione  di  K*^  e di  altri  prodotti  del  catabolismo  accumulali  sia 
nel  f.  impiantato  che  nel  circolo  intestinale.  Questi  c altri  fattori 
conseguenti  al  rìarrangiamento  emodinamico  postripcrfusionc 
(usata  dal  bypass  e rapido  rovesciamento  dei  gradienti  pressori 
caratteristici  dciripcrtensione  portale  prctrapianio)  provocano 
spesso  ipotensione,  bradicardia  e dissociazione  elettromeccanica. 
Spesso  presenti  sono  anche  ipertensione  polmonare,  bassa  satura- 
zione di  O;  nel  sangue  venoso  misto  e alca  pressione  venosa  cen- 
trale. Tale  sindrome  post-riperfusione  di  etiologia  non  del  tutto 
chiara,  e comunque  attribuibile  a metabolici  provenienti  sia  dal 
nuovo  f.  che  dal  distretto  portale,  è in  genere  conetta  con  un 
adeguato  ripristino  di  massa,  caldo  cloruro  ad  alte  dosi,  atropina, 
adrenalina,  dopamina,  vasoprcssorì.  etc. 

Sempre  nella  prima  parte  dello  stadio  III  anche  i parametri  coa- 
gulativi subiscono  rimpatio  della  iniziale  lenta  neosimesi  epatica, 
in  forma  di  fìbrinolisi  di  vario  grado.  In  presenza  di  un  buon  or- 
gano. questa  fase  t tuttavia  breve;  ciò  nonostante  può  ancora  una 
volta  essere  necessario  somministrare  sangue,  prodotti  della  coa- 
gulazione ed  a volte  anche  ac.  epsilon-aminocaprtMCo  (Amicar*; 
Caprolisin*).  Per  effetto  di  tutte  queste  correzioni  i possibile  os- 
servare l'insorgenza  di  edema  polmonare,  in  genere  molto  diffìcile 
da  trattare  (aumento  della  PEEP  e del  volumc/minuio  e possibil- 
mente contemporanea  riduzione  del  volume  di  liquidi  infusi). 
Molto  comune  in  stadio  III  i anche  ripolermia.  che  va  trattata 
aggressivamente  riscaldando  tutti  i liquidi  infusi  cd  irrigando  la 
cavità  addominale  con  soluzione  fìsiotogica  molto  calda . Come  si  è 
detto,  in  presenza  di  un  buon  f.  tutte  le  suddette  alterazitMii  ten- 
dono a norma  lizzarsi.  1 prodotti  del  metabolismo  anaerobio  si  ri- 
ducono (diminuzione  del  livello  dei  lattati),  la  coagulazione  mi- 
gliora (formazione  di  coaguli  nel  campo  operatorio  e riduzione 
dciroormg  e de)  sanguinamento  a nappo),  la  diuresi  si  ripristina  a 
livelli  normali  cosi  come  i parametri  cmodinamici  polmonari,  la 
PVC  ed  i parametri  ventilatori. 

Sok>  in  caso  di  interventi  motto  brevi  e senza  alcun  altro  pro- 
blema il  paziente  può  anche  essere  estubato  al  termine  dell'inter- 
vento;  in  tutti  gli  altri  casi  dò  avviene  in  terapia  intensiva  entro  le 
seguenti  24-36  h. 

iBtervento  cbinirulco  sai  riccveale 

L’intervento  sul  paziente  ricevente  rappresenta  Tevento 
decisivo  dcirimera  procedura  di  (rapiamo.  Nonostante  le 
codi5cazioni  pure  notevoli  degli  ultimi  anni,  questa  chirur- 
gia si  compone  di  fasi  molto  dissimili  tra  loro  che  sfuggono 
ad  un  unico  tentativo  di  trattazione. 

Lo  spettro  di  difhcolià  tecniche  ed  emozionali  ad  esso  connesse 
spazia  infatti  da  fasi  csiremamenie  condtate  ed  aggressive  (ad  et. 
dfurante  repateetnmia  del  f.  nativo)  a momenti  di  estrema  cura 
chirurgica  (durante  le  anastomosi  vascolari);  senza  comare  inoltre 
la  prova  di  resistenza  fbica  che  spesso  tale  intervento  comporta,  e 
la  costante  possibilità  di  incorrere  in  gravissimi  incidenti  cmne  con- 
seguenza di  banali  errori  tccnio. 

Fasi  preltmtnah 

L'tntcrvcnto  inizia  di  solito  con  l isolamemo  della  vena 
a.scellare  e della  safena  di  sinistra  utilizzate  più  avanti  per 
l’inserimento  delie  cannule  del  bypass  veno-venoso.  Il 
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plesso  brachiale  che  circonda  Tascellarc  deve  ovviamente 
essere  preservato  con  cura  a)  hne  di  evitare  invalidanti  le- 
sioni postoperatorie  dell'arto  superiore  sinistro.  La  safena 
viene  di  solito  legata  al  termine  della  fase  di  bypass;  vice- 
versa l’ascellare  (a  meno  che  non  sia  doppia)  viene  rico- 
struita con  una  sutura  continua  di  materiale  non  riassorbi- 
bilc  (ad  cs.:  Proicnc*  6-0). 

L'incisione  addominale  sottocostalc  bilaterale  con  pro- 
lungamento mediano  sino  alla  xifoide  (incisione  «tipo  Mer- 
cedes») è di  fatto  la  più  usata  nel  paziente  adulto.  L’escis- 
sione della  xifoide  viene  spesso  aggiunta  per  fornire  una 
ulteriore  estensione  del  campo  operatorio  (fìg.  82). 

L'emostasi,  la  più  accurata  e meticolosa  possibile,  deve 
essere  perseguita  sin  dal  primo  momento  e per  tutta  la 
durata  deH'intcrvcnto.  Allo  stesso  modo  è indispensabile 
perseguire  di  continuo  la  migliore  esposizione  possibile  del 
campo  operatorio. 

Una  volta  aggredita  la  cavità  addominale,  è compito  del- 
l'operatore stabilire  una  strategia  generale  per  il  prosieguo 
delVepateciomia.  Come  principio  generale  si  può  affer- 
mare che  il  primo  passo  consiste  nella  dissezione  dell'ilo 
epatico,  isolando  i suoi  clementi  vascolari  e biliari,  legando 
l'arteria  epatica  ed  instaurando  rapidamente  la  fase  di 
bypass.  A f.  precocemente  devascolarizzaio  corrisponde  in- 
fatti una  inferiore  perdita  ematica;  da  proscriversi  sono 
quindi  tutti  i tentativi  di  mobilizzare  il  f.  prima  della  sot- 
trazione del  suo  supporto  vascolare. 

Bypass 

Introdotto  nella  pratica  clinica  a Pittsburgh  nel  1983.  ò or- 
mai considerato  elemento  indispensabile  e di  routine  du- 
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P'8-  83.  Bypass  veno-venoso  uii- 
lizzato  durame  la  fase  anepaiica. 
I tubi  utilizzali  per  il  bypass 
(Coittubing)  sonoeparinizzati  in- 
temaincnic  cd  evitano  cosi  l'cpa- 
rinizzazione  sistemica  del  pa- 
ziente ricevente.  L'uscita  dal  si- 
stema as'viene  dalla  cannula 
cavale  inferiore  (introdotta  nella 
vena  safena)  e dalla  cannula  por- 
tale. La  biopompa  spinge  quindi 
il  sangue  di  ritorno  dal  distretto 
soilodiaframmatico  nella  vena 
ascellare.  (Da  •Surgical  Trtal- 
meni  of  Digestive  Disease^ 
fMoody  F.  G..  Carey  L.  C..  Jo- 
nes R.  S.  eds.J,  im.  Year  Book. 
Chicago,  p.  438;  modificala  e ri- 
disegnata). 


rame  la  fase  anepatica  (fìg.  83).  Consiste  in  sostanza  nella 
decompressione  del  distretto  cavale  inferiore  (tramite  una 
cannula  introdotta  nella  vena  safena  e fatta  avanzare  nella 
vena  cava  attraverso  la  vena  femorale  ed  iliaca)  c del  di- 
stretto portale  (tramite  una  seconda  cannula  introdotta  nel 
tronco  comune  della  vena  porta,  una  volta  che  essa  sia  stata 
divi.sa  il  più  possibile  vicino  all'ilo  epatico).  Sia  il  distretto 
cavale  che  portale  devono  infatti  essere  necessariamente 
interrotti  durante  la  rimozione  del  f.  nativo. 

Il  flusso  in  uscita  dalle  cannule  cavale  e portale  viene 
convogliato  esternamente  ad  una  ponma  elettromagnetica 
a campana  (Bio-Pump;  Bìo-Medicus*)  che  atraumatica- 
mente lo  spinge  nella  vena  ascellare,  permettendo  il  ritorno 
al  cuore  del  sangue  del  distretto  sottodiaframmatico  (fìg. 
83).  Tutte  le  tre  cannule  componenti  il  bypass  (in  un  pa- 
ziente adulto:  «Gott  shunt»  n.  7 per  la  cava  c l'ascellare  c 
n.  9 per  la  porta)  sono  internamente  eparinizzate  e permet- 
tono così  di  evitare  le  pericolose  complicanze  legate  alla 
scoagulazione  del  paziente  ricevente.  Il  flusso  medio  attra- 
verso il  bypass  in  un  paziente  adulto  varia  da  1 a 2 l/min. 
Flussi  inferiori  ai  5(K)  ml/min  non  sono  invece  esenti  da 
rischi  di  coagulazione,  di  formazione  di  coaguli  e di  consc- 
guente embolia. 

L'uso  del  bypass  è indispensabile  durante  il  completa- 
mento dell'epatectomia  e nella  fase  delle  anastomosi  vasco- 
lari venose.  Anche  se  il  95%  dei  pazienti  può  sopravvivere 
al  clampaggio  completo  della  vena  cava  inferiore  e della 
vena  porta,  il  bypass  fornisce  nell'esperienza  del  chirurgo 
trapiantatore  alcuni  indiscussi  vantaggi. 

In  pazienti  con  epatite  fulminante  o con  grosse  mas.se  tumorali 
non  as.sociate  a cirrosi,  non  esistono  preesistenti  collaterali  venose 
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in  grado  di  convogliare  ai  grandi  vasi  del  torace  parte  della  massa 
ematica  sottodiaframmatica.  Questa  situazione,  in  assenza  di 
bypass  al  momento  del  clampaggio  portocavalc  precedente  la  ri- 
mozione del  f.  nativo,  può  esitare  in  uno  shock  da  riduzione  acuta 
del  ritorno  venoso. 

Mediante  il  bypass  viene  evitata  la  stasi  intestinale  e cavale,  con 
conseguente  prevenzione  deH'cdema  intestinale  a volte  massivo 
che  si  accompagna  all'occlusione  portale.  Si  evita  cosi  il  rilascio  da 
questi  settori  di  prodotti  del  metabolismo  anaerobio,  si  riducono  le 
perdite  ematiche  dovute  aH'ipcrtcnsionc  portale  e si  riduce  l'inci- 
denza di  insufficienza  renale  post-riperfusione. 

L’ottenimento  dì  una  situazione  emodinamica  più  stabile,  e chi- 
rurgicamente più  gestibile,  permette  un'emostasi  più  accurata  cd 
una  fase  anepatica  più  lunga.  Poiché  il  bypass  può  essere  mante- 
nuto anche  per  4-S  h si  rende  pos.sibilc  anche  la  correzione  chi- 
rurgica di  eventuali  complicanze  createsi  nelle  fasi  precedenti  e 
altrimenti  non  gestibili  se  non  con  gravi  rìschi  legati  appunto  al 
prolungamento  della  stasi  durante  la  fase  anepatica. 

Epateciomia  totale 

A f.  devascolarizzato,  vengono  aggrediti  e divisi  tra  lega- 
ture in  seta  i legamenti  epatici  (triangolare  di  sinistra,  fal- 
ciforme e triangolare  destro  nel  suo  aspetto  mediale).  Di- 
venta così  possibile  mobilizzare  l'intero  organo,  circondare 
e quindi  clamparc  con  una  pinza  vascolare  di  Pott  la  vena 
cava  sottoepatica  nella  sua  porzione  sovrarcnalc.  La  cava 
sovracpatica  (c  sottodiaframmatica)  viene  invece  aggredita 
da  sinistra  a destra  aprendosi  uno  spazio  che  segua  subito 
cranialmente  il  limite  superiore  del  lobo  di  Spigelio.  Una 
speciale  clamp  vascolare  da  cava  (German  clamp)  a per- 
fetta tenuta  viene  utilizzata  per  il  clampaggio  completo  di 
questo  vaso,  avendo  cura  di  non  lesionare  il  nervo  frenico 
di  destra  (causa  dì  paralisi  postoperatoria  dell'emidia- 
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framma  corrispondente).  A questo  punto  il  f.  può  essere 
rimosso  in  blocco. 

Eccetto  nel  caso  di  neoplasie,  questo  si  ottiene  lasciando 
in  ùtu  almeno  la  parete  posteriore  della  cava  retiXKpatica 
ed  evitando  cosi  lesioni  alle  strutture  retroperitoneali,  in 
particolare  alla  vena  surrenale  di  destra.  Lo  sbocco  di  que- 
st'ultima  può  vicever^  essere  identificato  e legato  facil- 
mente sulla  parete  posteriore  della  cava  lasciata  in  sede. 
L'asportazione  della  cava  reiroepatica  in  caso  di  neoplasie 
risponde  invece  a criteri  di  radicalità  oncologica. 

La  sezione  della  vena  cava  deve  essere  idealmente  pre- 
ceduta dalla  sezione  delle  vene  sovraepatiebe  nella  loro  por- 
zione intraepatica.  Tale  manovra,  insieme  alla  conserva- 
zione della  cava  retroepatica,  offre  ampi  lembi  vascolari  per 
il  successivo  confezionamento  di  una  comoda  anastomosi. 

Emostasi  e preparazione  delle  cuffs  vascolari 
Una  volta  completata  l'cpatectomia  e legata  la  vena  surre- 
nale destra,  Tintcra  «area  nuda»  diaframmatica  viene  su- 
turata a scopo  emostatico  con  almeno  due  suture  continue 
in  Prolcnc*  2-0.  L'assenza  del  f.  permette  inoltre  una  for- 
midabile esposizione  dell'intera  loggia  sovramesocolica  con 
conseguente  facile  legatura  di  ogni  fonte  di  emorragia,  in 
particolare  del  retroperitoneo  e del  tessuto  perìcavale. 

Grazie  agli  attuali  tempi  di  preservazione  è inoltre  pos- 
sibile eseguire  a questo  punto  la  dissezione  deirarteria  epa- 
tica. Essa  procede  prossimalmente  verso  l'identifìcazionc 
deU'epatica  comune  e deirorigine  della  gastroduodenale. 
Nella  maggioranza  dei  casi  Tanastomosi  arteriosa  con  il 
grafi  viene  eseguita  a questo  livello;  ò però  possibile  pro- 
seguire nella  dissezione  verso  il  tronco  celiaco,  al  fine  di 
trovare  una  sede  adatta  all'anastomosi,  o per  il  calibro  dei 
vasi  o per  la  lunghezza  dei  monconi  arteriosi. 


Fig.  84.  Anastomosi  vascolari  della  vena  cava  sovra-  e sottoepatica 
(pnmc  due  anastomosi).  Al^Anastomosi  della  cava  sovraepatica.  e 
0}  della  cava  soitoepatica.  Durante  qucst'ultima  anastomosi  un'in- 
fusione di  Ringcr-lattato  freddo  perfonde  il  f.  atlrave^  la  cannula 
portale;  in  questo  modo  sia  eventuali  residui  d'aria  rimasta  intrap- 
polata nel  grafi  che  il  liquido  di  perfusione  riera  di  potassio  ven- 
gono lavati  fuori  daU’oreano  (Da  •Surgery  ofihe  Liverand  Biiìary 
Iract»  (E.  Btumgart  ea.j  /9So,  Lipptncoii,  rhiladelphia,  p.  I54Ó: 
nuHÌifìiato  e ndiAegmua). 


Vengono  quindi  preparate  le  cuffs  di  vena  cava,  in  par- 
ticolare di  quella  superiore,  interconnettendo  gli  ingressi 
delle  vene  sovraepatiebe  a formare  un  ampio  tunnel  co- 
mune. Particolare  attenzione  deve  essere  pertanto  posta  a 
non  lasciare  cuffs  troppo  lunghe  che  possono  angolarsi 
dopo  Vunclamp,  provocando  acutamente  una  fatale  sin- 
drome tipo  Budd-Chiari. 

Anastomosi  venose  e riperfusione  del  fegato  trapiantato 
A questo  punto  ti  nuovo  f.  viene  estratto  dalla  soluzione 
fredda  di  preservazione  (in  cui  era  stato  conservato  sino  ad 
ora)  e portato  al  tavolo  operatorio  per  la  fase  di  impianto 
vera  e propria.  Da  questo  momento  il  graft  t sottoposto  ad 
una  «ischemia  calda»  che  si  conclude  al  momento  della 
riperfusione.  Il  tempo  di  esecuzione  delle  anastomosi  ve- 
nose viene  perciò  registrato  come  tempo  di  ischemia  calda 
e consideralo  nel  computo  generale  della  valutazione  post- 
trapianto. 

Le  anastomosi  vascolari  vengono  in  genere  eseguite 
nel  seguente  ordine:  1)  cava  superiore;  2)  cava  inferiore; 
3)  vena  porta  e dopo  (4)  la  riperfusione  con  il  solo  flusso 
portale;  5)  arteria  epatica. 

Tutte  le  anastomosi  venose  sono  eseguite  con  la  stessa 
tecnica  dì  sutura  continua  illustrata  in  fìg.  84.  non  dissimile 
generalmente  da  quanto  clas»camcntc  descrìtto  per  le  ana- 
stomosi termino-terminali.  Sui  vasi  di  medio  o piccolo  ca- 
libro (come  ad  es.  la  vena  porta)  viene  in  genere  lasciato  un 
cosiddetto  «fattore  di  crescita»  (growth  factor)  che  consiste 
nella  legatura  «lassa»  dei  due  capi  della  sutura  contìnua  a 
una  distanza  dalla  parete  del  vaso  di  circa  un  diametro  (fìg. 
8S).  In  tal  modo  l'eccesso  di  lunghezza  nel  fìio  di  sutura  si 
ridistribuisce  lungo  il  perìmetro  del  vaso,  una  volta  che 
questo  venga  riabitato  dal  flu.sso  ematico.  Il  «fattore  di  cre- 
scita» è indispensabile  neU'anastomosi  portale  al  fine  di 
evitare  pericolose  stenosi  «a  clessidra».  Un  più  piccolo 
«growth  faaor»  (meno  di  1/2  diametro)  è a volte  necessa- 
rio per  Tanastomosi  cavale  inferiore;  dato  l'ampio  diame- 
tro, non  è invece  quasi  mai  impiegato  sulla  cava  sovraepa- 
tica. 

Nella  maggioranza  dei  ca.si  l'anastomosi  cavale  superiore 
è eseguita  in  Prolenc*  3-0.  quella  cavale  inferiore  in 
Prolcnc*  4-0  c la  portale  in  6-0. 

Durante  l'esecuzione  dell'anastomosi  cavale  inferiore  il 
f.  viene  perfuso  con  100-500  mi  di  Ringer-Iattato  (freddo  a 
4 °C)  attraverso  la  cannula  portale  lasciata  in  sede  dal  team 
di  espianto.  In  tal  modo  viene  eliminata  tutta  l'aria  even- 
tualmente intrappolata  nei  graft  e l'eccesso  di  potassio  pre- 
sente nella  soluzione  di  preservazione  (fig.  84). 

Una  volta  compiciaic  le  anastomosi,  vengono  rimosse  le 
clamp  vascolari  sulla  vena  porta,  sulla  cava  sottoepatica  ed 
infine  sulla  cava  sovraepatica.  I!  f.  si  rìperfonde  secondo  lo 
schema  di  eventi  descrìtto  in  precedenza  mentre  l'opera- 
tore ispeziona  rapidamente  la  tenuta  delle  anastomosi 
preoccupandosi  della  riparazione  di  eventuali  perdite. 

Anastomosi  arteriosa  ed  emostasi 

Segue  quindi  l'anastomosi  arteriosa,  eseguita  anch'essa  con 
sutura  continua  in  Prolene*  6-0  o 7-0  (con  o senza  growth 
factor  a seconda  della  presenza  o meno  di  un  sufficiente 
Carrel’patch  di  aorta  del  donatore).  La  rìaiterìaiizzaztone 
del  f.  è indicata  dalla  caratteristica  ripresa  del  colore  nor- 
male deH’organo,  dopo  il  colorito  più  scuro  fornitogli  dal 
solo  sangue  portale. 

Vale  la  pena  di  sottolineare  la  assoluta  importanza  della  qualità 
tecnica  deiranastomosi  artcrìo&a.  Il  f.  trapiantalo,  a differenza  del 
f.  normale  è del  tutto  derannesso  (e  quindi  devasralarìzzato)  dalle 
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Fig.  85.  «Fattore  di  crescita»  {rmwth  facior)  delle  anastomosi  ve- 
nose di  medio-piccolo  calibro,  ^po  posizionaniento  dei  due  punti 
angolari  (A),  due  suture  continue  approssimano  in  successione  la 
parete  posteriore  e poi  l’anteriore  (a).  Il  nodo  finale  di  chiusura 
delle  diW  suture  viene  posizionato  a distanza  dalla  parete  del  vaso 
stesso  (O  permettendo  alla  pressione  seguente  alla  riapertura  del 
fluvso  sanguigno  la  dilatazione  completa  del  vaso  (Z)).  Durante  il 
trapianto  di  T.  il  2rowth  facior  è di  routine  impiegato  neU'anasto- 
mosi  portale  (=  i diametro)  e nell'anastomosi  arteriosa  (se  co- 
struita lermino-terminak  senza  aortico  ^ 1/2  diametri]. 
{Òa  •Surgery  of  tht  Livcr  and  Biliary  Traci»  (E.  Blumgart,  ed.}, 
Ì988,  Lippincott,  PhÙadelphia;  ridisegnata). 


sue  strutture  legameniose  ed  è del  tutto  dipendente  dai  suoi  vasi 
ilari.  Di  conseguenza  esso  non  è assolutamente  in  grado  di  sop- 
portare un  basso  flusso  arterioso  o peggio  una  occlusione  dello 
stesso.  La  trombosi  deirarteria  epatica  i di  fatto  una  delle  più 
pericolose  e temute  complicanze  fràst-trapianto,  gravata  da  un’al- 
tissima percentuale  di  morbosità  e mortalità. 


La  qualità  deU'organo  e le  difficoltà  incontrate  in  prece- 
denza durante  Tepatectomia  totale  del  f.  nativo  sono  i mag- 
giori determinanti  della  lunghezza  della  seguente  fase  di 
emostasi.  Essa  può  infatti  variare  da  un  tempo  pressoché 
nullo  a molte  e molte  ore  di  paziente  e tedioso  lavoro  di 
suture,  elettrocoagulazioni  (con  elettrobisturi  elettrico  o ad 
infrarossi  o a raggi  argon)  ed  utilizzazione  dei  più  vari 
agenti  emostatici. 

Ricostruzionf  biliare 

Molte  sono  state  le  tecniche  di  ricostruzione  biliare  adot- 
tate sino  ad  oggi.  Le  due  più  frequentemente  impiegate 
consistono  nella  colcdoco-colcdocostomia  (ducMo^duct 
anastomosis)  e nella  coledoco-digiunostomia  su  ansa  alla 
Roux  {RouX’en-Y  anaslomosis). 

La  fattibilità  della  dua‘iO‘duct  anastomosis  (fig.  86,  A) 
viene  sempre  verificata  per  prima,  essendo  la  più  fisiologica 
tra  le  possibili  ricostruzioni.  Essa  viene  in  genere  eseguita 
con  un  monofilamemo  tipo  PDS*  o Maxon*  S-0. 

Dopo  adeguata  preparazione  dei  due  monconi  il  braccio 
lungo  di  un  tubo  di  Kehr  a «T»  da  8 o da  10  Frcnch  viene 
fatto  passare  nel  coledoco  del  ricevente  e fatto  uscire  dallo 
stesso  a circa  2-3  cm  dalla  sede  dì  anastomosi.  Tale  mano- 
vra deve  essere  eseguita  con  l'ausilio  di  una  sonda  biliare 
metallica  (probe)  e/o  di  un  piccolo  bisturi;  da  proscriversi  è 
l'uso  di  strumenti  quali  l'elettrobisturi  che  possono  dare 
necrosi  della  parete  della  v.  b.  e conseguente  fistola  posto- 
peratoria. Uno  dei  due  bracci  corti  del  tubo  a T viene 
quindi  introdotto  nel  coledoco  del  ricevente  controllando 
che  il  drenaggio  stesso  rimanga  in  posizione  senza  angola- 
zioni o tensioni.  Con  il  tubo  di  Kehr  in  sede  e con  il  suo 
braccio  più  corto  protrudente  dal  coledoco  del  ricevente 
viene  infine  confezionata  l'anastomosi  vera  e propria.  Essa 
può  essere  eseguita  sia  in  sutura  continua  che  a punti  stac- 
cati. essendo  quest'ultimo  metodo  in  realtà  il  preferito 
nella  maggior  parte  dei  casi.  Il  braccio  superiore  del  dre- 
naggio di  Kehr  viene  introdotto  nel  coledoco  del  donatore 
dopo  il  completamento  della  parete  posteriore  dell'anasto- 
mosi  avendo  cura  che  rimanga  interamente  contenuto  nella 
V.  b.  comune,  senza  imboccare  uno  dei  due  dotti  epatici. 
Ad  anastomosi  terminata  viene  comunque  sempre  eseguita 
una  colangiografia  intraopcratorìa  attraverso  il  tubo  di 
Kehr,  alla  ricerca  di  eventuali  perdite  di  tenuta  dell'anasto- 
mosi chirurgica. 


Fig.  86.  Tecnidie  di  ricostruzione 
binare.  L’anastomosi  coledoco- 
coledoco  tcnnino-lcrminale  su 
tubo  a T di  Kehr  (A),  e la  cole- 
doooKligiuno  anastomosi  su  ansa 
alla  Roux  (B)  sono  di  fatto  le  due 
più  freouenti  tecniche  di  ricostru- 
zione della  continuità  della  v.  b. 
dopo  trapianto  di  f. 
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L'incidenza  di  complicanze  dopo  coledoco-coledoco  anastomosi 
à di  circa  il  18%.  consistendo  m genere  in  una  dilatazione  diffusa 
del  coledoco,  sia  del  donatore  che  del  ricevente  (causata  da  una 
disfunzione  dello  sfintere  di  Oddi),  o in  una  fistola  biliare  (sia  a 
livello  anastomosi  che  a livello  di  uscita  del  braccio  lungo  del  tubo 
a T).  o in  una  stenosi  (accompagnata  o meno  da  stenosi  multiple 
della  V.  b.  iniraepatica.  in  genere  dovute  a non  sufficiente  apporto 
arterioso  al  f.).  Li  gran  pane  di  queste  complicanze  viene  gestita 
tramile  la  ricostruzione  della  v.  b.  su  ansa  alla  Roux. 

La  coledocodigiuno  anastomosi  su  ansa  intestinale  alla 
Roux  (fig.  86.  B)  è eseguita  in  elezione  nei  bambini  (v.  b. 
motto  piccola  o assenza  della  stessa  in  caso  di  atresia)  e in 
pazienti  adulti  quando  sussista  una  larga  discrepanza  di  ca^ 
libro  ira  coledoco  del  donatore  c del  ricevente,  in  caso  di 
neoplasia  (per  radicalità  oncologica)  o in  caso  di  alterazioni 
primitive  della  v.  b.  (cirrosi  biliare  primitiva,  colangite  scle- 
rosante. malattia  di  Caroli). 

L'ansa  a Y (Roux-en-Y)  deve  essere  lunga  almeno  40  cm 
c viene  molto  spesso  preparata  manualmente  anche  se  ov- 
viamente può  essere  eseguita  con  l'ausilio  delle  suiuratrid 
meccaniche  (stapiers).  L'uso  della  sutura  manuale  ha  lo 
scopo  di  prevenire  i sanguinamenti  dalla  linea  anastomotica 
digiuno-digiunale,  indubbiamente  più  frequenti  in  questi 
pazienti  con  precedente  storia  di  ipertensione  portale. 

L'anastomosi  coledoco-digiunale  viene  quindi  eseguita  a 
punti  staccati  utilizzando  lo  stesso  materiale  di  sutura  indi- 
cato per  Tanastomosi  ducHo-duct.  Una  guida  in  Silasiic^ 
da  8-10  Frcnch  in  cui  vengono  praticati  alcuni  fori,  viene 
quindi  inserita  a protezione  della  pervietà  dell'anastomosi 
nel  primo  periodo  postoperatorio.  Essa  deve  avere  una  di- 
screta mobilità  e quindi  viene  hssaia  las.samente  con  catgut 
o altro  materiale  riassorbibiie.  La  verifica  della  tenuta  della 
coledoco-digiuno  anastomosi  può  essere  ottenuta  con  una 
colangiografia  intraoperatorìa  eseguita  con  un  catetere  inse- 
rito nel  cistico  del  donatore  (nel  caso  ovviamente  che  que- 
sto confluisca  nel  coledoco  ad  un  livello  superiore  a quello 
dell'anastomosi). 

Le  complicanze  della  Roux-en-V  possono  essere:  la  fistola  biliare 
(generalmente  dalla  parete  anteriore,  trattata  sia  con  revisione  del- 
l'anastomosi o,  in  caso  di  deiscenza,  con  un  drenaggio  biliare 
esterno),  la  stenosi  (possibilmente  trattata  con  ripetute  sedute  di 
dilatazione),  l'ostruzione  dovuta  a ritenzione  del  drenaggio  in 
SUaslic*  (in  genere  nsolta  da  estrazione  o progressione  prosocata 
nell'ansa  intestinale  con  colangiografia  percutanea).  la  colangite 
(rara)  e la  sindrome  dell'ansa  cieca  (per  la  quale  i richiesta  terapia 
amibiotica  a base  di  tetradeitne). 


servando  la  scarsa  o nulla  produzione  di  bile  c la  persi- 
stenza di  una  grave  coagulopatia  post-riperfusione.  II  pa- 
ziente posioperativamcntc  rimane  molto  agitato  c coma- 
toso, la  funzione  renale  inesorabilmente  peggiora  mentre  i 
valori  enzimatici  del  f.  e quelli  di  bilirubina  si  elevano  ra- 
pidamente. In  caso  di  mancata  ripresa  della  funzione  epa- 
tica entro  24-48  h,  l'unica  chance  di  sopravvivenza  è rap- 
presentata dal  ritrapianto  in  urgenza. 

L'insufficienza  primitiva  del  trapianto  i gravala  da  una 
mortalità  post-rilrapianio  molto  vicina  al  50%;  essa  rappre- 
senta quindi  la  più  grave  complicanza  post-trapianto  di  f. 
L'accurata  selezione  del  donatore,  resccuzìonc  di  un  « pcrfect 
harvesi»  dal  punto  di  vista  tecnico  e ia  riduzione  dei  tempi  di 
ischemia  sono  gli  obiettivi  più  importanti  da  perseguire  al  fine 
di  ridurre  l'incidenza  di  questa  grave  complicanza. 

Rigetto 

Può  manifestarsi  sia  in  forma  iperacuta  (come  evento  dram- 
matico c molto  simile  dal  punto  di  vista  clinico  ad  una 
primary  non-function),  sia  in  forma  acuta  che  cronica  a 
lunga  distanza  dal  trapianto. 

Il  rigetto  ipcraculo  di  f.  è un  evento  controverso  nel  suo 
substrato  immunologico  e sicuramente  molto  raro.  Viene 
spesso  sospettato  solo  per  esclusione  di  altri  più  frequenti 
motivi  di  insufficienza,  specialmente  quando  sì  assiste  al 
non  funzionamento  di  2 o f.  trapiantati  nello  stesso  pa- 
ziente in  rapida  successione. 

Il  rigetto  acuto  di  f.,  d'altra  parte  si  verìfica  prima  o poi 
nel  corso  della  convalescenza  del  paziente  trapiantato  in 
oltre  il  90%  dei  casi,  con  un  picco  di  massima  incidenza 
tipica  dei  primi  5-10  giorni.  Il  rigetto  di  f.  si  caratterizza 
classicamente  con  anomalie  degli  indici  funzionali  epatici, 
specialmente  bilirubina  ed  enzimi  «biliari»  (fosfatasi  alca- 
lina e V'GT).  La  bile  stessa  assume  una  consistenza  infe- 
riore (bile  leggera)  c un  colore  più  chiaro.  Anche  se  la 
diagnosi  è spesso  ^n  indirizzata  dal  dato  clinico,  solo  la 
biopsia  epatica  è in  grado  di  confermare  il  sospetto  di  ri- 
getto. Una  schematizzazione  dcirapproccio  terapeutico  al 
rigetto  acuto  di  f.  viene  indicata  in  (ab.  XVII. 

Il  rigetto  cronico,  a volte  anche  denominato  vanishing 
bile  duci  syndrorne,  è caratterizzato  dalla  progressiva  distru- 
zione non  suppurativa  dei  dotti  biliari  intcrlobari,  sino  ap- 
punto alla  loro  definitiva  scomparsa.  La  colestasi  cellulare  e 
canalicolare  è elemento  pressoché  costante,  così  come  una 
progressiva  degenerazione  cndotclialc  c una  infiltrazione 


Alla  fine  deH'anastomosi  biliare  si  procede  aU'ultimo 
tempo  dell'intervento  che  consiste  nella  rimozione  della  co- 
Iccisti  tramite  clcttrobisturì.  procedendo  dal  fondo  verso  il 
collo  della  stessa.  L'arteria  cistica  ed  il  dotto  cistico  ven- 
gono accuratamente  legati. 

Dopo  un'ultima  revisione  dell’emostasi  vengono  posizio- 
nati due  o tre  drenaggi  intorno  al  f.  avendo  cura  di  non 
lasciare  superfici  di  attrito  con  i vasi  e la  anastomosi.  L'ad- 
dome viene  chiuso  a strali,  con  suture  non  riassorbibili  e 
con  grande  cura,  considerando  il  fatto  che  questi  pazienti, 
in  quanto  immunosoppressi,  vanno  incontro  a una  mag- 
giore incidenza  di  deiscenze  della  ferita  chirurgica  rispetto 
ad  altri  interventi  di  chirurgia  generale. 

Principali  conplicame 

Insufficienza  primaria  de!  trapianto 
P.  un  evento  che  si  verìfica  oggi  in  meno  del  5%  dei  casi, 
grazie  alle  nuove  soluzioni  di  preservazione  (in  particolare 
la  V.  H'  prvsers  ation  solution).  La  primary  non-function 
(PNF)  viene  spesso  sospettata  già  al  tavolo  operatorio  os- 


TAB. XVII.  TRATTAMENTO  DEL  RIGETTO  ACUTO  DI 
FEGATO 


Tipo  di  rigctio 


Trattameato 


Lieve.  Heve/moderato 

Bolo  di  steroidi  (1  g di  meiilpredniso- 
Ione) 

Moderato 

Bolo  di  steroidi  e riciclo  (5  g di  steroidi 
e.  V.  a dosi  scalari) 

Severo 

Anticorpo  monoclonalc  OKT3  (con  1 g 
di  idroconisonc  il  l”  giorno  c U.5  g il 
2*.  prima  deU’infu&ione) 

Lieve  (recidivante) 

. Bolo  con  0 senza  rìdclo 

Lieve  steroidi-resistente  | 

Modcrato/scvcro  (reci-  , 

OKT3 

divo)  \ 

Lieve  persistente  | 

' Azatiopnna  03-1.5  mg/kg/di> 

NuU;  il  iratlamcnto  immuncHoppresuvo  di  baM  con  cicioiponna  (v.*) 
viene  comunque  mantenuto  anche  e loprattutto  durante  il  iraltamenin  dei 
riatto 
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dei  rami  portali  ed  arteriosi.  La  lesione  immunologica  a 
carico  deircpitelio  biliare  è.  in  caso  di  rigetto  cronico, 
molto  simile  a quella  osservata  nella  cirrosi  biliare  primi- 
ma.  malattia  per  la  quale  è infatti  riconosciuto  un  sub- 
strato autoimmune.  Il  rigetto  cronico  di  f..  a dispetto  di  un 
anche  lungo  controllo  farmacologico,  è una  delle  indica- 
zioni al  ritrapianto  tardivo. 

Infezioni 

Quello  delle  infezioni  è uno  dei  problemi  più  frequenti  nei 
pazienti  immunosoppressi.  dove  spesso  si  verificano  come 
risultato  di  complicanze  tecniche  (trombosi  arteriosa,  fi- 
stola biliare,  deiscenza  o perforazione  intestinale,  infezione 
dei  cateteri  venosi  o arteriosi).  La  ricerca  del/dei  microrga- 
nismi coinvolti  tramite  colture  ed  antibiogramma  è essen- 
ziale alla  pianificazione  del  successivo  trattamento.  In  un 
paziente  trapiantato  l'evento  infettivo  deve  essere  sempre 
sospettato  e trattato  con  grande  aggressività.  A questo 
scopo  non  bisogna  esitare  nell'eseguire  ogni  tipo  di  inda- 
gine anche  invasiva  (ecografìa,  T.A.C.  c/o  RMN,  bronco- 
scopia con  lavaggio  broncoalveolare,  puntura  lombare,  dre- 
naggio di  cavità  ascessuali.  laparotomia  esplorativa,  etc.) 
alla  ricerca  dell'agente  etiologico  di  una  infezione. 

L'incidenza  c la  severità  delle  infezioni  post-trapianto  di 
f.  sono  determinate:  dalle  condizioni  prcoperatoric  del  pa- 
ziente c del  donatore,  dalla  riuscita  tecnica  deH'intervenio 
sul  ricevente  (pervietà  delle  anastomosi  vascolari,  tenuta 
dell'anastomosi  biliare,  etc.).  dal  tipo  ed  intensità  dell'im- 
munosoppressionc  postoperatoria,  dalie  condizioni  meta- 
boliche (ittcro.  uremia,  ipcrglicemia)  c neutropenichc  in 
vivo,  e dal  tipo  di  esposizione  ambientale. 

La  trattazione  di  tutte  le  possibili  cause  infettive  e della 
loro  terapia  esula  ampiamente  dagli  scopi  di  questa  presen- 
tazione. Viene  qui  solo  ricordato  che  il  primo  mese  dopo 
l iniervcnto  rappresenta  il  perìodo  più  pericoloso  per  la 
viruleniazione  di  organismi  già  presenti  nel  ricevente  prima 
dcH'intervento  (epatite.  siercoralis.  tu^rco- 

losi.  batteri  saprofìti).  E inoltre  possibile  che  il  nuovo  or- 
gano trapiantato  trasferisca  nel  ricevente  patologie  infet- 
tive presenti  nel  donatore  (epatite,  sindrome  da  immuno- 
deficienza acquisita  da  virus  H1V«  infezioni  acute  di  tipo 
batterico,  da  Candida).  Dopo  il  primo  mese  e fino  a circa  6 
mesi  dopo  il  trapianto  il  paziente  immunosoppresso  ò espo- 
sto soprattutto  a infezioni  di  tipo  virale  (virus  della  epatite 
B e non-A  non-B,  citomegalovinis  (CMV],  Epstein-Barr  vi- 
rus [EBV).  Herpes  simplex,  papillomavirus,  virus  varicella' 
zoster,  adenovinis),  e a infezioni  opportunistiche  da  Asper- 
gilius,  Hocardia  asteroides.  Toxoplàsma,  Pneumoeystis  cfl- 
rmii,  Listeria  monocytogenes,  Cryptococcus  neoformans. 

L’esigenza  di  immunosoppressione  a lungo  termine  nei 
pazienti  trapiantati  di  f.  può  inoltre  cronicizzare  eventi  in- 
fettivi già  manifestatisi  nei  primi  6 mesi  dopo  Tintcrvento 
(ad  es.  CMV,  EBV  ed  epatiti  croniche  che  sono  condizioni 
favorenti  rispettivamente  corioretiniti  progressive  da  CMV, 
malattie  linfoproliferative  di  orìgine  B-cellulare.  cirrosi  e/o 
epatocardnomi).  I pazienti  che  dopo  i 6 mesi  mantengono 
una  buona  funzione  epatica  con  scarsa  immunosoppressione 
hanno  un  basso  rischio  di  contrarre  infezioni  opportunisti- 
che, ma  rimangono  ad  alto  rìschio  infettivo  per  infezioni 
come  l'influenza  o la  polmonite  da  pneumococco.  Coloro 
invece  con  storia  di  rigetto  cronico  e di  pesante  immuno- 
sopprcssionc  rimangono  ad  alto  rìschio  di  infezioni  oppor- 
tunistiche equivalenti  a quelle  ricordate  per  i primi  6 mesi. 

Trombosi  deli  arteria  epatica 

La  trombosi  dell 'arteria  epatica  dopo  trapianto  di  f.  è un 
evento  estremamente  grave,  associato  a un’alta  incidenza 
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di  perdita  delForgano.  di  sepsi  e di  mortalità.  La  sua  fre- 
quenza generale  è di  circa  7-H% . con  valori  intorno  al  4-5% 
nella  popolazione  adulta  c di  15-30%  nei  pazienti  pedia- 
trici, in  dipendenza  della  taglia  corporea.  L'evento  trom- 
botico acuto  è in  genere  tipico  delle  prime  tre  settimane 
post-trapianto  c si  manifesta  clinicamente  in  tre  forme  prin- 
cipali: n)  necrosi  epatica  fulminante  (infarto  massivo); 
b)  deiscenza  della  anastomosi  biliare  e c)  febbre  e batterìe- 
mia  ricorrenti.  Una  trombosi  della  arteria  epatica  può  an- 
che verificarsi  a distanza  di  diversi  mesi  dal  trapianto  (trom- 
bosi tardiva)  ed  è in  genere  assodata  a stenosi  multiple 
della  v.  b.  intra-  cd  extraepatica  c a sepsi  ricorrenti.  Nelle 
trombosi  tardive  tuttavia  la  funzione  epatica  può  rimanere 
normale  grazie  al  parziale  compenso  arterioso  instauratosi 
attraverso  vie  collaterali  di  nuova  formazione. 

Fattori  tecnico-chirurgid  e più  strettamente  medid  sono 
stati  correlati  all  evenio  trombotico.  Innanzitutto  il  diame- 
tro dcirartcria  epatica  da  anastomizzare  (in  qualsiasi  vaso 
la  resistenza  al  flusso  è inversamente  proporzionale  alla  sua 
superfìde  di  sezione),  il  tipo  di  ricostruzione  e il  numero  di 
anastomosi  occorse  al  chirurgo  per  ottenere  un  risultato 
intraoperatorìamentc  soddisfacente.  II  numero  di  unità  di 
plasma  fresco  congelato  somministrate  durante  rintervenio, 
la  assenza  di  protocolli  di  trattamento  anticoagulante  post- 
operatorio c il  tipo  di  preservazione  {Euro  Collins  piuttosto 
che  U.W.  solution)  sono  altri  fattori  messi  in  correlazione 
con  roccorrenza  della  trombosi  arteriosa. 

La  trombosi  deirarterìa  epatica  viene  scattata  in  pre- 
senza di  qualsiasi  deterioramento  della  funzione  del  f..  ed  ò 
diagnosticata  in  genere  grazie  alle  nuove  tecniche  di  ecogra- 
fia-Doppler.  che  hanno  il  vantaggio  di  essere  sensibili  c non 
invasive.  In  casi  in  cui  tale  indagine  non  risulta  risolutiva,  Par- 
terìografìa  rappresenta  la  più  efiìcace  alternativa  diagnostica. 

In  caso  di  necrosi  epatica  acuta,  il  ritrapianto  in  urgenza 
costituisce  la  scelta  terapeutica  obbligala.  Le  complicanze 
biliari  di  tipo  ischcmico  possono  essere  invece  trattate  con 
un  atteggiamento  più  conservativo  (drenaggio  biliare  per- 
cutaneo,  terapia  antibiotica  cronica)  in  cui  il  ritrapianto 
rappresenta  tuttavia  Talternativa  terapeutica  più  frequen- 
temente praticata. 

Risultati 

Dal  1%3  al  1979,  tutti  i pazienti  sottoposti  a trapianto  di  f. 
furono  immunosoppressi  con  vari  regimi  a base  di  azatio- 
prìna  e steroidi.  La  sopravvivenza  a un  anno  era  di  poco 
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Fig.  87.  Effetto  della  ciclosporìna  sul  mighoramenlo  della  soprav- 
vivenza attuariale  dopo  trapianto  di  f.  Una  sopravvivenza  generale 
ad  un  anno  del  75%  e a cinque  anni  del  66%  dopo  trapianto  di  f. 
è oggi  possibile  grazie  tH'immunosoppressione  con  ciclosponna. 
{Do  • Tromplont.  Proc  •.  febbraio.  /v®9.  ridisegnata). 
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Fig.  88.  Incremento  del  numero 
di  trapianti  eseguiti  per  anno 
presso  runiverata  di  Mttsbur^. 
dopo  l'entrata  nella  fH’atica  cli- 
nica della  cido^rina,  avvenuta 
nel  1980.  [Da  ^Tramplani. 
Proc.  *,  febbraio  I9S9;  modifìcaia 
e ridisegruua). 
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Fie  89  Trapianto  muliiviscerale  completo  e trapianto  del  blocco  f.-pancrca.vduodcno.  I trapianti  multiviscerali  completi  i^A)  o a 
«Inocchi»,  quali  appunto  il  trapianto  di  f. -pancreas-duodeno  (B).  rappresentano  di  fatto  il  futuro  della  trapiantologia  degli  organi 
addominali,  come  risultato  dell  esperienza  maturata  nei  trapianti  dei  singoli  organi.  Nelle  illustrazioni  sono  schematizzati  due  casi  di 
questo  tipo,  operati  di  recente.  Nel  caso  di  trapianto  multiviscerale  completo  (.4)  l'intervento  t stato  eseguito  su  una  bambina  di  3 anni 
e mezzo  affetta  dalla  nascila  da  sindrome  deirmiestino  corto  e da  cirrosi  epatica  con  insufficienza  pancreatica  conseguente  a nutrizione 
parenterale  cronica.  Tutti  gli  organi  trapiantati  hanno  mantenuto  la  loro  funzionalità  ed  integrila  morfologica  per  193  giorni  dopo  il 
trapianto.  La  bambina  i quindi  deceduta  Mr  una  malattia  linfc^roliferativa  senza  segni  di  rigetto  o di  reazione  graft'versus  host.  Il 
trapianto  del  blocco  f.-pancreas-duodeno  (n)  i invece  stato  eseguito  su  pazienti  con  tumori  maligni  della  testa  pancreatica  metastatizzati 
ai  r,  per  colangiocaranomi  della  confluenza  biliare  e per  neoplasie  endocrine  coinvolgenti  sia  il  f.  che  il  pancreas.  Questo  tipo  di 
inters’cnti  apre  di  fatto  nuove  strade  alla  radicalità  oncologica  per  queste  neoplasie,  sinora  inoperabili  per  i crilcri  ^lla  chirurgia 
convenzionale.  Per  questi  parenti  in  cui  la  sopravvivenza  ad  un  anno  è altrimenti  pressoché  nulla,  questo  intervento  apre  strade  concrete 
di  trattamento  c possibilità  diverse  di  impiego  di  terapie  integrale.  (A:  SiarzI  T.  E.  et  al.,  JAMA,  1W(V;  B:  Starzl  T.  E.  ti  al.,  Transplani. 
PrfK\,  /98V;  momUcatc  e hdaegnate). 
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superiore  al  30%.  A partire  dal  marzo  1980  la  ciclospohna 
A (CsA)  è entrata  a far  parte  della  pratica  elinica,  c la 
sopravvivenza  attuariale  per  trapianto  di  f.  nella  serie  di 
Denver-Pittsburgh  è ogg,i  del  75%  a un  anno  e del  66%  a 5 
anni.  L’andamento  statistico  di  questo  notevole  migliora* 
mento  dei  risultati  ò indicalo  in  fig.  87.  A questo  indiscu- 
tibile risultato  è dovuta  la  enorme  diffusione  della  pratica 
dei  trapianti  di  f.  in  tutto  il  mondo.  L’incremento  di  casi 
operati  ogni  anno  nella  sola  Università  di  Pittsburgh  è illu- 
strato in  fìg.  88. 

Nei  pazienti  adulti*  la  sopravvivenza  dopo  trapianto  in 
dipendenza  della  diversa  diagnosi  primitiva  non  è statisti- 
camente diversa  per  le  tre  più  comuni  indicazioni  (cirrosi, 
cirrosi  biliare  primitiva  c colangite  sclerosante).  Informa- 
zioni aggiuntive  sono  date  a questo  proposito  in  tab.  XIII. 
Allo  stesso  modo  la  sopravvivenza  di  bambini  trapiantati 
per  atresia  biliare  non  é statisticamente  diversa  da  quella 
ottenuta  dopo  trapianto  per  malattie  metaboliche  o cirrosi 
posinecrotica  o criptogenetica.  Tuttavia  Tatresia  biliare  è 
spesso  causa  di  numerose  complicanze  intra-  c pcrìopera- 
torìe  legate  a precedenti  interventi  chirurgici  (portoentero- 
siomia  secondo  Rasai)  sul  f.  Tati  interventi  dovrebbero  es- 
sere ridotti  a casi  selezionati  dove  la  malformazione  ha  pre- 
servato almeno  parzialmente  le  v.  b.  extraepatiche. 

La  sopravvivenza  al  trapianto  dei  pazienti  HBsAg  posi- 
tivi è significativamente  inferiore  a quella  dei  casi  HBsAg 
negativi.  Per  ì primi  essa  è (da  1 a S anni  rispettivamente) 
del  57.  48,  40.  40  e 40%  mentre  per  i secondi  è del  78,  77. 
74,  71  e 71%.  La  recidiva  dell’epatite,  come  sì  è già  detto, 
ò in  pratica  la  regola;  le  nuove  prospettive  di  cura  con 
anticorpi  monoclonali  anti-HBsAg  promettono  di  elevare 
queste  sopravvivenze,  c sono  al  momento  in  fase  di  speri- 
mentazione clinica.  È inoltre  di  comune  pratica  il  riscontro 
di  una  alta  morbosità  e mortalità  perioperatoria  dei  pa- 
zienti HBsAg  positivi,  non  dovuta  a diretta  recidiva  della 
malattia  virale;  per  questo  evento  sicuramente  svolge  un 
ruolo  importante  l'alterato  equilibrio  immunologico  del  pa- 
ziente portatore  cronico  di  HBsAg. 

Indicazioni  sui  risultati  ottenuti  nelle  neoplasie  del  f. 
sono  state  date  nel  capitolo  dedicato  alle  indicazioni  al  tra- 
pianto (v.  sopra,  col.  3132). 

Prospettive  future 

Le  vaste  conoscenze  tecniche  c cliniche  acquisite  con  la 
pratica  del  trapianto  di  f.  aprono  oggi  la  strada  a nuove, 
ancor  più  complesse  prospettive. 

È già  parte  della  pratica  comune  di  alcuni  Centri  il  tra- 
pianto di  soli  segmenti  epatici,  nel  tentativo  di  compensare 
la  carenza  di  donatori  pediatrici,  cosi  acuta  soprattutto  in 
Europa. 

Nuovi  farmaci  immunosoppressori  sono  oggi  in  fase  di 
avanzata  sperimentazione.  In  particolare  l’FK-56  (v.*).  far- 
maco riportato  in  letteratura  per  la  prima  volta  nel  1987,  è 
ormai  uscito  dalla  fase  sperimentale,  dando,  nel  primo  trial 
clinico  su  trapianto  di  f.*  risultati  anche  superiori  a quelli 
ottenuti  con  la  ciclosporina  (v.*).  Se  tali  risultati  verranno 
confermati,  l’FK-56  e le  molecole  analoghe  (ad  es.  la  rapa- 
micina)  si  avviano  a segnare  i progressi  delPimmuDOSop- 
pressione  clinica  degli  anni  a venire. 

Oltre  alla  prolungata  preservazione  degli  organi  e alla 
prevenzione  della  recidiva  di  epatite  nei  pazienti  HBsAg 
positivi,  si  è andata  infine  precisando  in  questi  ultimi  tempi 
anche  la  possibilità  dì  trapianti  multivisceraii  e/o  di  blocchi 
come  ad  es.  f. -pancreas-duodeno.  Il  multiviscerale  com- 
pleto (dallo  stomaco  al  sigma)  ha  trovato  indicazione  in 
pazienti  affetti  da  malattie  congenite  o traumatiche  che 
hanno  portato  a perdita  dell'intestino  con  successiva  insuf- 
ficienza epatica  e pancreatica.  Il  trapianto  del  «blocco  f.- 


pancreas-duodeno»  {organ  cluster)  è stato  eseguito  in  pa- 
zienti oncologici  affetti  da  neoplasie  del  pancreas  mctasta- 
tizzate  al  f.,  da  neoplasie  primitive  dell'ilo  epatico  c da 
tumori  endocrini,  ampliando  ì criteri  di  radicalità  chirurgica 
ottenibili  con  il  solo  trapianto  di  f. 

In  hg.  89  sono  riportati  due  di  questi  casi,  da  considerarsi 
al  momento  solo  sperimentali,  ma  per  i quali  certo  è aperto 
un  futuro  di  ampi  miglioramenti. 
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FENCICLIDINA 

F.  phencyclidine.  ■ I.  phencyclidine.  - T.  Phencycliden.  • 
S.  fenciclidana. 

La  fenciclidina  (PCP),  sintetizzata  negli  anni  '50,  fu  inizial- 
mente usata  in  veterinaria  come  anestetico,  poi  nell’uomo 
in  anestesia  generale,  ma  fu  ben  presto  eliminata  dai  far- 
maci di  corrente  uso  terapeutico  a causa  dei  suoi  numerosi 
effetti  collaterali,  quali:  agitazione,  allucinazioni,  convul- 
sioni e delirio  al  risveglio. 

Negli  anni  '60.  la  PCP.  che  è sintetizzata  abbastanza  fa- 
cilmente, cominciò  a essere  usata  come  farmaco  di  abuso  e 
assuma  per  via  inalatoria.  Negli  ultimi  20  anni,  è apparsa 
sotto  digerenti  nomi;  peace  pili,  killer  weed^  PCP.  polvere 
degli  angeli,  hog,  borse,  racket  fuel,  supergrass  c altri. 
Spesso  si  trova  in  commercio  come  polvere  cristallina,  so- 
lubile in  etanolo  e acqua,  ma  si  può  trovare  sotto  forma  di 
polveri  di  vari  colori,  pillole  o capsule. 

Chimicamente  correlata  alla  ketamina,  la  PCP  è una  aril- 
cicloesilamina  e ha  una  attività  stimolante  sul  S.N.C.,  allu- 
cinogena  c analgesica;  fa  parte  dei  farmaci  che  inducono 
«anestesia  dissociativa».  Piccole  dosi  provocano  nell’uomo: 
atassia,  disartria,  nistagmo  e torpore  alle  estremità.  Causa 
inoltre  sudorazione,  sguardo  assente,  rigidità  muscolare  ca- 
tatonica e,  a volte,  alterazione  soggettiva  deirimmagine  cor- 
porea, disorganizzazione  del  pensiero,  sonnolenza  e apatia. 
La  frequenza  cardiaca  c la  pressione  arteriosa  sono  elevate; 
si  osservano  inoltre  ipersalivazione,  febbre,  movimenti  ri- 
petitivi, rigidità  muscolare  alla  stimolazione.  Gli  effetti  gra- 
lifìcanti  sono:  aumento  della  sensibilità  agli  stimoli  esterni, 
elevazione  dcU’umore  e un  senso  di  ebbrezza.  Con  Faumcn- 
tare  della  dose  c’è  analgesia  e possono  aversi  anestesia,  stu- 
pore c coma. 
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La  PCP  è a$$^)rbi(a  rapidameme  sia  dall’apparato  respi- 
ratorio sia  per  vìa  orale.  Una  dose  moderata,  assunta  per 
via  inalatoria,  produce  effetti  stimolatori  che  si  esauriscono 
in  4-6  h,  seguiti  da  un  lungo  periodo  di  depressione.  Usata 
in  gravidanza,  passa  la  placenta  rapidamente.  Dopo  som- 
ministrazione orale  o endovenosa,  è metabolizzata  nel  fe- 
gato per  mezzo  dì  una  idrossitazione  degli  anelli  cicloesano 
e piperidina  c.  quindi,  coniugata.  L’emivita  è di  17  h e 
Tescrezione  avviene  principalmente  con  le  urine. 

Essendo  la  PCP  una  base  debole,  l’acidificazione  delle 
urine  con  cloruro  di  ammonio  ne  accelera  l’escrezione;  an- 
che la  diminuzione  del  pH  piasmatico  fa  diminuire  la  con- 
centrazione del  farmaco  nel  liquor,  riducendo  così  i segni  di 
intossicazione.  Vi  è una  notevole  ricircolazione  gastroente- 
rica. quindi,  nel  sovradosaggio.  può  essere  utile  l'aspira- 
zione gastrica  continua.  In  caso  di  sovradosaggio.  il  tempo 
di  dimezzamento  della  PCP  è di  circa  3 giorni,  ma  si  può 
ridurre  a 1 giorno  a seguito  di  aspirazione  gastrica  continua 
e acidificazione  delle  urine. 

La  PCP  inibisce  la  ricaptazionc  prcsinaptìca  della  dopa- 
mina,  della  5-HT  c della  noradrcnalina.  Inoltre  riduce  la 
conduttanza  per  gli  ioni  antagonizzando  in  notevole 
misura  e selettivamente  una  varietà  di  risposte  agli  aminoa- 
cidi eccitatori,  agendo  in  maniera  non  competitiva  a livello 
dei  recettori  dell'NMDA  (N-metil-D-aspartalo)  (v.*). 

La  PCP  non  provoca  dipendenza  fisica,  ma  è stata  de- 
scritta tolleranza.  Gli  effetti  comportamentali  possono  pro- 
lungarsi per  mesi  a seguito  di  intossicazione  acuta.  In  una 
intossicazione  lieve  il  soggetto  appare  euforico,  confuso, 
agitato.  Possono  apparire  sintomi  quali  diminuita  perce- 
zione del  dolore,  pupille  miotiche,  ipersalivazionc.  nìsta- 
gmo  nonché  illusione  di  invulnerabilità  c di  forza  sovru- 
mana. Sono  stali  riportati  comportamenti  autodistruttivi  e 
morti  accidentali.  A volte  ò difikilc  distinguere  l'intossica- 
zione da  PCP  dalla  schizofrenia  o dairintossicazione  da  so- 
stanze allucinogcnc.  A dosi  superiori  ai  25  mg.  con  livelli 
sierici  maggiori  di  300  ng/ml,  ha  luogo  un’intossicazione  più 
severa,  caratterizzala  da  coma,  apnea,  ipertensione,  emor- 
ragia intracranica,  stato  epilettico,  iperpiressia.  rabdomio- 
lisi. 

La  psicosi  acuta  indotta  dalla  PCP  è caratterizzata  da 
paranoia,  confusione  e violenza.  11  suo  trattamento  ri- 
chiede che  il  soggetto  sia  tenuto  in  un  ambiente  isolato  da 
stimoli  esterni  e comprende  la  somministrazione  di  benzo- 
diazepine  per  sedare  la  notevole  agitazione.  Se  la  psicosi 
persiste  si  ricorre  ai  farmaci  neurolcttici.  Qualora  il  pa- 
ziente. dopo  una  settimana  di  dosi  adeguate  di  farmaci  neu- 
rolcttici. non  presenti  una  diminuzione  della  psicosi,  può 
essere  presa  in  considerazione  la  terapia  elcttroconvulsiva. 

Il  trattamento  del  sovradosaggio  è sintomatico  ed  é indi- 
rizzato a sedare  il  paziente  e a sostenere  le  funzioni  vitali. 
L’aspirazione  gastrica  continua  e l’acidificazione  deH'urina, 
al  fine  di  abbreviare  il  tempo  di  dimezzamento  della  PCP. 
aumentano  il  rischio  di  insufficienza  renale  in  presenza  di 
rabdomiolùsi  e mioglobinuria.  La  depressione  respiratoria  e 
l’iperpiressia  richiedono  un  adeguato  trattamento. 

Le  crisi  convulsive  e l'ipertensione  possono  essere  trat- 
tate con  diazepam  e idralazina. 
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FENILPROPANOLAMINA 

f.  phénytpropanotamine.  ’\.  phenylpropanolamtne.  -t.  Phe^ 
nyl‘propanol’Qmme.  - s.  fenilpropanolamine. 

La  fenilpropanolamina  (PPA.  norefedrina.  propadrina).  è 
una  sostanza  simile,  sia  per  struttura  sia  per  meccanismo  di 
azione,  alla  anfetamina,  ma  non  sottoposta,  come  quest'ul- 
tima,  a regolamentazione  farmaceutica.  Negli  U.S.A.  è an- 
che nota  come  pili  look  alike,  in  quanto  faceva  parte  di 
preparazioni  farmaceutiche  messe  in  commercio  e pubbli- 
cizzate come  simili  alla  anfetamina  o ad  altre  dro^e  che 
necessitavano  di  prescrizione  farmaceutica.  Usata  da  molto 
tempo  come  costituente  di  farmaci  impiegati  nella  terapìa 
sintomatica  de!  raffreddore  quale  decongestionante  nasale, 
negli  ultimi  anni  la  PPA  è diventata  popolare  anche  come 
anorcssizzantc.  costituente  di  pillole  dimagranti. 

La  PPA  produce  effetti  collaterali  sia  locali  che  sistemici. 
La  vasocostrizione  locale,  infatti,  è.  a volte,  seguita  da  va- 
sodilatazione cd  edema  «di  rimbalzo*,  al  quale  il  paziente 
trova  rimedio  con  una  ulteriore  somministrazione  del  far- 
maco. Si  possono,  quindi,  instaurare  riniti  croniche  resi- 
stenti al  trattamento  farmacologico.  A livello  sistemico  il 
più  importante  effetto  collaterale  è ripertensionc,  partico- 
larmente in  pazienti  che  assumano  inibitori  delle  mono- 
aminossidasì.  Si  possono  verificare,  inoltre;  tachicardia, 
aritmie,  lachipnea.  tremore,  emicrania,  insonnia.  In  casi 
estremi  si  hanno  convulsioni  a esito  letale.  Sono  stati  ripor- 
tati casi  di  pazienti  in  cui  si  sono  instaurati  sintomi  neuro- 
psichiatrici. in  particolare  allucinazioni  uditive  c visive,  an- 
sia. confusione  e disorientamento. 

Molti  AA..  ultimamente,  hanno  messo  in  discussione 
l'uso  dì  farmaci  contenenti  PPA  sia  a causa  del  suo  rischio 
documentato,  sia  per  l’analogia  chimica  e farmacologica 
con  l'anfetamina.  sostanza  controllata  dalla  legislazione 
farmaceutica.  Alcuni  AA.  l'hanno  definita  «un  danno  per  il 
pubblico*  e hanno  suggerito  una  cena  restrizione  nella  pre- 
scrizione de)  farmaco  e un'informazione  sia  ai  medici  sia  ai 
pazienti  dei  potenziali  effetti  dannosi  a livello  ncuropsichia- 
trico. 

L'uso  di  specialità  farmaceutiche  che  contengono  più  di 
50  mg/dose  di  PPA.  per  II  raffreddore  e l’influenza  o come 
anoressizzanie  (in  alcuni  Stati),  senza  l’obbligo  di  ricetta- 
zione. richiede  una  definizione  della  dose  minima  che  possa 
causare  ipertensione.  Dalla  attuale  letteratura  e dai  «case 
reports»  sembra  che  tale  dose  sia  compresa  tra  25  e 60  mg. 

La  dose  orale  di  PPA  è di  25  mg  ogni  4 h.  Per  uso  locale, 
ne)  raffreddore,  si  utilizzano  soluzioni  aH'l  e 3%. 
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La  ferritina  è una  ferroproteìna  idrosolubile  e cristallizza- 
bile. presente  in  tutte  le  cellule  eucariotiche,  costituita  da 
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un«guscioprolcicoestcmo»(apiìfcrriiina),dicifx:a450.(XX)d, 
formato  da  24  subunità  e un  «nucleo  interno»,  di  70  A di 
diametro,  nel  quale  si  deposita  ii  ferro  sotto  forma  di  idros* 
sifosfato  ferrico.  La  f.  può  contenere  al  suo  interno  da  0 a 
4500  atomi  di  ferro,  ma  in  genere  è satura  solo  parziale 
mente.  Le  diverse  subunità  sono  aggregate  in  modo  da  for- 
mare 6 canali  attraverso  i quali  ii  minerale  può  entrare  e 
uscire  dalla  cellula. 

La  biosintesi  ferritinica  è strettamente  fcrrodipendente; 
in  particularc.  la  disponibilità  di  ferro  libero  viene  a stimo- 
lare la  .sintesi  di  f.  da  parte  della  cellula,  mentre  gli  agenti 
ossidanti  favoriscono  Tincorporazionc  di  ferro  e gii  agenti 
riducenti,  soprattutto  l*ac.  ascorbico,  ne  facilitano  la  mobi- 
lizzazione. 

L'immediato  controllo  della  biosintesi  di  f.  in  presenza  di 
ferro  sembra  avvenire  a livello  translazionale.  In  alcuni  si- 
stemi cellulari,  è stato  dimostrato  che  una  breve  esposi- 
zione di  cellule  a una  sorgente  di  ferro  comporta  la  dcrc- 
pressione  c la  translazionc  su  polisomi  di  mRNA  ferritinico 
citoplasmatico  inattivo. 

Il  ferro,  immagazzinato  all  interno  del  guscio  proteico  in 
forma  trivalente,  viene  captato  e rilasciato  dalla  f.  solo 
dopo  essere  stato  ridotto.  Nel  processo  di  incorporazione 
del  minerale  svolge  un  ruolo  favorente  Tac.  ascorbico,  un 
agente  riducente  ubiquitario  che  agisce  sia  direttamente  sia 
rigenerando  altri  composti  riducenti,  quali  la  Vit.  E.  Esso 
dapprima  forma  un  complesso  con  il  ferro  trivalente  libero 
nei  citosol  c TATF.  quindi,  dopo  la  riduzione  del  metallo, 
si  verìfica  il  suo  trasferimento  alla  molecola  ferritinica.  Se- 
«mdo  altre  osservazioni,  l'ac.  ascorbico  funzionerebbe  sem- 
plicemente modificando  il  potenziale  ossidoriduttivo  intra- 
cellulare. Il  eccessivo  pas.saggio  airinterno  del  nucleo  pro- 
teico richiederebbe  una  nuova  ossidazione  che  si  verìfica 
per  intervento  dell'ossigeno  molecolare.  Il  rilascio  del  ferro 
dalla  f.  si  realizza  con  l'intervento  delle  diidroflavine  o, 
negli  organi  privi  di  flavine,  per  es.  la  milza,  ancora  con 
l’ac.  ascorbico.  Le  diidroflavinc  si  ritrovano  airintcmo 
delle  cellule  legate  a proteine  specifiche  (apoenzimi)  che  ne 
impediscono  l'immediato  contatto  con  il  core  ferrico  della 
f.  ; il  flavin-nucleotidc  FMNH>,  grazie  aH'cnzima  N AD(P)H- 
FMN  ossidorìduttasi,  è in  grado  di  attraversare  i canali  del 
guscio  proteico  ferritinico  e giungere  a diretto  contatto  con 
i polimeri  ferrici  del  core  ove  riduce  ii  ferro  trivalente,  in- 
solubile. a ferro  bivalente  prontamente  mobilizzabile.  Del 
tutto  recentemente,  è stato  dimostrato  che  altre  sostanze 
quali  ac.  dialurìco,  divicina  c isouramilc  sono  in  grado  di 
indurre  il  rilascio  del  ferro  dai  depositi  intracellulari  in 
tempi  più  veloci  rispetto  all’ac.  ascorbico. 

Con  la  tecnica  ócWisoelettrofocusing  è stata  individuata 
l’esistenza  di  più  f.  tessutali  dotate  di  differente  punto  iso- 
elettrico  e denominate  isoferritine  acide  e basiche.  Il  diffe- 
rente comportamento  in  campo  clcttroforctico  c le  diverse 
proprietà  immunologiche  e metaboliche  sono  legati  alla  va- 
riabile composizione  di  due  principali  tipi  di  subunità:  le 
subunità  H (/tcjvy),  con  p.  m.  di  21.000  d.  prevalgono 
nelle  isoferritine  acide  a più  basso  punto  isoelettrico  e te 
subuniià  L {Ughi),  di  19.0(X)  d.  in  quelle  basiche  a più  ele- 
vato punto  isoelettrico.  Due  differenti  geni,  localizzati  sui 
cromosomi  11  c 19,  codificano  per  le  subunità  H c L che, 
costituite  rispettivamente  da  1K2  e 174  aminoacidi,  hanno 
un  55%  di  omologia. 

La  distribuzione  tessutale  delle  due  principali  forme  di 
isoferritine  è differente:  le  forme  H.  acide,  prevalgono  in 
organi  con  basso  contenuto  in  ferro  non  cminico  quali 
cuore,  pancreas,  tessuti  fetali  e neoplastici;  le  isoferritine 
L.  basiche,  sono  maggiormente  rappresentate  nei  tessuti  di 
deposito  marziale  quali  fegato  e milza.  Anche  nel  siero 
sono  presenti  piccole  quantità  di  f..  che  possono  essere 


misurate  con  una  certa  accuratezza  mediante  dosaggio  ra- 
dioimmunologico.  immunoradiomctrico  e immunoenzima- 
tico.  La  f.  sienca  ha  un  basso  contenuto  in  ferro  cd  è com- 
posta quasi  esclusivamente  da  subunilà  L e G.  queste  ul- 
time praticamente  identiche  alle  L (p.  m.  25.00U  d)  ma 
glicosilatc.  La  f.  sierica  glicosilata  deriva  dalle  cellule  del 
sistema  reticolendoteliale  e viene  rimossa  dal  circolo  a 
opera  delle  cellule  parenchlmali  epatiche.  II 20-40%  della  f. 
sierica  non  ò glicosilata  e viene  a costituire  la  quota  tessu- 
tale che  arriva  in  circolo  per  lisi  cellulare  o per  passaggio 
attraverso  la  membrana  citoplasmatica.  I livelli  sierici  di  f. 
acida,  ricca  in  subunità  H.  sono  invece  molto  bassi,  quasi 
sempre  al  di  sotto  dei  livelli  di  dosabilità  a causa  di  una 
rapida  clearance  piasmatica  operata  da  diverse  proteine  in 
grado  di  legare  tali  f.  La  presenza  di  subunità  G è stata 
interpretala  come  un  segnale  biologico  per  la  secrezione 
proteica;  inoltre,  la  glicosilazione  influenza  l'emivita  della 
f.  in  circolo,  comportandone  un  allungamento  di  circa  10 
volle  rispcuo  alia  forma  non  glicosilata  c di  oltre  100  volte 
rispetto  alle  f.  tessutali. 

In  sintesi,  le  diverse  isoferritine  si  differenziano  non  solo 
per  la  composizione  in  subunità  ma  anche  per  la  distribu- 
zione. La  f.  intracellulare  o citoplasmatica,  che  costituisce 
oltre  ii  99%  deU‘intero  patrimonio  ferritinico,  è sintetizzata 
a livello  del  sistema  endoplasmatico  liscio;  inizialmente  si 
ritrova  in  forma  libera  nel  citoplasma,  successivamente  si 
raccoglie  in  membrane  lisosomali  ove  si  compatta  in  forma 
scmicristallina  e infine,  sotto  l'azione  di  proteasi  lisosomali. 
viene  denaturala  e trasformata  in  aggregati  di  molecole  di 
f.  denaturate  (emosiderìna).  La  f.  citoplasmatica  ha  una 
cmivita  di  pochi  giorni,  mentre  gli  aggregati  cmosidcrinici 
hanno  un  turnover  decisamente  più  lungo.  La  f.  sierica  i 
sintetizzata  nel  reticolo  endoplasmatico  rugoso  e glicosilata 
ncU’apparato  di  Golgi  prima  di  essere  secreta.  La  quantità 
di  f.  citoplasmatica  sintetizzata  giornalmente  i destinata  a 
immagazzinare  sia  il  ferro  proveniente  dal  catabolismo 
cmosidcrinico  c ferritinico  che  quello  captato  ex  novo  dalla 
cellula.  Meno  nota  è invece  la  funzione  della  f.  sierica. 
Tuttavia,  essendo  stata  evidenziata  una  correlazione  tra  la 
sintesi  di  f.  che  deve  essere  esportata  dalla  cellula  c quella 
di  f.  citoplasmatica,  sembra  probabile  che  la  concentra- 
zione sierica  della  f.  rifletta  fedelmente  i depositi  di  ferro 
dcirorganismo  che  possono  così  essere  facilmente  esplorati 
attraverso  un  semplice  dosaggio  sierologico. 

In  condizioni  di  normalità,  la  concentrazione  sierica  della 
f.  varia  da  15  a 300  pg/1.  La  carenza  di  ferro  comporta  una 
significativa  riduzione  dei  valori  di  ferritinemia.  anche  al  di 
sotto  di  10  pgfl.  Escludendo  rari  casi  di  ipotiroidismo  e 
scorbuto,  una  marcala  ipoferritinemia  consente  di  porre 
con  certezza  la  diagnosi  di  sideropenia.  Ben  più  ampio  è 
invece  lo  spettro  delle  condizioni  che  possono  causare  un 
incremento  dei  livelli  sierici  della  f.  Valori  di  f.  superiori  ai 
300-500  pg/1  sono  riscontrabili  in  corso  di  sovraccarico  mar- 
ziale secondario  ad  aumentato  assorbimento  di  ferro,  quale 
si  verifica  nella  emocromatosi  idiopatica  o in  seguito  a plu- 
rime trasfusioni  eritrocitarie  o.  ancora,  nelle  condizioni  di 
iperemolisi  cronica.  La  f.  sierica  basica  può  inoltre  aumen- 
tare nel  corso  di  numerose  c diverse  patologie  in  cui  non  è 
primitivamente  coinvolto  lo  staio  del  ferro  deirorganismo: 
infezioni,  infiammazioni  croniche,  epatopatie  e neoplasie 
sono  le  condizioni  in  cui  più  frequentemente  si  riscontrano 
variazioni  significative  dei  livelli  sierici  della  f.  In  partico- 
lare. nel  corso  di  processi  infettivi  e infiammatori  cronici  si 
realizza  un  sequestro  di  ferro  da  parte  del  rcticolocndotclio 
(sidcropessi),  che  comporta  l'instaurarsi  di  sideropenia  con 
valori  paranormali  o elevati  di  f.  sierica,  configurandosi  il 
quadro  noto  con  il  termine  di  «anemia  da  disordine  cro- 
nico». Nei  pazienti  con  malattia  epatica  cronica,  la  f.  è 
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tendenzialmente  elevata  e non  rispecchia  realmente  i de- 
positi marziali.  Il  fegato  è il  principale  organo  di  deposito 
del  ferro  ed  è implicato  nel  metabolismo  della  f.  sierica 
contribuendo  sia  alla  sua  produzione  che  alla  sua  clearance; 
tutte  le  condizioni  che  comportano  citolisi  epatocitaria  si 
possono  associare  ad  elevati  livelli  plasmatici  di  f.  per  il 
passaggio  in  cìrcolo  della  f.  intracitoplasmatica. 

Numerose  segnalazioni  hanno  confermato  il  riscontro  di 
aumentati  livelli  di  f.  sierica  in  corso  di  nec^lasic  sistemi- 
che e alcuni  AA.  hanno  persino  proposto  l’uso  di  questo 
parametro  quale  marker  tumorale.  L'iperferritinemia  dei 
pazienti  neoplastici  è quasi  esclusivamente  sostenuta  dalle 
isofeiritine  basiche  composte  dalle  subunità  L e G,  mentre 
non  sembra  legata  a presenza  nel  siero  delle  isoferriiine 
acide  ricche  in  subunità  H.  Questo  fenomeno  è sostenuto 
da  molteplici  fattori:  innanzi  tutto,  al  pari  di  quanto  già 
osservato  per  le  infezioni  e le  infiammazioni  croniche,  le 
neoplasie  provocano  una  sideropessi  istioide  con  incre- 
mento della  sintesi  e della  secrezione  di  f.  da  parte  del 
sistema  reticoloendoteliale;  inoltre,  le  stesse  cellule  neopla- 
stiche sono  in  grado,  talora,  di  produrre  f.  nel  contesto  di 
un  incremento  generalizzato  della  sintesi  proteica  quale  si 
realizza,  per  es.,  nelle  leucemie  acute.  Infine,  gli  stessi  pro- 
cessi cìtolitici  che  si  verificano  in  corso  di  neoplasie,  soprat- 
tutto dopo  chemioterapia,  determinano  la  n>obilizzazione 
della  f.  intracitoplasmatica. 

Del  tutto  recentemente,  è stato  segnalato  il  valore  dia- 
gnostico della  f.  eritrocitaria  che.  a differenza  di  quella  sie- 
rica. non  risultando  influenzata  dalle  malattie  flogistiche, 
epatiche  o neoplastiche,  può  rappresentare  un  più  valido 
metodo  di  studio  dello  staio  del  ferro  corporeo  in  tali  con- 
dizioni patologiche. 

L'impiego  della  f.  nella  terapia  della  carenza  marziale  è 
tuttora  oggetto  di  controversia  in  quanto,  nonostante  una 
migliore  tollerabilità,  è stata  evidenziata  una  ridotta  capa- 
cità di  assorbimento  rispetto  ai  sali  ferrosi  c di  conse- 
guenza, una  risposta  al  trattamento  meno  efficace  e più 
lenta.  Inoltre,  il  maggior  costo  dei  preparati  feiritinici  ri- 
spetto ai  sali  di  ferro  e la  carenza  a tutt'oggi  di  studi  clinici 
controllati  che  documentino  un  reale  vantaggio  dell’im- 
piego della  f.  nella  terapìa  della  carenza  di  ferro,  ne  limi- 
tano l'uso  come  farmaci  di  prima  scelta  nella  strategia  te- 
rapeutica dell  anemia  ipocromica  ferropriva. 
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Introdttzlone 

Il  ferro  [Fc]  d un  elemento  essenziale  per  numerose  fun- 
zioni biologiche  in  quanto  partecipa  al  trasporto  di  ossigeno 
come  costituente  dei  pigmenti  respiratori  emoglobina  e 
mioglobina.  e dì  elettroni;  ò parte  integrante  della  molecola 
di  enzimi  chiave  nel  metabolismo  degli  acidi  nucleici  (ad  es. 
la  ribonucleotide  reduttasi)  ed  è cofattore  di  numerosi  altri 
enzimi. 

L'elemento  si  ritrova  in  natura  quasi  esclusivamente  sotto 
forma  di  composti,  mentre  è decisamente  raro  allo  stato 
naturale.  Agli  inizi  dell'era  biologica,  il  metallo  era  pre- 
sente in  grosse  quantità  nell'atmosfera  ed  era  molto  ridu- 
cente; successivamente,  quando  l'atmosfera  divenne  ossi- 
dante. il  Fc  scomparve  progressivamente  dall'aria  per  de- 
positarsi nel  terreno  e gli  es.seri  viventi  hanno  elaborato 
geneticamente  la  capacità  di  assimilare  il  minerale  nella  sua 
forma  maggiormente  biodisponibile  di  Fe-cme.  ov'vero  di 
Fe  combinalo  con  i!  gruppo  prostetico  cmc.  L'uomo  si  pro- 
cura il  Fe  direttamente  dagli  alimenti  attraverso  meccani- 
smi di  assorbimento  intestinale  in  parte  simili  a quelli  dei 
batteri,  che  producono  molecole  chelanti  il  Fc  (sidcrofori), 
dalle  quali  recuperano  il  minerale  legato  mediante  specifici 
recettori.  Nei  tessuti  il  Fc  « ritrova  solo  transitoriamente 
come  catione  libero,  essendo  di  fatto  o legato  o incorporato 
in  proteine. 

IXstribiizioiie  del  ferro  nei  tessuti  umani 

In  rapporto  alla  distribuzione  anatomica,  alle  caratteristi- 
che chimiche  ed  alle  funzioni  si  possono  distinguere  sei 
compartimenti  di  Fe  (tab.  I). 

Ferro  emoglobinico.  - L’emoglobina  (v.  emoglobine; 
EMOGLOBINE*)  Contiene  il  67%  del  Fc  dcirorganismo.  In 
circa  1 mi  di  eritrociti  concentrati  si  ritrova  1 mg  di  Fc; 
questo  compartimento  subisce  modilìcazioni  consistenti  in 
corso  di  sindrome  anemica  c di  policitemia. 

Ferro  di  deposito.  - Si  ritrova  sotto  forma  di  ferritina  c di 
emosiderìna.  La  ferritina  (v.;  v.*)  è un  complesso  idroso- 
lubile formato  da  idrossido  di  Fc  e da  una  proteina,  la 
apoferritina,  che  ha  una  configurazione  di  sfera  vuota  al- 
l'interno della  quale  si  ritrovano  Ano  a 4500  atomi  di  Fe. 

Molecole  denaturate  di  ferritina  costituiscono  l’emosi- 
derina.  forma  di  deposito  più  stabile  del  metallo,  pre- 
sente soprattutto  nelle  cellule  del  sistema  monociio-macro- 
fagico. 

Ferro  mioglobinico.  - La  mioglobina,  strutturalmente  si- 
mile alla  emoglobina  anche  se  monomerica.  consiste  dì  un 
gruppo  emico  e di  una  lunga  catena  polipepttdica  conte- 
nente circa  150  residui  aminoacidicì  (v.  mioglobine,  IX. 
17S1;  mioglobine*).  Questa  proteina,  di  p.  m.  17.000.  è 
presente  in  tutte  le  cellule  della  muscolatura  cardiaca  e 


TAB.  1.  DISTRIBUZIONE  DEL  FERRO  NEI  TESSUTI 
UMANI  • 


Compaitimeato 


CoMenuto  Ferro 

ài  mg  totale  (%) 


Ferro  emoglobinico 

2000 

67 

Ferro  di  depo&ito 

1000 

27 

Ferro  mioglobinico 

130 

3,5 

Pool  labile 

80 

22 

Ferro  tessutale 

8 

0.2 

Ferro  di  trasporto 

3 

0,06 

* Vsk>n  rtferut  ad  uetmo  idullo  di  TU  kg  di  peto  e di  170  cm  di  allezn. 
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scheletrica  ove  svolge  un  ruolo  di  riserva  di  ossigeno  con- 
tribuendo alla  protezione  cellulare  nelle  fasi  di  carenza  di 
questo  gas. 

Ferro  dei  pool  labile.  - L'esistenza  di  un  pool  labile  di  Fe 
ò stata  documentata  con  gli  studi  di  ferrocinetica.  Il  Fe  è in 
grado  di  lasciare  il  plasma  e di  entrare  nei  fluidi  interstiziali 
e intracellulari  dove  si  può  legare  a membrane  cellulari  o a 
proteine  intracellulari  per  breve  tempo  prima  di  essere  in- 
corporato neireme  o nei  compartimenti  di  deposito.  Una 
quota  di  Fc  può  quindi  nuovamente  migrare  verso  il  com- 
partimento piasmatico  provocando  una  deflessione  della 
curva  della  clearance  del  Fe  piasmatico  che  si  rende  evi- 
dente I o 2 giorni  dopo  Tinìezione  di  Fc  radioattivo  ('Te). 
Le  modificazioni  nella  pendenza  della  curva  sono  correla- 
bili  con  le  dimensioni  del  pool  labile.  In  un  individuo 
adulto,  il  pool  labile  contiene  80-90  mg  di  Fe. 

Ferro  tessutale.  - Il  Fe  parenchimale  o tessutale  corri- 
sponde a circa  6-8  mg;  in  questa  quota  sono  inclusi  i cito- 
cromi e una  varietà  di  enzimi.  Nonostante  le  modeste  pro- 
porzioni. questo  compartimento  svolge  funzioni  di  vitale 
importanza. 

Ferro  di  trasporto 

Da  un  punto  di  vista  cinetico  i il  compartimento  di  gran 
lunga  più  attivo  essendo  il  suo  contenuto  in  Fe  scambiato 
normalmente  10  volte  rvell’arco  delle  24  h.  Nei  mammiferi 
sono  state  identificate  diverse  glicoproteine  aventi  siti  le- 
ganti il  Fe  e in  grado  di  trasportare  il  metallo,  definite 
transferrine  (v.  thansferkina.  XV.  220).  La  transferrina 
piasmatica  serve  per  il  trasporlo  del  Fc  dai  siti  donatori  ai 
tessuti  vascolarizzati.  le  altre  (transferrina  sierica,  testico- 
lare. cerebrale)  svolgono  invece  funzioni  esclusivamente 
locali.  Il  trasferimento  successivo  alPinterno  delle  cellule 
avviene  solo  in  seguito  al  legame  della  proteina  vettricc  con 
uno  specifico  recettore  di  membrana,  il  recettore  della  trans- 
ferrino,  identificalo  in  una  glicoproteina  fosforilata  di  p.  m. 
180.000.  costituita  da  due  subunità  legate  da  ponti  disol- 
furo. Tale  recettore  presenta  una  struttura  dinamica,  mu- 
tevole sia  nell’asinità  di  legame  che  nella  disposizione  spa- 
ziale. capace  di  adattarsi  alte  diverse  condizioni  microam- 
bientali e alle  differenti  esigenze  metaboliche  intracellulari. 
Normalmente  1/3  dei  recettori  cellulari  della  transferrina  si 
ritrovano  sulla  superficie  della  cellula,  mentre  i restanti  2/3 
sono  aU’interno  degli  endosomi.  L'espressione  dei  recettori 
della  transferrina  è influenzata  dal  contenuto  marziale  della 
maggior  parte  deUc  cellule  a eccezione  dei  monociti  e dei 
macrofagi,  ove  il  recettore  viene  utilizzato  per  cedere  il  Fe 
alla  transferrina  e non  viceversa.  In  genere,  la  transferrina 
si  lega  al  recettore  della  superficie  cellulare  e il  complesso 
così  formatosi  viene  intemalizzato  in  una  vescicola,  chia- 
mala cndosoma  o recettosoma.  che  rapidamente  migra  in 
un  compartimento  citoplasmatico  acido  (pH  < 5,.^).  dove, 
per  la  probabile  azione  destabilizzante  del  pH.  il  Fe  viene 
rilasciato  e trasferito  ai  siti  cellulari  di  utilizzazione:  mito- 
condri  per  la  biosintesi  dcU'emc,  nucleo  per  la  sintesi  di 
rìbonuclcotide  reduttasi,  etc.  La  transferrina,  stabilmente 
legata  al  recettore  a causa  del  basso  pH.  viene  a sua  volta 
estemalizzata  e,  per  intervento  del  pH  neutro  del  sangue, 
distaccata  dal  recettore  che  risulta  nuovamente  disponìbile 
per  un  nuovo  ciclo. 

Il  recettore  della  transferrina  è espresso  in  quantità  ele- 
vata nelle  cellule  rapidamente  proliferanti,  che  richiedono 
Fe  per  la  sintesi  di  nuove  metalloproteine,  mentre  si  riduce 
drasticamente  allorché  le  cellule  non  più  proliferanti  vanno 
incontro  alla  differenziazione  terminale.  I rapporti  tra  pro- 
liferazione cellulare  ed  espressione  dei  recettori  della  trans- 
ferrina hanno  suscitato  notevole  interesse  nello  studio  del 


ruolo  del  recettore  nella  crescita  tumorale.  Numerosi  AA. 
hanno  dimostrato  che  il  recettore  della  transferrina  è 
espres.so  in  misura  apprezzabile  solo  in  pochi  tessuti  umani 
normali,  mentre  è fortemente  espresso  in  molti  tessuti  neo- 
plastici.  Altri  studi  hanno  inoltre  confermato  una  stretta 
correlazione  fra  potenziale  proliferativo  di  tessuti  maligni 
ed  espressione  del  recettore  della  transferrina  da  parte 
delle  cellule  neoplastiche.  Recenti  indagini  hanno  anche 
evidenzialo  che  rinterleuchina-2  induce,  in  modo  sequen- 
ziale, Tespressione  del  recettore  deirinterleuchina-2.  del 
recettore  della  transferrina.  il  binding  della  transferrina  e la 
proliferazione  cellulare.  Questi  dati  indicano  che  la  valuta- 
zione quantitativa  del  recettore  della  transferrina  può  rive- 
stire un  ruolo  importante  per  lo  studio  della  proliferazione 
di  cellule  normali  e neoplastiche,  e che  aniicorpi  moncKlo- 
nali  antirecettore  o la  stessa  transferrina  coniugata  con  tos- 
sine possono  essere  applicati  per  il  controllo  della  crescita 
di  tessuti  neoplastìci. 

Il  gene  che  codifica  per  il  recettore  della  transferrina  ò 
stato  kKalizzaio  sulla  parte  terminale  del  braccio  lungo  del 
cromosoma  3;  recentemente  è stato  clonato  e la  maggior 
parte  della  sua  struttura  delucidata. 

11  Fe  libero  airintemo  delle  vescicole  acide  attraversa  la 
membrana  limitante,  forse  con  Tintervento  di  composti  pi- 
rofosforici, e giunge  al  citosol.  Il  meccanismo  di  passaggio 
del  Fe  nei  mitocondri  rimane  ancora  oscuro;  con  tecniche 
di  microscopia  elettronica,  è possibile  visualizzare  il  me- 
tallo nei  mitocondri  sotto  forma  di  aggregati  amorfi  deno- 
minati miccUc  ferruginose.  Il  Fc  mitocondriale.  sotto  la 
azione  ddl'cnzima  cme-sintetasi  (fcrrochelatasi),  viene  in- 
corporato nel  complesso  prolopoi^rinico  per  la  sìntesi  del- 
l'eme.  In  condizioni  di  alterata  sintesi  dell'eme,  ad  es.  nel- 
l'anemia sideroblastica.  nei  mitocondri  si  osserva  un  pro- 
gressivo accumulo  in  quantità  eccessiva  di  questi  aggregati 
ferrosi  amorfi  che.  alla  colorazione  con  blu  di  Prussia,  ap- 
paiono come  evidenti  granuli  bluastri  distribuiti  attorno  al 
nucleo  degli  eritroblasti  (sideroblasti  ad  anello).  Anche  nel 
midollo  normale  soik>  dimostrabili  granuli  siderotici,  ma  in 
genere,  sono  piccoli,  di  numero  contenuto  (da  1 a 3)  e 
distribuiti  in  modo  casuale  nel  citoplasma.  Questi  granuli 
siderotici  normali  risultano  essere  aggregati  di  fcrritina  lo- 
calizzati in  organelli  lisosomali,  detti  siderosomi.  e non  nei 
mitocondri.  Gli  eritroblasti  contenenti  questi  granuli  side- 
rotici sono  chiamati  sideroblasti  e costituiscono  il  20-50% 
dei  precursori  critroidi  del  midollo;  essi  si  riducono,  fino  a 
scomparire,  negli  stati  di  grave  carenza  di  Fe,  mentre  au- 
mentano decisamente  nelle  condizioni  di  sovraccarico  mar- 
ziale. 

AssortpfiiiCBto  del  ferro 

Il  contenuto  di  Fe  dell'organismo  umano  é determinato  da 
una  sorta  di  equilibrio  tra  capacità  di  assorbimento  intesti- 
nale da  un  lato,  e fabbisogno  del  metallo  per  i processi  di 
accrescimento  e per  le  perdite  corporee  dall'altro.  Poiché 
gli  scambi  con  il  mondo  esterno  rappresentano  meno  dello 
0,05%  al  giorno  e un  atomo  dì  Fe  rimane  mediamente  10 
anni  nel  corpo  umano,  il  metabolismo  del  Fc  si  realizza  in 
una  specie  di  sistema  chiuso.  In  un  adulto  normale,  la 
quantità  di  Fe  assorbito  serve  a bilanciare  esclusivamente  le 
modeste  perdite  giornaliere,  soprattutto  per  via  fecale,  e 
assomma  a circa  1 mg/die.  Un  maggiore  fabbisogno  di  Fc  si 
realizza  durante  l'accrescimento  corporeo  o in  caso  di  au- 
mentate perdite.  Nella  donna,  l'assorbimento  fisiologico  di 
Fe  può  es.sere  sufficiente  a rimpiazzare  le  perdite  mestruali 
o il  consumo  fetale  in  corso  di  gravidanza.  Nella  lab.  II 
vengono  riportate  le  quantità  minime  giornaliere  di  fabbi- 
sogno marziale. 
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TAB.  il.  FABBISOGNO  MARZIALE  GIORNALIERO 
(in  tafjdie) 


Per  la  sintesi 
di  emoglobina 


Da  ingerire 


Lattante 

1 

10 

Bambino 

0.5 

5 

Donna  giovane  non  gravida 

2 

20 

Donna  gravida 

3 

30 

Uomo  e donna  post-menopausa 

1 

10 

Il  Fc  può  essere  assorbito  a qualsiasi  livello  intestinale, 
ma  il  più  efficiente  meccanismo  di  captazione  si  realizza  a 
livello  duodenale  e tende  progressivamente  a ridursi  nei 
segmenti  distali  deH’intestino. 

Per  entrare  nel  corpo  umano,  il  Fe  deve  attraversare 
l'epitelio  della  mucosa  intestinale  e passare  nella  rete  ca- 
pillare sottomucosa.  Non  ci  sono  evidenze  per  un  assor- 
bimento per  via  linfatica  del  metallo  e solo  una  minima 
quota  del  Fc  eminico  assorbito  dalle  cellule  della  mucosa 
intestinale,  a differenza  di  quanto  avviene  in  altri  mam- 
miferi, è in  grado  di  passare  direttamente  nel  plasma. 
Gran  parte  del  minerale  captato  dalle  cellule  della  mucosa 
duodenodigiunale  viene  degradata  a Fe  libero  c tetrapir- 
rolo  da  parte  dell'enzima  microsomalc  emeossigenasi  che 
eonverte  Teme  in  bilirubina,  ossido  di  carbonio  e Fe  inor- 
ganico. Il  successivo  assorbimento  del  Fe  inorganico  sem- 
bra avvenire  mediante  un  processo  attivo  di  endocitosi.  Il 
Fe  inorganico,  veicolato  dalla  transferrìna,  arriva  alla  su- 
perfìcie sottomucosa  della  cellula,  attraversa  la  membrana 
eellulare  e si  riversa  nella  rete  capillare  dove  viene  legato 
dalla  transferrìna  piasmatica  e trasportato  ai  tessuti  per 
essere  utilizzato.  La  velocità  di  assorbimento  del  Fe  è in- 
fluenzata da  molti  fattori;  il  contenuto  in  Fc  delle  cellule 
della  mucosa  intestinale  sembra  essere  quello  prevalente. 
Esistono  evidenze  sperimentali  per  un  meccanismo  di  «in- 
trappolamcnto»  dei  Fe  nelle  cellule  mucosali  quando  il 
livello  del  minerale  nell’organismo  è alto;  al  contrario,  in 
caso  di  ferrocarenza,  si  disattiva  il  meccanismo  dcH’intrap- 
polamcnto  e il  Fc  può  facilmente  passare  dal  lume  inte- 
stinale nelle  cellule  c nel  plasma.  Altre  esperienze  sem- 
brano invece  indicare  che  la  modulazione  dell'assorbi- 
mento di  Fe  sia  influenzata  dalla  disponibilità  di  ferritina  c 
transferrìna  nel  citosol  delle  cellule  della  mucosa  intesti- 
nale; in  particolare,  in  corso  di  ferrocarenza,  rincremento 
neH'assorbimcnto  di  Fc  sarebbe  conseguenza  di  una  mag- 
giore quantità  di  apotransferrina  cellulare.  Ancora  poco 
noti  sono  invece  i meccanismi  con  cui  altre  sostanze  del- 
l'apparato gastroenterico,  in  particolare  gastriche,  epati- 
che e pancreatiche,  possono  influenzare  l'assorbimento  del 
Fe.  Secondo  alcuni  AA.,  alcuni  componenti  del  succo  ga- 
strico potrebbero  facilitare  l'assorbimento  di  Fe,  secondo 
altri,  la  gastroferrìna,  una  proteina  del  succo  gastrico,  fi- 
nirebbe per  chelare  il  metallo  diminuendone  l'assorbi- 
mento. 

Altrettanto  sconosciuto  è il  meccanismo  con  cui  si  rea- 
lizza un  aumentato  assorbimento  di  Fe  in  corso  di  malattia 
cronica  epatica  e di  pancreatite  cronica. 

Mediamente,  l'assorbimento  giornaliero  di  Fe  è di  0.9 
mg  nell'uomo  adulto  e di  1,3  mg  nella  donna  in  età  fe- 
conda. Poiché  esiste  una  correlazione  evidente  fra  conte- 
nuto in  Fe  c contenuto  calorico  della  dieta  (all'incirca  6 mg 
di  Fc  per  IflOfl  kcal),  si  comprende  come  la  carenza  di  Fc 
|KT  ridotto  ap(X)rto  dietetico  rappresenti  un  problema  rile- 


vante per  le  popolazioni  dei  paesi  sottosviluppati  con  dieta 
povera  in  calorìe  c carni. 

Le  perdite  di  Fe  avvengono  essenzialmente  attraverso  un 
pas.saggio  fisiologico  di  modeste  quantità  di  globuli  rossi 
nelle  feci  e nelle  urine  e.  inoltre,  con  la  desquamazione  di 
cellule  mucosali  ed  epidermoidali.  L'eliminazione  del  Fc 
ammonta  a circa  0,6  mg  al  giorno  per  l'uomo  adulto  e a 1.2 
mg/die  per  la  donna  in  età  fertile;  ne  consegue  un  bilancio 
positivo  nel  maschio  e decisamente  precario  nella  donna 
durante  il  periodo  della  fecondità. 

Infine,  la  capacità  di  incrementare  l'assorbimento  intesti- 
nale oltre  2-3  volte  il  normale  c la  mancanza  di  un  efficace 
sistema  di  clcarancc  corporea  giustificano  la  tendenza,  nella 
specie  umana,  a sviluppare  con  altrettanta  facilità  stati  di 
carenza  e di  sovraccarico  marziale.  Se  lo  stato  di  carenza 
marziale  solo  raramente  raggiunge  livelli  di  espressività  cli- 
nica drammatici,  al  contrario,  la  condizione  di  sovracca- 
rico, nell'uomo,  ha  sovente  il  carattere  della  progressività 
fino  a raggiungere  livelli  tali  da  indurre  gravi  c irreversibili 
danni,  talvolta  anche  fatali,  a carico  di  parenchimi  c organi 
importanti. 

Per  quanto  riguarda  la  clinica  del  metabolismo  del  Fe  e 
in  particolare  le  condizioni  contraddistinte  da  carenza  del 
metallo  o da  sovraccarico  marziale,  si  rimanda  ai  rispettivi 
eapìtoli.  In  appendice  a quanto  fin  qui  descritto,  si  aggiun- 
gono solo  alcune  considerazioni  di  ordine  terapeutico  rela- 
tive all'impiego  dei  Fe  nel  trattamento  delle  condizioni  ca- 
renziali  con  cui  giornalmente  si  cimenta  il  medico. 

Il  ferro  in  terapia 

Il  Fc  può  essere  somministrato  sotto  forma  di  preparati 
orali,  parenteraii  o,  infine,  con  trasfusioni  di  sangue.  Se 
si  considera  che  l’anemia  ferrocarenzìale  è un  disordine 
di  lunga  durata  e a lenta  progressione,  che  è quasi  sem- 
pre possibile  ripristinare  una  normale  emopoiesi  attra- 
verso meccanismi  fisiologici  supplemcntando  in  Fc  la 
dieta  c che  i rìschi  connessi  con  una  terapìa  emotrasfu- 
sionale  e,  non  ultimi  i costi,  sono  eccessivi,  sì  comprende 
come  la  terapìa  marziale  debba  essere  innanzi  tutto  ef- 
fettuata per  via  orale.  Nella  scelta  del  preparato  marziale 
da  prescrìvere  bisogna  tenere  in  considerazione  ì se- 
guenti prìncipi. 

1.  Per  tutti  i sali  di  Fc  il  dosaggio  (v.  sotto.  5.)  deve 
sempre  riferirsi  al  contenuto  in  Fe  elementare,  che  deve  es- 
sere quantitativamente  adeguato  (compreso  tra  SO  e 100  mg 
per  dose).  Tale  obiettivo  non  è di  fatto  perseguibile  con 
molti  prodotti  del  commercio  per  le  quantità  insufficienti  dì 
principio  attivo. 

2.  Tra  i sali  di  Fe  è preferìbile  scegliere  i composti  più 
semplici  c meno  costosi  (Fc  solfato;  Fe  sodio  gluconato), 
da  .somministrare  per  os  e possibilmente  in  preparazioni 
farmaceutiche  prontamente  biodisponibili.  Il  Fe  dovrebbe 
essere  prontamente  rilasciato  nel  succo  gastrico  o duode- 
nale dacché  il  massimo  assorbimento  si  realizza  quando  il 
Fe  viene  in  contatto  con  la  mucosa  duodenale.  Tutte  le 
preparazioni  «ritardo»  c/o  «gastroprotette»,  oltre  ad  avere 
un  maggior  costo,  non  assicurano  un  assorbimento  ottimale 
nel  tratto  duodenodigiunale.  Sali  particolari,  quali  Fe  poli- 
condro.  Fe  polistirensulfonato  o Fe  protinato  non  presen- 
tano alcun  vantaggio  rispetto  al  Fe  solfato  in  relazione  al 
rappxrrto  costo/bcnefìcio. 

Del  tutto  recentemente,  come  alternativa  ai  sali  di  Fe,  é 
stato  proposto  il  carbonii  Fe  come  un  ideale  agente  tera- 
peutico privo  di  effetti  indesiderati.  Il  prodotto  si  presenta 
sotto  forma  di  sfere  microscopiche  di  diametro  inferiore  ai 
5 pm,  insolubili  e che  richiedono  la  conversione  a Fe  ionico 
solubile  da  parte  del  succo  gastrico  per  poter  essere  assor- 
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bitc;  essendo  rassorbimenlo  funzione  della  velocità  di  pro- 
duzione del  succo  gastrico,  occorrono  massive  dosi  (1-3 
g/die)  per  garantire  una  quota  efficace  del  metallo.  In 
realtà,  a causa  deirelcvata  frequenza  di  effetti  collaterali  a 
questi  dosaggi  di  carbonil  Fe,  non  esistono  vantaggi  ri- 
spetto al  Fe  solfato. 

3.  Il  Fc.  una  volta  rilasciato,  dovrebbe  essere  rapida- 
mente assorbito.  Poiché  fisiologicamente  il  Fe  viene  assor- 
bito sotto  forma  ferrosa,  ne  consegue  che  la  terapia  mar- 
ziale dovrebbe  essere  effettuata  preferenzialmente  con  sali 
ferrosi. 

4.  L'associazione  di  sali  di  Fe  con  altri  principi  attivi  allo 
scopo  di  migliorare  l'assorbimento  e la  tollerabilità,  oppure 
di  correggere  carenze  multiple,  deve  considerarsi  del  tutto 
irrazionale  dal  punto  di  vista  farmacoterapico.  Sebbene  al- 
cune sostanze,  quali  ac.  ascorbico,  succinato  e fnittoso. 
possano  incrementare  rassorbimento  del  Fc  la  loro  asso- 
ciazione con  i sali  del  metallo  aumenta  la  frequenza  degli 
effetti  indesiderati  e ÌI  costo  della  terapia.  È sconsigliabile 
l'uso  di  prodotti  di  associazione  con  rapporto  fisso  di  dosi  di 
più  prìncipi  antianemici  in  considerazione  deireccezionalità 
di  anemie  plurìcarcnziali  e del  fatto  che  i singoli  compo- 
nenti di  queste  specialità  sono  generalmente  presenti  in 
dosi  inadeguate. 

5.  Per  un  trattamento  efficace  della  ferrocarenza  del- 
l'adulto,  la  dose  somministrata  dovrebbe  fornire  un  ap- 
porto giornaliero  di  almeno  150-2U0  mg  di  Fe  elementare, 
in  3 o 4 somministrazioni.  1 h prima  del  pasto. 

6.  Riguardo  agli  effetti  collaterali,  solo  occasionalmente 
è dato  osservare  disturbi  gastrointestinali  sono  forma  di 
pirosi,  costipazione  e gusto  metallico.  Alla  dose  di  100 
mg/die  tali  effetti  si  manifestano  in  circa  il  5-10%  dei 
pazienti  e possono  essere  alleviati  dalla  riduzione  della 
dose. 

7.  L'impiego  del  Fc  per  via  parcnteralc  va  riservalo  so- 
lamente ai  casi  di  malassorbimenio.  di  reale  intolleranza  al 
Fe  orale,  di  necessità  eccedenti  la  quota  assorbibile  per  os 
c infine,  di  mancata  collaborazione  del  paziente  alla  terapia 
orale.  In  ogni  caso,  in  considerazione  dei  rìschi  connes.si 
con  la  somministrazione  parenterale  di  Fe,  le  indicazioni 
alla  medesima  devono  essere  sempre  attentamente  valu- 
tate; l’impiego  routinario  di  Fe  parenterale  è raramente 
giustificato.  I prodotti  disponibili  per  la  somministrazione 
parenterale  (Fe  malioso,  Fc  destrano  c Fc  sorbitolo  per  via 
i.  m.;  Fe  sodio  gluconato  e Fe  ossido  saccarato  per  via 
e.  v.)  sono  adeguati  alle  necessità  della  terapia  parenterale. 
Dopo  somministrazione  i.  m..  il  Fe  destrano  viene  assor- 
bito lentamente;  oarorrono  circa  72  h per  rimuovere  dalla 
sede  di  iniezione  il  50%  della  dose.  La  clearance  piasmatica 
del  prodotto  è affidata  ai  macrofagi  c quindi  si  avvia  la 
sintesi  emoglobinica.  11 20-.35%  delta  dose  può  restare  nella 
sede  di  iniezione  anche  per  1 mese.  Dolore  e colorazione 
scura  nella  sede  di  iniezione  sono  comuni  dopo  sommini- 
strazione i.  m.  di  Fe  desirano.  Per  evitare  o ridurre  il  fe- 
nomeno della  colorazione  cutanea,  che  può  residuare  an- 
che per  1-2  anni,  è consigliabile  ricorrere  alla  tecnica  a 
«Z».  Inoltre,  il  deposito  di  Fe  destrano  nei  piani  muscolari 
può  essere  responsabile  deU'insorgenza  di  fibrosarcomi  e di 
sarcomi  plciomorfi  indifferenziati.  In  circa  1'!%  dei  pa- 
zienti sottoposti  a trattamento  parenterale  si  può  verificare 
una  reazione  anafilattica  non  dose-dipendente.  Dopo  infu- 
sione di  Fe  p>cr  via  e.  v.,  in  particolare  quando  il  prodotto 
venga  diluito  in  soluzione  biologica,  si  possono  manife- 
stare reazioni  locali  (tromboflebiti)  o sistemiche,  quali  ar- 
tralgie e febbre  o,  più  raramente,  ipotensione,  bradicardia, 
mialgie,  cefalea,  dolore  addominale,  nausea,  vomito,  ver- 
tigini, orticaria,  linfoadenomegalie.  pleurite  e colorazione 
disusa  grigiastra  della  cute. 


8.  La  ferritina  (v.*)  rappresenta  la  forma  fisiologica  di 
deposito  ma  non  di  assorbimento  intestinale  di  Fe;  in  ef- 
fetti. per  rassorbimento,  è comunque  richiesto  il  prelimi- 
nare distacco  del  metallo  dalla  proteina.  Le  ferritine  non 
trovano,  al  momento  attuale,  nella  letteratura  farmacolo- 
gica intemazionale,  una  giusiiflcazione  terapeutica  per  il 
basso  contenuto  in  Fe,  la  discutibile  biodisponibilità  e per  il 
c»sto  di  gran  lunga  più  elevato  rispetto  ai  sali  ferrosi.  An- 
cor meno  giustificabili  sono  poi  le  ferritine,  ampiamente 
rappresentate  sul  mercato  italiano,  in  as.sociazione  con  al- 
tre sostanze,  quali  folati,  cianocobalamina.  fosfoserina, 
glutamina  o complesso  B,  che.  lungi  dal  migliorare  la  ri- 
sposta terapeutica  nella  ferrocarenza  vera,  hanno  solo  lo 
svantaggio  di  un  costo  elevalo. 
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PanuDetrì  blologld  di  vaJutaziooe  della  mahirità  fetale 

La  valutazione  della  maturità  fetale  in  utero  è di  importanza 
fondamentale  ai  fini  terapeutici.  Nella  gravidanza  a rìschio 
la  conoscenza  delle  possibilità  di  sopravvivenza  del  feto  al 
di  fuori  deirambiente  uterino  è infatti  essenziale  per  stabi- 
lire quando  sottrarre  il  prodotto  del  concepimento  al  perì- 
colo di  una  patologia  più  o meno  grave  (sofferenza  acuta  o 
cronica,  morte  cndouterina).  Le  indagini  oggi  utilizzate  per 
tale  scopo  sono  Tultrasonografìa  fetale  e TanaUsi  biochi* 


3181 


3182 


FETO 


mica  del  liquido  amniotico.  NeU'ultimo  decennio  la  radio* 
grafìa  del  f.  t stata  quasi  completamente  soppiantata  dalle 
indagini  biofisiche  uJtrasonografiche  che  permettono  oggi  di 
ottenere  in  «tempo  reale»  informazioni  dirette  sulla  bio- 
metria fetale. 

I parametri  fetali  che  vengono  utilizzati  in  ecografìa  per 
valutare  lo  sviluppo  del  prodotto  del  concepimento  sono  la 
lunghezza  cefalopodalica  (CRL)  nel  I trimestre,  la  misura- 
zione del  diametro  cefalico  biparìeiale  (BPD)  nel  II  trime- 
stre, il  diametro  toracico  dopo  la  XXIV-XXVl  settimana,  il 
diametro  addominale  trasverso  dopo  la  XXVIII  settimana. 
Queste  misurazioni  possono  essere  completate  verso  la 
XXXI  settimana  con  quella  del  femore  (FL)  e alla  XXXII- 
XXXIV  settimana  con  la  ricerca  dell‘ossifìcazione  della  sua 
cpifìsi  distale. 

L’assenza  di  questo  nucleo  di  ossifìcazionc  (nucleo  di  Bó- 
clard)  ricercato  con  un  apparecchio  ccografìco  ad  alta  riso 
luzionc,  signifìca  che  l’età  gestazionale  è inferiore  a 34  set- 
timane. 

Esistono  normogrammi  appositamente  costruiti  dai  qua- 
li, conosciuti  i valori  dei  diametri,  si  può  approssimativa- 
mente calcolare  il  peso  fetale  con  un  margine  di  errore  di 
4-/-200  g a «termine  di  gravidanza». 

Per  quanto  attiene  lo  studio  della  composizione  del  li- 
quido amniotico  che,  com’è  noto,  ha  fornito  risultati  inco- 
raggianti per  la  definizione  della  maturità  fetale,  ricor- 
diamo. oltre  alla  determinazione  della  creatinina.  dei  fosfo- 
lipidi e della  lecitina  (rapporto  lecitine/sfìngomieline  [L/S]), 
del  surfattante  polmonare  (v.  feto.  VI.  1524).  anche  quella 
del  cortisolo.  Questo  steroide,  prodotto  dalle  ghiandole 
surrenali,  sia  del  f.  che  della  madre,  è coinvolto  nel  pro- 
cesso che  porta  alla  maturità  polmonare;  la  concentrazione 
nel  liquido  amniotico  ò ben  correlabile  a quella  esistente 
nel  cordone  ombelicale,  per  cui  si  ritiene  che  il  cortisolo 
amniotico  sia  di  prevalente  produzione  fetale. 

Durante  la  gravidanza  si  ha  un  incremento  dei  valori  del 
cortisolo  da  5 ng/ml  alla  X-XV  settimana  a circa  10  ng/ml 
alla  XX  settimana,  fìno  a valori  superiori  ai  20  ng  fra  la 
XXV  c XXXX  settimana.  Clinicamente  rappresenta  un  in- 
dice diagnostico  della  maturità  polmonare  fetale  simile  al 
rapporto  L/S,  rispetto  al  quale,  però,  è ancora  più  accu- 
rato. dimostrandosi  particolarmente  utile  nei  casi  in  cui  il 
rapporto  L/S  sia  compreso  fra  1,5  e 2. 

I^oprio  in  questi  casi  «limite»  assume  poi  notevole  im- 
portanza anche  il  dosaggio  del  fosfatidilglicerolo  (PG).  che 
compare  in  un’epoca  tardiva  di  gestazione  per  stabilizzare 
l'attività  delle  lecitine;  il  raggiungimento  di  discrete  quan- 
tità amniotiche  di  PG  è quindi  un  indice  sicuro  e attendi- 
bile. 

A tutt’oggi,  comunque,  nessun  test  ha  dimostrato  di  pos- 
sedere caratteristiche  di  assoluta  precisione  diagnostica, 
per  cui  si  ritiene  più  logico  valutare  il  cosiddetto  «profilo 
polmonare  fetale»  attraverso  la  combinazione  di  indici  di- 
versi. 

Occorre  ancora  segnalare  la  possibilità  di  determinare  la 
maturità  del  f.  riferendosi  alla  massa  del  trofoblasto  fun- 
zionale espressa  dai  livelli  delle  proteine  placentari  e,  in 
particolare,  della  beta-glicoproteina  specifica  (SP).  Questa 
proteina  ha  una  curva  di  progressiva  crescita  nel  plasma 
materno  fìno  alla  XXXIV  settimana  di  gestazione,  periodo 
in  cui  i livelli  si  assestano  su  un  profilo  caratteristico. 

Viene  segnalata  un'ottima  attendibilità  dei  bassi  valori 
deirSP  nel  predire  il  peso  fetale  e placentare.  Pertanto,  il 
suo  dosaggio  assumerebbe  particolare  valore  nella  diagnosi 
dciriposviluppo  fetale  associato  a ipertensione. 

Da  sottolineare,  infine,  che  i valori  del  dosaggio  senato 
nel  plasma  materno  dcircslriolo  c dcll'HPL  (ormone  latto- 
j!cno  o somaiomammotropo  placentare),  nel  II-III  trime- 
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stre  della  gravidanza,  hanno  sempre  notevole  importanza 
nella  pratica  ostetrica  per  il  controllo  dello  sviluppo  del- 
l’unità feioplacentare. 

V,  anche:  gravidanza  (VII,  670);  gravidanza*. 

Fisiologia  fetale 

Apparato  neuromuscolare 

La  moderna  indagine  biofìsico-ecografìca  permette  di  esplo- 
rare rintegrità  funzionale  dei  S.N.C.  del  prodotto  del  con- 
cepimento fin  dalle  prime  settimane  di  gravidanza. 

L'attività  biofisica  è la  prima  che  si  rivela  nello  sviluf^o 
endouterìno  e i primi  movimenti  attivi  deH’embrione  sono 
già  evidenziabili  alla  V1I-VIII  settimana.  Il  centro  del  tono 
fetale  (area  corticale  e subcorticale)  manifesta  infatti  la  sua 
funzione  proprio  in  questo  periodo. 

Apparato  endocrino 

Durante  la  vita  intrauterina,  il  sistema  endocrino  del  f.  si 
sviluppa  c matura  progressivamente  in  intima  correlazìoDe 
con  il  sistema  endocrino  materno  e con  la  placenta. 

1 . Ipotalamo  e ipofisi  posteriore.  - Sono  stati  identificati 
3 tipi  di  ncurormoni  o fattori  ipotaiamici. 

a)  Ormoni  peptidici  con  funzioni  inibenti  o facilitanti  il 
rila.scio  degli  ormoni  ipofisari  e trasportati  airipofìsi  attra- 
verso il  sistema  portale  ipofìsano. 

Dopo  34  giorni  di  sviluppo  embrionale  si  verifica  la  differenzia- 
zione del  diencefalo,  e da  28  a 35  giorni  « sviluppa  dalla  tasca  di 
Rathke  l'ipofisi  anteriore  che  entra  in  connessione  nel  medesimo 
penodo  cx>n  ripotalamo.  Le  prime  strutture  del  lobo  posteriore 
compaiono  dopo  49  giorni.  I capillari  del  stsiema  portale  ipofisario 
si  sviluppano  tra  i 60  c i 100  giorni,  c dalla  XIV  alla  XVIII  setti- 
mana è possibile  dinsostrare  il  passaggio  di  secreti  neuroipofìsari 
concomitantemente  allo  sviluppo  dciripotalaroo.  Nel  medesimo 
periodo  compaiono  i nuclei  ipotaiamici  c « sviluppa  il  tratto  so- 
praottico con  Tulteriore  differenziazione  della  pars  ruberalìs  e del- 
reminenza  mediana. 

Tali  ormoni  peptidici  sono  costituiti  da; 

TRH  (fattore  di  Uberazione  per  il  lireotropof  - Già  dalla  IV 
settimana  di  età  concezionale  l'ormone  è stato  isolalo  dall'ipota- 
lamo  embrionale  e concentrazioni  signifìcativc  sono  presenti  anche 
nel  cervelletto  c,  se  pur  meno,  anche  nel  cervello.  ITIH  di  origine 
placentare  è presente  nel  liquido  amniotico  ma  non  chiarito  i il 
possibile  ruolo  sull'asse  ipofisi-tiroide.  L'attivazione  di  questo  asse 
avviene  tn  modo  improvviso  e significativo  al  momento  della  na- 
scila, mentre  solo  dopo  3 giorni  di  vita  vier>e  attivato  il  sistema 
plasmaiico  che  degrada  il  TRH. 

GnRH  (fattore  di  liberazione  per  le  gonadotropine) . - Osservato 
già  alla  IV  settimana  in  estratti  di  cervello  embrionale,  questo 
ormone  si  concentra  precocemente  nelle  aree  ipotalamiche.  Non 
sono  dimostrabili  correlszkmi  tra  le  concentrazioni  e l'epoca  gc- 
stazionale  o il  sesso  dcirembrionc  tra  la  X e la  XXII  settimana.  È 
Sfato  osservato  il  picco  di  concentrazione  fra  la  XXII  e la  XXV 
settimana  nelle  femmine.  Nel  maschio,  invece,  si  osserva  una  di- 
minuzianc  dalla  XIV  alla  XXXIIl  settimana  con  un  successivo 
aumento  dalla  XXXIV  alla  XXXVIII  settimana. 

Somatosianna  (fattore  dt  inibizione  per  il  somatotropo).  • Il  GtH 
è ampiamente  distribuito  nel  S.N.C. , così  come  nel  pancreas 
e nello  stomaco,  ccm  concentrazioni  signifìcativc  a livello  della 
corteccia  che  mostrano  un  aumento  dalla  2*  metà  della  gravi- 
danza 

GRU  (fattore  di  Uberazione  per  i/  somatotropo  (.  - I neuroni  che 
sintetizzano  GRH  sono  individuabili  nel  nucleo  arcuato  dalla 
XXVItl  settimana  e neiremtnenza  mediana  dalla  XXXI  setti- 
mana. Tuttavia  essi  conservano  una  conformazione  dì  neuroblasti 
immaturi  fìno  al  penodo  nconatalc  suggerendo  un'attivazione  tar- 
diva nel  periodo  perinatale  del  controllo  ipotalamico  della  secre- 
zione di  GH. 

CRII  (fattore  di  Uberazione  per  il  corticotropo).  - Questo  or- 
mone. che  stimola  la  secrezione  ipofUaria  di  ACTH  e di  beta- 
cndorfina.  i isolabile  dall'eminenza  mediana  già  dalla  XVI  setti- 
mana. 
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b)  Neurotrasmettitorì  aminergici  indudenii  dopamina, 
noradrcnalina  c serotonina. 

Dalla  X alla  XV  settimana  si  incontrano  concentrazioni  ipotala- 
miche  di  dopamina  paragonabili  a quelle  dell'individuo  adulto, 
mentre  quelle  di  noradrcnalina  c serotonina  sono  basse;  poco  è 
noto  suU'increzione  di  melaionina  Dalla  XIX  alla  XXI  settimana 
sussiste  la  continuità  tra  il  plesso  primario  c quello  secondario  del 
sistema  portale  ipotìsano  c lo  sviluppo  del  sistema  ipntalamoipo* 
lìsario  i ben  definito. 

c)  Due  nonapeptidi,  l'of^sitocina  e la  vasopre*»ina.  sinte* 
lizzati  nei  nuclei  sovraottico  e paraventrìcolare  deiripota- 
lame  e trasportati  da  specifici  neuroni  alPipofisi  posteriore 
o neuroipofisi. 

Ossitocina.  - La  presenza  di  granuli  secretori  nelle  cellule  gan- 
gliari i dimostrabile  neiripotalamo  dalla  XIX  settimana  e nel- 
l'ipofisi posteriore  dalla  XXIII.  Nel  corso  del  travaglio  e al  mo- 
mento del  parto  verrebbero  rilasciate  massive  quantità  dcH'or- 
mone,  di  cui  tuttavia  rimane  incerto  il  ruolo  in  questa  fase. 

Viuopreitmu.  > Presente  neiripotalamo  dalla  X alla  XV  setti- 
mana di  gravidanza  e nell'ipofisi  posteriore  dalla  XIX  alla  XXIII. 

Recentemente  è stato  dimostralo  che  l'ipossia  che  si  accompa- 
gna al  parto  vaginale  può  determinare  le  più  alle  concentrazioni  di 
argininvasopressina  riscontrate  nel  sangue  di  nati  da  pano  sponta- 
neo rispetto  a quelle  di  nati  con  taglio  cesareo.  Interessante  i poi 
la  correlazione  positiva  dimostrala  tra  stadio  di  dilatazione  cervi- 
cale c livelli  plasmatici  fetali  di  argininvasopressina.  ribadendo  il 
legame  con  k>  stress  fetale  (per  compressione  cranica  e per  ipossia 
transitoria). 

2.  Ipofisi  anteriore.  - L'ipofisi  anteriore  fetale  ha  la  ca- 
pacità di  sintetizzare  e immagazzinare  ormoni  proteici  già 
nel  ! trimestre.  Cellule  acidofilc  sono  dimostrabili  alla  Vili 
settimana.  Cellule  secementi  GH  sono  presenti  alla  IX. 

Prolattina.  - L'ormone  biologicamenie  attivo  i stato  dimostrato 
fin  dalla  V settimana,  ma  concentrazioni  significativamente  attive 
sono  presenti  alla  XIV  settimana  con  un  marcato  aumento  dalla 
XV-XIX  c meno  dalla  XXIV-XXV  alla  XXIX.  fino  ai  valori  più 
elevali  a termine  di  gestazione. 

I moduli  di  secrezione  della  PRL  in  gravidanza  sono  paragona- 
bili. quindi,  tra  il  f.  e la  madre,  con  un  progressivo  aumento  verso 
il  termine  e il  pano;  non  è peraltro  dimostrato  il  passaggio  diapla- 
ceniarc.  Questo  andamento  tnemorio  sarebbe  correiabile  con 
laumento  dei  livelli  gravidici  degli  estrogeni  plasmatici. 

ACTH  (corticotropina)  e ptptidi  correlati.  - L’isolamento  di  un 
precursore  comune  per  ACró  cd  endorfinc  denominalo  pro-opio- 
metanocorfina  ha  evidenziato  il  ruolo  che  queste  due  molecole 
possono  svolgere  durante  lo  sviluppo  embriofctalc. 

Tra  la  XII  c la  XVllI  settimana  si  hanno  significative  concentra- 
zioni di  ACTH.  di  ^lipoiropina  e di  a-endo^na  in  concomitanza 
con  le  basse  concentrazioni  dei  due  prodotti  dì  clivaggio  del- 
rACTH  medesimo.  l'alfa-MSM  e il  pcptidc  prodotto  nel  lobo  in- 
termedio ad  attività  corticotropinosimilc  (CLIP).  Nella  seconda 
metà,  questi  composti  prevalgono  nonostante  le  elevate  concen- 
trazioni di  ACTH  secreto,  con  un  picco  in  fase  terminale  cemeo- 
mitantc  alla  diminuita  attivazione  della  via  di  clivaggio. 

Infine.  beta-MSH.  beta-lipotropina.  beta-  e alfa-endorfine  sono 
stati  individuati  neH'ipofisi  anteriore  dalla  V-VIII  settimana. 

Si  possono,  in  altri  termini,  affermare  i seguenti  concetti. 

t)  La  beta-endorfìna  t presente  net  liquido  amniotico  in  concen- 
trazioni elevale  nelle  2 ultime  settimane  di  gestazione  con  ulteriori 
incrementi  correlati  allo  stress  fetale. 

2)  Anche  i'ACTH  b presente  nel  liquido  amniotico. 

3)  Nel  sangue  funicolare  si  hanno  concentrazioni  di  beta-en- 
dorfina  c bcia-lipotropina  superiori  a quelle  del  soggetto  adulto. 

4)  Le  concentrazioni  di  beta-endorfìna  sono  più  elevate  nel  san- 
gue deirartcria  ombelicale  che  non  in  quello  delle  vene  ombelicali. 

5)  L'ipossia  c Tacidosi  determinano  un  incremento  dei  livelli 
drcolanii  di  bcta-cndorfina. 

6)  Sia  la  beia-endorfina  che  la  beta-lipotropina  diminuiscono 
nelle  prime  24  h di  vita. 


7)  Anche  la  placenta  è in  grado  di  sintetizzare  e seccmerc  bcta- 
cndorfina  e beta-lipotropina. 

TSH  (tireoiropina).  - £ stata  dimostrata  nel  plasma  in  f.  alla 

XI- XII  settimana  la  presenza  di  attività  lireoiropa.  concomitante 
airinizio  della  captazione  dello  iodio  da  parte  della  ghiandola  ti- 
roidea fetale  e alla  sintesi  di  iodotironina.  È stato,  indire,  rilevato 
un  progressivo  aumento  dei  livelli  plasmatici  di  TSH.  correlato  con 
i livelli  di  T4  libera  c totale  piasmatica,  mentre  è dimostrato  un 
deficit  relativo  di  T,  alla  nascita.  Oltre  al  TSH  fetale  esistono  2 
glicoproteine  placentari  ad  attività  lireoiropa;  la  gonadotropina 
corionica  umana  (IICG)  e la  lircotropina  corionica  (HCT). 

Gonadotropine.  - Sta  l'FSH  che  l’LH  vengono  sintetizzali  dal- 
l'ipofisi  fetale  sotto  la  stimolazione  del  GnRH.  La  presenza  delle 
gonadotropine  (Gn)  è dimostrabile  fin  dalla  X settimana;  fino  al 
III  mese  di  gravidanza  sono  tuttavia  dimostrabili  neH'ipufisi  solo  le 
alfa-subunità:  ugualmente,  entro  il  medesimo  periodo,  ne  b dimo- 
strabile raitività  biologica.  La  regolazione  del  rilascio  di  Gn  me- 
diata dal  GnRH  c dall'esiradiolo  i dimostrabile  sperimentalmente 
dalla  X-XX  settimana. 

È indicativo  il  fatto  che  2 geni  dLsiinii  codificano  per  la  sintesi 
delle  due  subunilà  (alfa  e beta)  e che  l'espressione  di  questi  due 
geni  richiede  la  presenza  del  GnRH;  in  particolare  questo  b neces- 
sario per  la  sintesi  della  bcta-subuniià. 

Sia  nel  f.  ma.schio  che  in  quello  femmina  si  verifica  un  rapido 
aumento  di  LH  tra  la  X e la  XIV  e tra  la  XV  e la  XIX  settimana; 
quindi,  in  entrambi  i sessi,  le  concentrazioni  tpofisarie  decrei>cono 
dopo  la  XXV  settimana  fino  al  termine.  Le  concentrazioni  di  LH 
sono,  inoltre,  più  alte  nel  f.  femmina  tra  il  CXXV  c il  CXX  giorno 
di  gestazione.  Per  quanto  concerne  l'FSH,  la  sua  presenza  nel- 
ripofisi  fetale  è già  dimostrata  alla  X settimana  con  un  picco  tra  la 
X e la  XIV  e uno  tra  la  XXV  c la  XXIX  settimana  in  ambo  t sessi, 
e con  una  progressiva  diminuzione  successivamente  fino  al  ter- 
mine. Anche  in  questo  caso  i valori  di  FSH  in  corrispondenza  dei 
picchi  di  concentrazione  intraipofisarìa  sono  più  elevati  nella  fem- 
mina. L'andamento  delle  concentrazioni  plasmatk'he  dcll'FSH  è 
caratterizzato  dalla  comparsa  dalla  XI  settimana  con  un  aumento 
fino  al  picco  tra  la  XV  e la  XXIV  c poi  dal  declino  progressivo,  con 
valori  più  elevati  nelle  femmine. 

Interessante  è notare  che  dalla  XVII  alla  XXXI  settimana  gli 
estratti  ipofisari  contengono  un  eccesso  di  alfa-subunità.  mentre 
nella  femmina  le  concentrazioni  di  LH  intero  sono  più  elevate,  in 
rapporto  a quelle  di  alfa-subunità  isolate,  che  non  nel  maschio; 
similmente  per  l'FSH.  Analogamente,  nel  plasma  si  verifica  una 
prevalenza  delle  alfa-subunità  sia  delle  Gn  che  di  TSH  c HCG  con 
una  prevalenza  della  concentrazione  dì  Gn  intere  nel  f.  femmina. 
Questi  studi  concordano  con  gli  esperimenti  su  estratti  cellulari. 

Infine,  nei  f.  anencefali,  in  cui  si  presuppone  la  mancanza  di 
controllo  ipotalamico  si  verifica  la  diminuita  concentrazione  di  or- 
mone intero  senza  differenze,  invece,  nelle  concentrazioni  di  alfa- 
subunità,  suggerendo  un  ruolo  critico  per  il  GnRH  nella  sintesi  c 
neiraccoppiamcnio  delle  due  subunità  alfa  c beta. 

Ritornando  al  significato  dei  picchi  di  concentrazione  piasmatica 
più  sopra  ricordati,  essi  sono  attribuiti,  o all'autonomia  delle  se- 
crezioni di  FSH  e LH.  o alla  continua  secrezione  di  GnRH  nel 
sistema  portale  ipotalamoìpofisario.  Con  il  progredire  dello  svi- 
luppo fetale  matura  il  meccanismo  di  feedback  negativo  c la  quota 
di  secrezione  del  GnRH  con  diminuzione  dei  livelli  di  Gn;  luiiavia, 
solo  dopo  il  2”  anno  di  vita  il  feedback  degli  steroidi  matura  com- 
piciamcme. 

3.  Surrene.^  Il  corticosurrene  inizia  molto  prccoccmcntc 
la  propria  attività  incretoria.  La  zona  subcapsulare,  o defi- 
nitiva, comincia  dalla  X settimana  la  produzione  di  glico- 
corticoidi  (cortisolo,  corticosterone)  e mincraicorticoidi  (al- 
dostcronc).  Tale  produzione  rimane  però  scarsa  fino  alla 

XII- XV  settimana  per  resistenza  di  un’immaturità  enzima- 
tica, specie  per  quanto  concerne  le  3 beta-idrossisteroido- 
deidrogenasi  che  presiedono  alla  sintesi  del  cortisolo  c del- 
l'aldostcronc.  Tali  ormoni  aumentano  notevolmente  dalla 
XVI  settimana  fino  a termine. 

Il  f.  e la  placenta  convertono  molto  attivamente  il  corti- 
solo  in  cortisone.  In  tal  modo  si  realizza  un  notevole  con- 
tributo nella  regolazione  deH'effetto  inibitorio  che  il  corti- 
solo ha  sull’accrescimento  fetale  e nel  mantenimento  dcl- 
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l'allotrapianto  scmiailogcnicx)  costituito  dal  prodotto  del 
concepimento. 

La  zona  fetale  (80%  del  corticosuircne  alla  nascita)  pro- 
duce androgeni  (in  prevalenza  deidroepiandrosterone; 
DHEA)  fin  dalla  IX  settimana  non  essendo  necessaria,  per 
la  loro  sintesi,  razione  di  enzimi  3 bcta-idrossistcroidodci- 
drogenasi  come  per  i glico-  e mineralcorticoidi.  Il  DHEA 
viene  utilizzato  dalla  placenta  per  la  formazione  di  estriolo 
(unità  fetoplacentare). 

La  midollare  surrenale  deriva  dalle  cellule  cromaffini  del 
tessuto  neuroectodermico  già  presenti  allo  stadio  embrio- 
nale con  CRL  di  27  mm  e si  sviluppa  pienamente  nella  2* 
metà  della  gravidanza.  Prtxluce  le  catccolamine  già  riscon- 
trabili nello  stadio  fetale  di  95  mm.  Nel  f.  prevale  la  nora- 
drenalina  sull'adrenalina.  la  cui  produzione  sembra  rego- 
lata. o almeno  influenzata.  daH'ACTH.  In  effetti,  l'enzima 
fcnilctanolamina-N-metiliransferasi.  che  metila  la  noradre- 
nalina  in  adrenalina,  è regolato  dai  tassi  di  cortisolo  pro- 
dotto dalla  corteccia  c presente  nella  midollare. 

Nel  f.  a termine  la  produzione  delle  due  catecolamine  è 
stimolata  dallo  stress.  daH'ipossia  e dairipoglicemia. 

4.  Sistema  renina-angiotensina.  - Il  sistema  renina-angio- 
tcnsina-aldostcronc  è completamente  attivo  nel  f.  a ter- 
mine. La  renina  che  non  supera  la  barriera  placentare  de- 
riva. verosimilmente,  dal  rene  fetale. 

5.  Tiroide.  - La  produzione  di  iriiodotironina  (T,)  e di 
tiroxina  (T«)  inizia  alla  XII  settimana.  Contemporanea- 
mente avs'iene  la  sintesi  della  tircotropina  ipofìsaria  fetale 
(TSH)  c delle  proteine  sieriche  deputate  al  tra-sporto  degli 
ormoni  tiroidei  (TBG  e TBpA). 

II  controllo  ipofisario  si  realizza  alla  XIII  settimana:  da 
tale  momento  i livelli  plasmatici  fetali  di  TSH  e aumen- 
tano parallelamente  fra  di  loro. 

La  concentrazione  sia  degli  ormoni  totali  che  della  loro 
quota  libera  (FT>  e FTJ  aumenta  poi  gradualmente  fino 
alla  XXV-X^?Ò<IV  settimana  con  un  successivo  ulteriore 
rapido  aumento  Ano  a termine.  In  particolare,  nella  1*  metà 
della  gravidanza  si  verifica  un  progressivo  aumento  di  TSH 
correlato  con  i livelli  del  T4,  mentre  la  produzione  di  Tj  è 
meno  marcata,  forse  a causa  dell  immaturità  dei  sistemi 
enzimatici  di  conversione  periferica  del  T4  in  T3. 

In  condizioni  fisiologiche  non  esistono  correlazioni  tra  le 
concentrazioni  piasmatiche  materne  e fetali  di  Tv  T4  libere 
o totali  e TSH.  Esiste,  anzi,  un  gradiente  matemofctale 
delle  concentrazioni  di  T,  e FT5  che  si  mantiene  nel  corso  di 
tutta  la  gravidanza.  Per  la  tiroxina.  invece,  prevale,  in  par- 
ticolare fino  alla  lì  settimana,  una  maggiore  concentrazione 
di  T4  e FT4  nel  sangue  materno  con  un  progressivo  ribalta- 
mento a favore  del  f.  verso  il  termine  di  gravidanza. 

6.  Paratiroidi.  - L'attività  di  queste  ghiandole  inizia  alla 
Xll-XlII  settimana.  Tuttavia,  in  tutta  la  vita  endouterina 
esiste  uno  stato  di  relativo  ipoparatiroidismo  e refrattarietà 
delle  paratiroidi  fetali  alle  variazioni  dei  livelli  di  calcio  del 
f.  Ciò  spiegherebbe  la  presenza  nel  f.  di  livelli  di  parator- 
mone  (PTH)  corrispondenti  approssimativamente  a quelli 
materni,  nonostante  che  la  calcemia  fetale  sia  nettamente 
più  alta. 

Il  PTH  non  oltrepassa,  a differenza  del  calcio  e della  Vit. 
D.  la  barriera  placentare.  L'influenza  materna  sul  metabo- 
lismo del  calcio  nel  f.  si  eserciterebbe,  pertanto,  non  con  un 
meccanismo  ormonale,  ma  attraverso  Teffetto  dei  livelli 
ematici  di  calcio  e di  Vit.  D che  vengono  trasferiti  attiva- 
mente nel  circolo  fetale. 

7.  Testicolo.  - La  gonade  deirembrione  si  trasforma  in 
testicolo  per  l'azione  di  un  antigene  di  istocompatibilità 
(H-Y)  il  cui  gene  codificante  è sito  nel  braccio  corto  del 
CTomi>soma  \ cd  ò prcscnic  quindi  solo  nei  soggetti  di 
sesso  maschile. 


Tale  antigene  svolge  la  propria  attività  determinante  il 
sesso  interagendo  con  recettori  spedfìci  presenti  solo  nelle 
cellule  della  gonade  indifferenziata  sotto  il  controllo  di  un 
gene  regolatore  sito  nel  cromosoma  X. 

Il  testicolo  va  poi  incontro,  fin  dalla  X settimana,  a un 
progressivo  sviluppo  e inizia,  gradualmente.  la  propria  at- 
tività ormonale  indispensabile  per  la  differenziazione  in 
senso  maschile  dclLapparato  genitale  interno  ed  esterno. 

Entrano  in  gioco  il  fattore  inibente  lo  sviluppo  dei  dotti 
di  Mùller  (polipeptide  elaborato  dalle  cellule  di  Senoli)  e 
gli  ormoni  androgeni  prodotti  dal  testicolo  fetale  (cellule 
interstiziali  di  Leydig).  È probabile  che  sia  il  testosterone 
(notevole  aumento  tra  la  X c XX  settimana,  poi  brusca 
diminuzione  fino  quasi  a scomparire)  a stimolare  lo  svi- 
luppo e la  differenziazione  dei  dotti  di  Wolff  (nel  loro  con- 
testo non  à dimostrabile  la  4-alfa-reduttasi)  mentre  il  di- 
idrotestosterone  (DHT)  sarebbe  invece  il  vero  mediatore 
della  differenziazione  maschile  del  seno  urogenitale  c dei 
genitali  esterni. 

8.  Pancreas.  - Nel  pancreas  endocrino  fetale  prevalgono, 
nelle  isole  dei  Langerhans.  le  cellule  alfa  (glucagone)  sulle 
cellule  beta  (insulina).  Questo  rapporto  va  progressiva- 
mente diminuendo,  tanto  che  alla  nascita  è vicino  aH'unità. 

Il  glucagone  è dimostrabile  nel  pancreas  c in  circolo  a 
partire  dalla  VIII-IX  settimana  con  un  notevole  incremento 
tra  la  XI-XXVI.  Questo  ormone  non  supera  la  barriera 
placentare  e presenta  le  medesime  caratleri.stiche  radioim- 
munochimiche  della  molecola  presente  nel  soggetto  adulto. 

9.  Fattori  di  crescita  o somatomedine.  - L'ormone  della 
crescita  agisce  suiraccrcsdmcnlo  della  cartilagine  attra- 
verso fattori  di  crescita  denominati  somatomedine  (v.),  or- 
moni di  natura  peptidica  biochimicamente  molto  simili  al- 
l’insulina. e perciò  denominati  fattori  di  crescita  insulinosi- 
mili  Unsulindike  growth  factor)  (IGF  I o SM-C  e IGF  II  o 
SM-A).  Tali  fattori  possiedono  una  tipica  attività  di  solfa- 
tazionc  a livello  della  cartilagine,  che  i stata  dimostrata  nel 
liquido  amniotico  e anche  nel  plasma  fetale  dalla  XXIV 
settimana. 

I recettori  delle  somatomedine  sono  ubiquitari  a livello 
fetale,  ma.  in  particolare,  ve  nc  sono  nel  fegato,  nel  rene, 
nella  cartilagine  e nel  cervello,  c parimenti  anche  nella  pla- 
centa. con  una  predominanza  dei  recettori  per  l'IGF  II. 

È verosimile  che  le  somatomedine  embrionali  differi- 
scano da  quella  dell'adulto  cosi  come  si  assiste  a una  varia- 
zione nelle  proteine  leganti  plasmatichc  specifiche  per  le 
somatomedine  stesse  nel  corso  della  vita  fetale. 

II  ruolo  di  questi  fattori  di  crescita  embriofetalc  rimane 
da  chiarire,  casi  come  il  ruolo,  nell  accrescimento  del  tes- 
suto cartilagineo,  svolto  da  insulina,  ormoni  tiroidei,  estro- 
geni e androgeni. 

Diversi  appaiono  anche  ruolo  c significato  di  IGF  i/SM-C 
che  d sotto  il  controllo  del  GH  c prevale  nella  vita  extrau- 
terina rispetto  all'IGF  II/SM-A  che,  principale  somatomc- 
dina  fetale,  è regolato  dal  lattogeno  placentare,  o HPL,  e 
sembra  quindi  il  vero  fattore  di  crescita  fetale. 

Blblk^nAa 

Per  la  bibliografìa  si  rinvia  alle  coll.  319.V3194. 
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Introduzione 

Numerose  sono  oggi  le  indagini  strumentali  che  ci  permet- 
tono di  studiare  la  fisiopatologia  dcircmbrìonc  c del  f. 

Tali  metodiche  possono  essere  suddivise,  in  rapporto  alla 
loro  tecnica  di  esecuzione,  in  invasive  e non  invasive.  Le 
prime,  infatti,  sono  caratterizzate  da  un  interessamento  più 
o meno  profondo  delle  strutture  e dei  tessuti  della  simbiosi 
matemofetale  (parete  addominale  materna,  utero,  chorion 
frortdosum,  placenta»  amnio.  liquido  amniotico,  cordone 
ombelicale,  sangue  funicolare,  cute  del  f..  etc.). 

Metodiche  stramentali  invasive 

Amniografia 

È un  esame  radiografico  diretto  previa  iniezione  nel  sacco  amnio- 
tico di  un  mezzo  di  contrasto  idrosolubile  che.  deglutito  dal  f.. 
permette  di  evidenziarne  il  tubo  digerente  (diagnosi  di  malforma- 
zioni intestiruli).  Le  possibilità  di  un  suo  impiego  pratico  sono  oggi 
assai  limitate. 

Fmhrioscopia  da  contatto 

Consiste  nell'introduzione  nel  canale  cervicale  uterino  di  un  si- 
stema ottico  di  2,5-6  mm  eh  diametro  che  viene  applicato  contro  le 
membrane  a livello  del  polo  inferiore  deiruovo. 

Per  poter  osservare  direttamente  per  trasparenza  l'embrione  at- 
traverso le  membrane  è spcs.so  necessario  asportare  delicatamente, 
per  grattamento,  lembi  di  trofobiasto  a livello  della  zona  di  osser- 
vazione. Tale  tecnica  può  essere  utilizzata  fra  la  VI  c la  XII  setti- 
mana di  amenorrea  per  la  diagnosi  delle  malformazioni  delle  estre- 
mità. ma  ha  assai  scarsa  applicazione  pratica. 

Amniocentesi 

È una  tecnica  che,  attraverso  la  puntura  della  parete  addo* 
minale  materna,  dell'utero  e dciramnio,  consente  il  pre- 
lievo del  liquido  amniotico  da  esaminare.  L'amniocentesi 
precoce  va  effettuata  alla  XVI-XVII  settimana  di  amcitor- 
rca.  Per  una  più  esauriente  trattazione  di  tale  tecnica  si 
rimanda  alla  vckc  gravidanza  (VII,  771). 

Placentoceniesi 

Consiste  nel  trapassare  con  un  ago  la  placenta  per  ottenere  sangue 
fetale  e liquido  amniotico  da  esaminare. 

Per  ì rischi  fetali  che  comporta,  oggi  tale  metodica  è pratica- 
mente abbandonata. 

Fetografia 

È un  esame  radiologico  diretto,  previa  iniezione  nel  sacco  amnio- 
tico di  un  mezzo  di  contrasto  liposolubile  che,  aderendo  alla  ver- 
nice caseosa,  permette  di  delineare  il  contorno  del  f.  con  possibi- 
lità di  diagnosi  di  malformazioni  dei  tessuti  molli  fetali  (tumori  del 
collo,  estrofia  della  vescica,  onfalocclc.  miclomcningocelc.  eie.). 
Assai  limitate  sono  oggi  le  sue  possibilità  di  impiego  pratico. 

Fetoscopia 

È una  melodica  che  permette  la  visualizzazione  diretta  del 
f.  e della  placenta  per  mezzo  dcirintroduzionc  di  uno  stru* 
mento  a hbre  ottiche  in  cavità  amniotica,  attraverso  la  pa- 
rete addominale  materna  e uterina. 

Oltre  airosservazione  diretta  della  conformazione  del 
prodotto  del  concepimento,  che  consente  la  diagnosi  di 
malformazioni  fetali  maggiori  (mielomeningoceie,  pero- 
melia.  eie.)»  è possibile  eseguire  prelievi,  sia  di  cute  che  di 
sangue,  ai  fini  diagnostici  (anomalie  cromosomiche,  maiat* 
tic  metaboliche,  affezioni  legate  al  sesso,  emoglobinopa- 
tie,  difetti  deircmocoaguiazione,  distrofia  muscolare  di 
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Duchenne»  infezioni  fetali  da  virus  rubeolico  e loxopla- 
sma.  etc.). 

La  fetoscopia  per  visualizzazione  va  effettuata  alla 
XVI-XVII  settimana,  per  tala.ssemia  alla  XIX-XXl  setti- 
mana c per  infezione  fetale  alia  XXII-XXVII  settimana  di 
gravidanza.  V.  anche:  gravidanza.  VII.  810. 

Cordoceniesi  o funicoloceniesi 

È una  tecnica  coasistente  nel  prelievo  del  sangue  fetale 
ottenuto  mediante  puntura  dei  vasi  del  cordone  ombelicale 
(fig.  1)  sotto  controllo  ccografico.  Viene  generalmente  ese- 
guita a partire  dalla  XVII-XVIII  settimana  di  gestazione. 
Per  la  trattazione»  v,  gravidanza*,  cordocentesi  o /unico- 
locentesi. 

Biopsia  coriale 

Rappresenta  una  tecnica  diagnostica  abbastanza  recente 
che  si  va  sempre  più  affermando  nella  pratica  clinica.  La 
tecnica  è ampiamente  trattala  alle  voci  vilij  coriau  (XV. 
col.  2038)  e gravidanza*, 

Metodiche  stnimentall  bob  invasive 

Radiografia  fetale 

Il  suo  interesse  è attualmente  notevolmente  diminuito.  Oc- 
corre comunque  tener  presente  che  permette  di  valutare 
meglio  deirecogralìa  la  qualità  e il  grado  di  ossificazione 
del  f.  e»  in  alcuni  casi  di  ostcopaiia  fetale,  può  fornire  un 
contributo  diagnostico  essenziale  (acondrogenest.  osteoge- 
nesi  imperfetta). 

Amnio-uopia 

Consente,  mediante  l'introduzione  nel  canale  cervicale  ute- 
rino di  strumenti  conici  adeguati  dolati  di  illuminazione,  di 
osservare  (1  polo  inferiore  del  sacco  amniotico  e di  studiare 
per  transiUuminazionc  le  caratteristiche  del  liquido  amnio- 
tica (quantità,  aspetto,  a3lore.  presenza  o meno  di  frustoli 
di  vernice  caseosa).  V.  anche:  amnioscopia  (I.  1551);  gra- 
vidanza (VII,  778). 
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Indicata  nei  casi  di  patologia  fetoplaceniare  si  dimostra 
particolanncntc  utile  nel  controllo  clinico  delle  gravidanze 
oltre  il  termine. 

Uhrasonografia 

È la  metodica  semeiologica  che,  negli  ultimi  anni,  è andata 
assumendo  sempre  maggior  rilievo  per  il  monitoraggio  di 
tutto  il  periodo  della  gravidanza  (v.). 

L'applicazione  della  biometria  fetale  oggi  permette  di 
formulare  una  datazione  abbastanza  precisa  dell'età  gesta- 
zinnale  e della  data  presunta  del  parto  anche  in  presenza  di 
anamnesi  mestruale  non  attendibile  (v.  gravidanza*). 

A)  contempo  il  controllo  dello  sviluppo  (fìgg.  2 e 3).  del 
grado  di  maturità  e deH'accrescimento  fetali,  consente  di 
diagnosticare  un  ritardo  di  accrescimento  endouterìno  del 
f.  (lUGR)  che  può  essere  simmetrico  o asimmetrico  (que- 
st'ultimo molto  più  grave),  a seconda  del  rapporto  circon- 
ferenza cefaìica/circonferenza  addominale  (HOAC). 

Il  miglioramento  tecnologico  dovuto  alPiniroduzione 
della  scala  dei  grigi  ha  consentito  di  approfondire  lo  studio 
delPanatomia  fetale  nei  minimi  particolari  con  possibilità 
diagnostiche  ecograftche  imprevedibili  nella  minaccia  di 
aborto  e nelle  malformazioni  fetali  (anencefalia,  idrocefa- 


lia, microcefalia,  spina  bifida  con  meningocele,  agenesia 
renale,  etc.). 

La  realizzazione  de!  reai  time  bidimensionale  con  l’im- 
piego di  tecniche  a scansione  automatica  e il  miglioramento 
del  grado  di  risoluzione  hanno  ulteriormente  perfezionato 
la  capacità  di  diagnosi  nel  campo  delle  anomalie  fetali  e.  al 
contempo,  aumentato  le  possibilità  di  seguire  gli  strumenti 
nel  corso  di  procedure  invasive,  sia  diagnostiche  (amnio- 
cemesi,  fetoscopia.  biopsia  corìale)  che  terapeutiche. 

La  chirurgia  fetale  prenatale  in  utero  è oggi  infatti  una 
realtà  (trattamento  di  idrocefalo,  di  uropatie  ostruttive, 
della  mcgavcscica,  ctc.).  V.  sotto:  chirur^  fetale,  col. 
3203. 

L'associazione  del  reai  time  con  il  Doppler  pulsato  a ortda 
continua  è un'innovazione  tecnica  recente  la  cui  applica- 
zione. nella  valutazione  dei  flussi  sanguigni  a livello  della 
circolazione  fetale  e utcroplaccntarc.  fornisce  oggi  studi 
estremamente  importanti  per  la  clinica  (insufficiente  perfu- 
sione placentare,  insufficiente  flusso  ematico  nelle  arterie 
ombelicali,  etc.). 

Il  grande  vantaggio  della  nuova  tecnica  bidimensionale 
consiste  nella  rappresentazione  in  tempo  reale  de)  movi- 
mento. 

Ne  derivano,  pertanto,  nuove  possibilità  diagnostiche 


Fig.  2.  Documentazione  ecografica  e grafici  corrispondenti  di  iposviluppo  asimmetrico  del  f.  L’addome  i a sinistra,  l’estremo  cefalico  a 
destra.  Gravidanza  alla  XX^T^ll  settimana.  Diametro  cefalico  oiparietale  (BPD)  corrispondente  alla  XXXV  settimana  ancora  nei  limiti 
della  norma.  Circonferenza  addominale  (CA);  evidente  riduzione  patologica  corrispondente  alla  XXX-XXXI  settimana. 


Fig.  y Documentazione  ecografìca  c grafici  corrispondenti  di  iposviluppo  simmetrico  del  f.  L’addome  t a sinistra,  l'estremo  cefalico  a 
destra.  Gravidanza  alla  XXXVIII  settimana.  BPD  e CA  corrispondenti  entrambi  alla  XXXIV  settimana. 
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nella  fisiopatologia  fetale  con  lo  studio  dinamico  dei  movi- 
menti del  f.  e delle  funzioni  di  alcuni  suoi  organi. 

Dalla  valutazione  complessiva,  infatti,  di  una  serie  di  pa- 
rametri ecografìci  rappresentati  da:  movimenti  somatici 
(corpo,  arti,  estremo  cefalico,  occhi),  movimenti  respira- 
tori, dinamica  cardiocircolatoria,  tono  e reflettività  fetale. 
flu.s.simetria  fetoplacentare,  svuotamento  vescicale.  caratte- 
ristiche del  liquido  amniotico,  viene  delineato  un  profilo 
hiofistco  e comportamentale  del  f.  espressione  del  suo  stato 
di  benessere.  Il  profilo  biofisico  comprende  anche  il  «mm 
stress»  (rassicurante  quando  il  f.  è reattivo  alle  contrazioni, 
ai  suoi  movimenti,  alla  stimolazione  acustica)  e l'analisi  del 
tracciato  cardiotocograheo  che  ne  deriva. 

Cardiotocogrqfia 

Utilizza,  sul  piano  clinico-assistenziale,  le  fondamentali  ac- 
quisizioni fìsiopatologichc  di  Calde>T0  Barda  c della  Scuola 
di  Montevideo. 

Questa  indagine  esprime  lo  stato  di  normalità  o di  soffe- 
renza del  f.  attraverso  alcuni  clementi  del  traonato.  che 
sono:  la  frequenza  cardiaca  basale,  la  variabilità  a breve  e 
a lungo  termine,  la  risposta  della  linea  di  frequenza  car- 
diaca alle  contrazioni  c ai  movimenti  del  f. 

La  sua  routinaria  applicazione  in  travaglio  negli  ultimi 
anni  ha  quindi  sostanzialmente  contribuito  all'abolizione 
della  mortalità  fetale  intra  partum.  airidentificazionc  pre- 
coce della  patologia  ipossica  del  f.,  con  conseguente  trat- 
tannento  tempestivo,  anche  ai  fini  preventivi,  delle  sue  pos- 
sibili sequele  nella  vita  extrauterina. 

L'applicazione  della  cardioiocografia  alla  gravidanza  (al 
di  fuori  del  travaglio)  ha  poi  determinato  un  notevole  ar- 
ricchimento delle  conoscenze  di  base  suU'omcostasi  feta- 
le permettendo  uno  studio  più  approfondito  del  benessere 
del  f. 

Si  è potuta  acquisire  la  grande  importanza  diagnostica  e 
prognostica  della  reattività  fetale  e del  complesso  dei  dati 
definito  «comportamento  fetale». 

L'integrazione  della  cardiotocografìa  con  i più  moderni 
sviluppi  della  tomoecografìa  rappresenta  oggi  un  insieme  di 
tecniche  di  studio  funzionale  che  ci  informa  sulla  condizione 
del  f.  in  utero  con  risultati  ad  altissimo  livello  per  qualità  e 
precisione,  che  non  sono  molto  facilmente  superabili. 

V.  anche:  gravidanza  (VII,  751);  tocograra  (XIV. 
2379). 
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GIUSFPfE  COLLA 

PATOLOGIA  CARDIOVASCOLARE 

SOMMARIO 


IflCroduioiie  (col.  3194).  - Cardiopatie  coagenlte  (col.  3195):  Ano- 
malie di  posizione.  ■ .‘\nomalie  intracardiache.  - Anomalie  delle 
connessioni  venose  e arteriose  • Stenosi  e atresie  valvolari.  - Masse 
intracardiache.  • Accuratezza  diagnostica.  - Aritmie  (col.  .3200).  - 

UriHixaiioqe  cHaka  della  diagaoti  prenatale  di  ataironnadooi  car- 
diaebe  (col.  3202). 


IntToduzioiie 

In  passato,  le  informazioni  sul  cuore  fetale  erano  esclusi- 
vamente relative  al  suo  ritmo,  provenendo  daU'ausculta- 
zione  con  stetoscopio  o dalla  registrazione  delFattività  elet- 
trica cardiaca  con  un  ECG  derivato  dallo  scalfx). 

L’introduzione  dcirecografìa  c della  dopplerflussimctria 
ha  aperto  possibilità  diagnostiche  nello  studio  morfofunzio- 
nalc  del  f.  In  particolare,  ha  permesso  Tindividuazione  di 
una  specilìca  patologia  cardiovascolare  che  ha  caratteristi- 
che talora  diverse  rispetto  a quelle  comunemente  osservate 
nel  neonato  o nel  bambino. 

L'esame  ecocardiugrafìco  6 facilmente  eseguibile  con  le 
tradizionali  sonde  transaddominali  a partire  dalla  XVI- 
XVIII  settimana  di  età  gestazionale.  L'introduzione  di 
sonde  vaginali  a elevata  frequenza  (6,5-7, 5 MHz)  ha 
reso  possibile  la  visualizzazione  delle  strutture  cardiache 
fetali  dalla  XII  settimana.  Tralasciando  la  metodica  trans- 
vaginale. che  è ancora  in  una  fase  sperimentale,  si  può 
affermare  che  il  periodo  migliore  per  eseguire  i'ccocardio- 
gramma  fetale  si  colloca  tra  la  XVIII  e la  XXVI  settimana 
di  età  gestazionale,  epoca  in  cui  il  favorevole  rapporto  tra 
volume  fetale  e volume  di  liquido  amniotico,  da  un  lato,  e 
la  scarsa  ossificazione  delle  coste  dall'altro,  permette  un'ot- 
tima visualizzazione  delle  strutture  cardiache. 

Orientando  il  fascio  ultrasonico  secondo  diversi  piani  del 
torace,  e quindi  del  cuore  fetale,  è possibile.  localizzata  la 
posizione  del  cuore  nella  gabbia  toracica,  esaminare  se- 
quenzialmente tutte  le  strutture  cardiovascolari.  La  vena 
cava  inferiore  può  essere  seguita  a partire  dal  suo  decorso 
addomino-toracico  sino  al  suo  sbocco  in  atrio  destro,  così 
come  si  può  visualizzare  lo  sbocco  in  atrio  destra  della  vena 
cava  supcriore;  è altresì  possibile  visualizzare  lo  sbocco  in 
atrio  sinistro  delle  4 vene  polmonari. 

Con  Tutilizzazione  dì  più  scansioni  t possibile  valutare  le 
dimensioni  degli  atri  c dei  ventricoli  e le  loro  connessioni. 
Il  forame  ovale  b facilmente  idcntifìcabilc,  tramite  il  movi- 
mento, durante  il  riempimento  atriale.  verso  rairio  di  sini- 
stra. La  tricuspide  si  distingue  dalla  mitrale  per  l'inserzione 
più  bassa  del  suo  lembo  sellale.  Il  ventricolo  destro  si  di- 
stingue dal  sinistro,  oltre  che  per  la  presenza  della  valvola 
tricuspide,  anche  per  la  presenza  della  banda  moderatrice  e 
per  una  parete  liÌKra  molto  più  trabccolata.  11  setto  inter- 
vemricolare  può  simulare,  a livello  della  sua  porzione  mem- 
branosa, che  ne)  f.  è estremamente  sottile,  una  falsa  imma- 
gine di  comunicazione  intcrventricolare.  Le  connessioni 
ventricoloarteriose  possono  essere  visualizzate,  in  diversi 
piani  di  scansione:  è opportuno  ricercare  rorigine  dei  due 
grossi  vasi  dai  rispettivi  ventricoli,  riconoscendo  l'arteria 
polmonare  per  la  sua  biforcazione  c Taorla  per  il  suo  per- 
corso curvilineo.  Vanno  altresì  indagati  i loro  reciproci  rap- 
porti. II  dotto  arterioso  viene  visualizzato  come  struttura 
che  parte  a pieno  canale  daU'artcria  polmonare  per  conti- 
nuare nell'aorta  discendente. 

3194 


17  Aog  (•' 


Digilized  by  Google 


FETO 


Se  Kecocardiografìa  bidiinensionate  è la  tecnica  fonda- 
mentale di  indagine  cardiaca  nel  f..  rccocardiografìa 
M-mode  e l'esame  dopplerflussimetrìco  aggiungono  impor- 
tanti informazioni  sulla  situazione  cardiovascolare.  1 trac- 
ciati M'mode  permettono  la  misurazione  accurata  delle  di- 
mensioni delle  cavità  cardiache  e dei  grossi  vasi,  nonché  la 
valutazione  del  movimento  delle  valvole  e delle  pareti  ven- 
tricolari e atriali. 

Il  Dopplcr  permette  di  valutare  la  direzione  dei  flussi,  le 
velocità  di  flusso,  e di  conseguenza,  eventualmente,  le  por- 
tate cardiache  fetali.  È presumibile  che  l'ecocardiografìa 
color-Dopplcr.  di  recente  introduzione,  rappresenterà  un 
ulteriore  apporlo  migliorativo  alla  diagnostica  cardiovasco- 
lare nel  f. 

V.  ECOCARDIOGRAnA*. 

CardiopaHe  congealle 

La  diagnostica  prenatale  delle  anomalie  strutturali  cardia- 
che sta  ridisegnando  l'assetto  delle  cardiopatie  congenite 
fetali  per  quanto  riguarda:  1)  la  loro  epidemiologia;  2)  la 
loro  storia  naturale;  3)  la  loro  etiopatogenesi. 

1)  Nel  f.  sono  state  descrìtte  tutte  le  cardiopatie  conge- 
nite; tuttavia  la  loro  frequenza  è diversa  rispetto  a quella 
riscontrata  nel  nato.  Gli  8 tipi  di  malformazioni  in  cui  si 
riassume  l'85%  delle  cardiopatie  congenite  neonatali  (di- 
fetto intcrvcntrìcolare.  tetralogia  di  Fallot.  difetto  intcr- 
atrìaie.  stenosi  aortica,  stenosi  polmonare,  trasposizione 
dei  grossi  vasi,  coartazione  aortica  e persistenza  del  dotto 
arterioso)  costituiscono  nel  f.  soltanto  il  30%  dei  difetti 
descritti.  Ovviamente,  la  persistenza  del  dotto  arterioso 
non  può  essere  una  cardiopatia  nel  f.:  la  chiusura  precoce 
dello  stesso  o del  forame  ovale  rappresentano  invece  situa- 
zioni patologiche. 

Nella  lab.  I sono  raffrontate  le  frequenze  in  percentuale 
delle  diverse  cardiopatie  in  una  casistica  autoptica  relativa 
a f.  di  età  gcstazìonalc  inferiore  a 25  settimane  con  una 
casistica  di  bambini  e con  una  casistica  desunta  dalla  lette- 


TAB.  I.  FREQUENZE  DI  MALFORMAZIONI  CARDIA- 
CHE NEL  FETO  E NEI  BAMBINI 
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Autopsie 

fetali 

% 


Banbtal 
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Canale  atrioventricolare 
DIV 

VS  ipoplasico 
Ectopia  corda 

Ipoplasia  aortica,  coartazione 
Tetralogia  di  Fallot 
Ventricolo  unico 
ribroctasiosi.  cardiomiopaiia 
Atresia  valvola  atriovenirkolare 
o valvola  atnovenlricolarc 
unica 
Tumori 

Atresia  arteria  polmonare 

VD  a doppia  uscita 

Cardiopatia  di  Ebstein 

DIA 

TGA 

SA 

Truftcui 


15.5 

10.5 

2.0 

12.S 

10,5 

2J 

9.0 

2.6 

1.5 

7.7 

2.6 

0.013 

7.3 

7.9 

5.1 

7.3 

18 

9.7 

6.8 

1.5 

5.6 

0,94 

4.7 

18 

1.40 

4.7 

0.086 

4.3 

0.71 

3.4 

7 

0.48 

3.4 

2,6 

0.32 

2.1 

8.3 

2.1 

2,6 

4.9 

1.7 

7,1 

1.2 

2.6 

0.7 

DIV  iliicUn  inierventncolarc;  VS;  vcnincolo  «muro;  VD;  ventrìcolo 
(feMro;  DIA  ditello  inicriiruik.  TGA:  iraxposinune  frinMe  arterie;  SA 
«irtMKt  anritea 


ratura  e dalla  nostra  esperienza  di  tutti  i casi  diagnosticati  in 
utero  dopo  la  XX  settimana.  Si  nota  nei  f..  rispetto  ai  bam- 
bini, un'elevata  frequenza  di  cardiopatie  gravi:  canale  atrio- 
ventricolare,  ventrìcolo  sinistro  ipoplasìco.  eciopia  cordis, 
atresic  valvolari,  cardiopatia  di  Ebsicin.  Tra  i f.  (sia  quelli 
abortiti,  sia  quelli  indagati  in  utero)  si  nota  una  simile  fre- 
quenza delle  varie  cardiopatie,  eccetto  per  una  percentuale 
molto  più  elevata  di  tetralogie  di  Fallot  c di  atresie  valvolari 
nella  casistica  autoptica.  Quest'ultimo  dato  starebbe  a signi- 
fìcarc  che  le  atresie  valvolari  e la  tetralogia  di  Fallot  sono  mal 
sopportate  cmodinamicamcntc  durante  la  vita  fetale  e in 
gran  parte  dei  casi  portano  alla  morte  precoce  in  utero. 

La  differenza  tra  i dati  fetali  e quelli  neonataii  è proba- 
bilmente dovuta  al  fatto  che  molti  f.  con  cardiopatie  gravi 
muoiono  in  utero,  o per  la  malformazione  cardiaca,  o per 
le  malformazioni  extracardiache  associate.  Nella  serie  dei  f. 
abortiti,  malformazionj  associate  si  sono  riscontrate  nel 
18.5%  dei  casi;  nella  serie  complessiva  delle  diagnosi  eco- 
cardiografìche.  la  percentuale  di  malformazioni  extracar- 
diachc  è stata  del  23%.  Inoltre,  nel  10%.  fino  al  30%  in 
alcune  serie,  dei  f.  cardiopatici  si  ò evidenziata  un'anomalia 
cromosomica. 

2)  Seguendo  l'evoluzione  dei  f.  affetti  da  cardiopatie  con- 
genite si  à potuta  delincare,  per  akunc  di  queste,  la  loro 
storia  naturale.  Dai  nostri  dati  e da  quelli  della  letteratura 
emerge  che  spesso  anomalie,  quali  la  tetralogia  di  Fallot,  le 
atresic  valvolari,  il  canale  atrìoventrìcolare  con  insuffì- 
cienza  mitralica,  determinano  scompenso  che  nel  f.  si  ma- 
nifesta sempre  con  idrope  generalizzata.  Altre  cardiopatie 
come  la  TGA  c il  ventrìcolo  sinistro  ipoplasico  sono  invece 
perfettamente  ben  tollerate. 

3)  Poco  si  conosce  suil'etiologia  di  queste  malformazioni. 
Più  frequentemente  viene  invocata  rcrcditarìetà  multifat- 
tonale. 

Prima  dell'avvento  deU'ecocardiografìa  era  stato  ipotiz- 
zato che  alcune  malformazioni  cardiache  potessero  essere 
acquisite  durante  la  vita  intrauterina  o addirittura  dopo  la 
nascita,  come  la  coartazione  aortica.  Tali  ipotesi,  però,  non 
erano  mai  state  dimostrate;  recentemente  abbiamo  osser- 
vato un  caso  di  stenosi  polmonare  sviluppatasi  durante  la 
vita  fetale  tra  la  XX  e la  XXX  settimana.  Ciò  farebbe  pen- 
sare che  ci  possano  essere  altre  malformazioni  acquisite 
durante  la  vita  fetale,  soprattutto  stenosi  valvolari  aortiche 
e polmonari. 

Le  anomalie  cardiache  fetali  riscontrate  ecografìcamente 
comprendono  le  seguenti. 


Fig.  4.  Cardiop^ia  di  Etniein;  ecotomografìa.  proiezione  4 ca- 
mere trasversa.  E visìbile  un  ingrandimento  dell  atrio  destro  e lo 
spiazzamento  dei  lembi  irìcuspioali  airinicmo  della  cavità  ventri- 
colare destra. 
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Fì2.  5.  Cuore  sinbiro  tpopta&ico  con  atre»ia  della  mitrale.  È vìm* 
btle  un  venificolo  destro  esircinamcnic  dilatalo,  mentre  il  ventrì- 
colo sinistro  appare  come  una  cavità  csircmamenic  ridotta. 


Fig.  7,  Comunica2inne  intcrvcnirìcolare:  proiezione  4 camere  api- 
cafe.  La  freccia  indica  il  difetto  interventncc4arc  perìmembranoso. 
c:  colonna  vertebrale. 


Anoinalie  di  posizione 

La  diagnosi  di  ectopia  toracica  o addominale  è molto  sem- 
plice e si  effcitua  con  la  visualizzazione  di  una  struttura 
pulsante  al  di  fuori  della  gabbia  toracica. 

Più  diffìcile  è la  diagnosi  di  eventuali  malformazioni  car- 
diache associate,  sia  perché  i rapporti  fra  il  cuore  e i grossi 


Fig.  6.  Canale  atrioventrìcolure:  i visibile  un  atrio  unico.  La  frec- 
cia indica  la  valvola  atrìovenlncolare  comune,  c:  colonna  verte- 
brale. 
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vasi  sono  alterati,  sia  perché,  nei  cast  di  ectopia  addomi- 
nale. la  presenza  di  anse  intestinali  ne  rendono  difficoltosa 
la  visualizzazione. 

Anomalie  ìntracardiache 

Sono  facilmente  rìlevabili  le  sproporzioni  fra  i due  atri  (ad 
es..  cardiopatia  di  Ebstein  [fìg.  4|)  e/o  fra  i due  ventrìcoli 
(ad  es..  ventrìcolo  sinistro  ipoplasico  (fìg.  5)).  grossi  difetti 
dei  setti  o delie  valvole  (ad  es.,  canale  atrìoventrìcolare 
completo  [fig.  6]:  difetto  inierventrìcolare  [fìg.  7]).  Possono 
invece  comportare  difficoltà  diagnostiche  piccoli  difetti  del 
setto  intcrvcntrìcolarc  e la  differenziazione  fra  atresie  e 
stenosi  delle  valvole  atrioventrìcolarì.  In  parttcolaa*.  difetti 
del  setto  muscolare  possono  essere  misconosciuti  e«  al  con- 
trario. una  falsa  immagine  di  difetto  può  essere  osservata  a 
livello  della  porzione  perìmembranosa,  che  è una  struttura 
estremamente  sottile  soprattutto  in  epoca  precoce  di  gravi- 
danza. 

La  distinzione  fra  un'atresia  e una  stenosi  di  una  valvola 
atrìoventrìcolare  può  essere  diffìcile  a causa  del  movimento 
sistodiastolico  del  piano  valvolare,  che  può  simulare  una 
apertura  valvolare  quando,  invece,  è presente  tessuto  im- 
perforato. Sia  per  i difetti  settali,  sia  per  le  anomalie  val- 
volari. l'utilizzazione  del  Doppicr  può  essere  di  valido 
aiuto,  con  la  segnalazione  della  presenza  e della  direzione 
del  flusso  e quindi  dei  gradienti. 

Anomalie  delle  connessioni  venose  e arteriose 
Spesso  il  segno  più  eclatante  di  una  anomalia  delle  connes- 
sioni venose  é una  sproporzione  fra  cuore  destro  e cuore 
sinistro,  mentre  è più  difficile  visualizzare  con  precisione  lo 
sbocco  venoso  anomalo. 

Anche  per  le  connessioni  arteriose,  in  alcuni  casi  l'ele- 
mento  eclatante  è la  sproporzione  fra  cuore  destro  e sini- 
stro come  avviene,  ad  cs..  nel  ventrìcolo  destro  a doppia 
uscita. 

Il  secondo  elemento  è che  in  tutti  i casi  di  malposizionc 
dei  grandi  vasi  c anomale  connessioni  arteriose  si  perdono 
i normali  rapporti  fra  aorta  e polmonare,  facilmente  visua* 
lizzali  in  as.se  corto,  con  la  polmonare  che  tipicamente  av- 
volge a salsicciotto  l’aorta.  Quasi  sempre,  in  questi  casi,  i 
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Fig.  8-  Atrcsia  deila  valvola  polmonare  [freccia):  è vbibìle  un  in* 

Kindimento  del  venthcolo  destro  eoo  estrema  ifK>plaMa  del  tronco 
ir  arteria  polmonare. 


due  vasi  sono  in  parallelo.  Per  rideniificazione  certa  della 
connessione  tra  un  ventricolo  e il  suo  vaso  è però  indispen* 
sabilc  seguire  Tarterìa.  dalla  sua  uscita  da  quel  ventricolo, 
fino  alla  biforcazione  in  due  rami  per  la  polmonare  e fino  al 
riconoscimento  deU'arco  con  la  normale  partenza  dei  vasi 
del  collo  per  l'aorta. 

Stenosi  e atresic  valvolari 

Se  la  stenosi  è molto  serrata  o se  si  tratta  di  atresia,  vi  è 
quasi  sempre  ipertrofìa  della  muscolatura  della  camera  a 
monte  e spesso  una  diminuzione  del  volume  della  cavità  a 
valle  (fìg.  8).  In  questi  casi  il  Doppler  può  essere  utile  ncl- 
l'identifìcare  l'assenza  di  filoso  in  casi  di  atresia  o una  ve- 
locità di  flusso  aumentata  io  caso  di  stenosi. 

Se  la  stenosi  è modesta,  la  diagnosi  può  presentare  in- 
vece difficoltà  in  quanto  le  cavità  ventricolari  sono  normali 
e t lembi  valvolari  hanno  ancora  una  buona  escursione;  in 
questi  casi  rutilizzazione  del  Doppler  diventa  dirimente. 

Va  tenuto  presente  che  alcune  atresie  o stenosi,  come  la 
stenosi  polmonare,  possono  essere  acquisite  o aggravarsi 
durante  la  vita  fetale. 


TAB.  II.  FATTORI  DI  RISCHIO  PER  CUI  VIENE  ESE- 
GUITA L'ECOCARDIOGRAFIA  FETALE 


RìkEìo  aumestico 

storia  di  cardiopatia  congenita 
diaheie  materno 
fenilchetonuria  materna 
collagenopatis  materna 
infezione  in  gravidanza 
assunzione  di  farmaci  in  gravidanza 
alcolismo  materno 
tossicodipendenza 

Rbdiio  attnlc 

idrope  e/o  ascile  fetale 
aritmie  fetali 
polidramnio 
oligoidramnio 

malfurmaziunt  e/o  anomalie  cromosomiche  fetali 
niardi  di  crescita  fetale 
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Masst  intracardiache 

La  presenza  della  massa  (tumore  o cisti)  è di  facile  eviden- 
ziazione eoografìca.  Può  talora  invece  essere  difficoltosa  la 
definizione  della  base  di  impianto  (scssilc  o peduncolata)  c 
del  rapporto  con  altre  strutture  cardiache  (valvole).  Non  è 
possibile  invece,  almeno  per  ora,  la  caratterizzazione  dei 
tessuti  per  una  diagnosi  patologica. 

Accuratezza  diagnostica 

L'accuratezza  diagnostica  deU'ecocardiografìa  fetale  nella 
diagnosi  di  cardiopatie  congenite  d espressa  da  una  sensi- 
bilità che  varia,  a seconda  delle  casistiche,  dal  75  al  100%  e 
da  una  specificità  che  si  aggira  sul  99-100%.  Anche  i valori 
predittivi  dei  test  positivi  e negativi  riportati  in  letteratura 
sono  elevati  (dal  90  al  100%).  Tali  valori  predittivi,  soprat- 
tutto per  quanto  riguarda  il  test  positivo,  sono  legati  al 
fatto  che  tutte  le  casistiche  si  riferiscono  a diagnostica  su 
popolazione  a rischio  specifico  (tab.  Il),  in  cui  la  preva- 
lenza di  cardiopatia  congenita  si  aggira  sul  2-6%. 

Poiché  la  maggior  parte  dei  casi  di  cardiopatia  congenita 
si  verìfica  tuttavia  su  popolazione  non  a rìschio,  sono  in 
corso  di  valutazione  screenings  sulla  popolazione  generale 
eseguiti  in  centri  di  ecografia  ostetrica  di  primo  livello,  me- 
diante la  semplice  visualizzazione  delle  quattro  camere  car- 
diache. finalizzali  al  riconoscimento  di  casi  anomali  da  in- 
viare ai  centri  specialistici  per  una  diagnosi  definitiva. 

Aritmie 

Il  ritmo  cardiaco  fetale  varia  tra  110  e 170  battili/min.  con 
episodi  fisiologici  di  bradicardia  fino  anche  alTarresto.  so- 
prattutto nei  primi  mesi  di  gravidanza  c di  tachicardia  si- 
nusale  legata  soprattutto  aH’aitività  motoria  fetale. 

1.  Ritmo  cardiaco  irregolare.  • Le  exirasistoli  sono  una 
evenienza  frequente  riscontrandosi  fino  al  10%  dei  f.  nor- 
mali; con  rccocardiografìa  in  time-motion  è spesso  diffìcile 
differenziare  quelle  sopraventrìcolarì  da  quelle  ventrico- 
lari, in  quanto,  data  l'elevata  frequenza  cardiaca  de)  f., 
l'onda  a.  o i movimenti  della  parete  atrìale  corrispondenti 
alla  sua  contrazione,  non  sono  sempre  ben  evidenziabili. 

Tale  differenziazione  non  à tuttavia  importante  in  quanto 
ambedue  questi  disturbi  del  ritmo  sono  benigni,  non  richie- 
dono trattamento  farmacologico  e si  risolvono  spontanea- 
mente alla  nascita  o nel  corso  della  vita  intrauterina. 

Soltanto  se  molto  frequenti  (oltre  10/min)  possono  pre- 
cedere crisi  di  tachicardia  parossistica.  È perciò  opportuno, 
in  tali  casi,  monitorizzare  il  f.  con  cadenza  settimanale. 

lì  flutter  con  blocco  variabile  e la  fibrillazione  atrìale  pos- 
sono essere  causa  di  ritmo  irregolare,  ma  sono  rari  nel  f. 
Quando  sono  presenti  è importante  un  accurato  esame 
della  morfologia  cardiaca  in  quanto  malformazioni  sono 
associate  nel  10-25%  dei  casi. 

2.  Bradicardie.  - Più  frequentemente  possono  essere 
causate  da  exirasistoli  atrìali  bloccate,  che.  dal  punto  di 
vista  clinico,  hanno  lo  stesso  significato  delle  extrasistoli 
atrìali  condotte;  quando  sono  in  sequenza  bigemina  danno 
un  ritmo  lento  e costante. 

Importante  è la  diagnosi  differenziale  con  i blocchi  atrio- 
ventricolari  e con  la  bradicardia  sinusalc  da  ipossia  fetale. 

I blocchi  atriovcntrìcolarì  sono  rari  (1/20.000  nati).  Spesso 
si  riscontrano  in  casi  di  collagenopatia  materna,  anche  cli- 
nicamente silente. 

Difetti  cardiaci  associati  sono  stati  riscontrati  nel  20*50% 
dei  casi.  I più  comuni  sono  il  canale  atrìoventrìcolarc  c le 
sindromi  da  isomerìsmo,  soprattutto  sinistro,  entrambi  a 
elevata  mortalità  intrauterina  (40%).  Tuttavia,  se  non  vi 
sono  anomalie  assodate,  c la  frequenza  cardiaca  è supe- 
riore a 70  battiti/min,  la  prognosi  è generalmente  buona. 
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TAB.  III.  SCHEMA  DI  TRATTAMENTO  PER  LA  TACHI- 
CARDIA PAROSSISTICA  SOPRAVE.NTRICOLARE  (TPSV) 
NEL  FETO 


Shnaziooe 

ShuazioBe 

Terapia 

cardiaca 

polmonare 

suggerita 

Scompenso  con- 
gestizio intra- 
uterino 

Polmone  maturo 

Pano  precoce  e imme- 
diata cardioversione 

Scompenso  con- 
gestizio intra- 
uterino 

Polmone  immaturo 

Trattamento  farmacolo- 
gico transplacentare: 
parto  quando  il  pol- 
mone è maturo 

Non  scompenso 
congestizio 

Polmone  maturo 

Trattamento  farmacolo- 
gico transplacentare: 
stretta  osservazione 

Non  scompenso 
congestizio 

Polmone  immaturo 

Trattamento  farmacolo- 
gico transplacentare; 
stretta  ossen'azione 

La  diagnosi  si  basa  sul  riscontro  di  una  bradicardia  co- 
stante, in  genere  tra  50  e 80  battiti/min.  L'ecocardiogramma 
fetale  mostra  una  serie  di  contrazioni  ritmiche  ventricolari 
a bassa  frequenza  dissociate  dalle  contrazioni  atriali,  che 
mantengono  una  frequenza  normale. 

Essendo  il  blocco  atriovcntricolare  congenito  dovuto  al- 
l'assenza di  una  o più  porzioni  del  tessuto  di  conduzione 
(nodo  atrioventricolare  o fascio  di  His,  o branche)  non  esi- 
stono terapie  farmacologiche  appropriate.  Il  f.  va  tenuto 
sotto  controllo  con  ccocardiogrammi  seriati  per  evidenziare 
eventuali  segni  di  scompenso  e per  decidere  quindi  il  mo- 
mento migliore  per  il  parto. 

3.  Tachicardie.  - Si  intende  per  tachicardia  nel  f.  una 
frequenza  cardiaca  supcriore  ai  180  battiti/min.  Accele- 
razioni graduali  della  frequenza  cardiaca  fino  a 220  bat- 
titi/min possono  essere  secondarie  a ipossia  fetale,  febbre 
materna,  assunzione  di  farmaci  betamimetici,  etc.:  si  tratta, 
in  questi  casi,  di  tachicardia  sinusalc. 

Quando,  invece,  il  ritmo  cardiaco  fetale  accelerato  inizia 
c finisce  improvvisamente,  ed  è tra  i 200  e i 320  battiti/min, 
si  tratta,  in  genere,  di  tachicardie  parossistiche  sopraven- 
tricolari  (TPSV).  Nel  5-10%  dei  casi  questo  tipo  di  aritmia, 
la  più  comune  nel  f.,  è associata  a malformazioni  cardia- 
che. 

La  diagnosi  ecocardiografìca  si  basa  sul  fatto  che  la  fre- 
quenza delle  contrazioni  ventricolari  è uguale  a quella  delle 
contrazioni  atriali,  con  una  sequenza  di  contrazione  co- 
stante; ma,  a differenza  della  tachicardia  sinusalc,  la  con- 
trazione atriale  può  verificarsi  in  vari  momenti  della  dia- 
stole ventricolare,  mantenendo  un  rapporto  costante  con 
essa. 

Il  trattamento  di  questa  forma  si  basa  sulla  presenza  o 
meno  di  una  tachicardia  incessante  e sulla  presenza  di 
scompenso  cardiaco. 

La  tab.  Ili  riporta  lo  schema  di  trattamento  per  la  TPSV 
nel  f. 

Il  farmaco  più  di  frequente  somministrato  per  questo 
tipo  di  aritmia  è la  digitale,  efficace  da  sola  in  circa  la  metà 
dei  casi.  Farmaci  di  seconda  scelta,  da  usare  da  soli  o as- 
sociati alla  digitale,  sono:  i betabloccanti,  che  richiedono 
alti  dosaggi  materni,  con  conseguenti  possibili  effetti  colla- 
terali; il  verapamil.  che,  tuttavia,  ha  un  assorbimento  molto 
variabile  in  gravidanza  e nei  casi  di  scompenso  eardiaeo 
fetale  può  essere  controindicato;  infine,  chinidina  e procai- 
namide,  molto  efficaci,  ma  con  maggiore  tossicità  fetale  e 
materna. 
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UlUizzaziooe  clinica  della  diagnosi  prenatale  di  malfonna- 
zioni  cardiache 

La  ricaduta  clinica  della  possibilità  di  diagnosticare  in  utero 
anomalie  strutturali  del  cuore  dipende  dal  tipo  di  cardiopa- 
tia che  viene  rilevata,  dal  momento  in  cui  viene  posta  la 
diagnosi  c dalla  presenza  o meno  di  altre  malformazioni  e/o 
CTomosomopatic  associate. 

Se  la  diagnosi  è posta  precocemente  (entro  le  24  setti- 
mane) e la  malformazione  è incompatibile  con  la  vita 
{ectopia  cordis,  ventricolo  sinistro  ipoplasico,  ventricolo 
unico),  ne  discende  quasi  inevitabilmente  la  richiesta  di 
interruzione  di  gravidanza.  In  caso  la  gravidanza  sia  più 
avanzata,  la  presenza  della  malformazione  cardiaca  indi- 
rizza l'ostetrico  a evitare  inutili  interventismi  (taglio  cesa- 
reo). Fra  le  cardiopatie  a prognosi  infausta  vanno  anche 
considerale  quelle  in  cui  sia  presente  insufficienza  valvo- 
lare e conseguente  scompenso  con  idrope  fetale. 

Se  la  cardiopatia  è compatibile  con  la  vita,  la  diagnosi 
prenatale  potrà  attivare  una  particolare  sorveglianza  in 
epoca  neonatale.  In  particolare,  l'individuazione  di  malfor- 
mazioni dottodipendenti  (atresia  della  polmonare,  atresia 
dcH'arco  aortico)  prima  della  nascita  permette  di  studiare  il 
caso  da  un  punto  di  vista  emodinamico  (e  in  questo  senso 
l'ccodopplcr  ò particolarmente  utile)  prima  che  si  verifichi 
l'acuzie,  di  decidere  l'intervento  più  opportuno  c,  in  fun- 
zione di  questo,  di  programmare  la  sede  e il  momento  del 
parto. 

Il  difetto  intcrvcntricolarc  c il  canale  atrioventricolare 
sono  le  due  cardiopatie  più  frequentemente  associate  a 
difetti  cromosomici  (in  genere,  trisomia  18  e trisomia 
21).  Ne  discende  che  l'esecuzione  di  un  cariotipo  fetale 
su  cellule  del  liquido  amniotico,  mediante  amniocentcsi, 
o su  sangue,  mediante  funicoloccntesi,  ò indispensabile 
quando  si  riscontrino  tali  cardiopatie.  La  condotta  suc- 
cessiva dipenderà  dall'esito  dell'esame:  se  negativo,  vale 
quanto  precedentemente  detto;  se  positivo,  l'anomalia 
cromosomica  è determinante  nelle  decisioni  terapeuti- 
che. 

Se  la  malformazione  extracardiaca  è incompatibile  con  la 
vita  (anencefalia,  agenesia  renale),  la  presenza  della  mal- 
formazione  cardiaca  ò irrilevante  ai  fini  decisionali. 

Se  la  malformazione  extracardiaca  è invece  modesta  (ad 
es.,  un  piccolo  onfalocele)  la  corretta  diagnosi  di  anomalia 
cardiaca  diviene  dirimente  per  la  condotta  ostetrica. 

Va  infine  ricordato  che  il  poter  dare  ragionevole  sicu- 
rezza sulla  normalità  dcH'apparato  cardiocircolatorio  fetale 
a una  coppia  che  ha  già  avuto  un  figlio  cardiopatico  può 
ridurre  le  ansie  e contribuire  a un  più  sereno  prosegui- 
mento della  gravidanza. 
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IntroduzIoBe 

La  data  di  inizio  delta  chirurgia  fetale  può  farsi  risalire  al 
l%3.  quando.  T>er  la  prima  volta.  Liley  esegui  una  trasfu- 
sione in  un  f.  affetto  da  eritroblastosi  inserendo  un  ago 
nella  sua  cavità  peritoneale  per  puntura  diretta,  transparic- 
tale,  dell'utero  materno. 

Con  questo  intervento  si  apriva  la  strada  all'attuale  orien- 
tamento che  il  f.  può  considerarsi,  in  particolari  condizioni, 
un  paziente  che  può  essere  studiato  e trattato  nel  suo  am- 
biente naturale,  ponendo  in  lai  modo  le  basi  per  la  chirur- 
gia delle  malformazioni  In  utero. 

In  realtà,  in  pas.sato.  i f.  di  animali  erano  stati  oggetto  di 
un'intensa  attività  sperimentale  allo  scopo  di  riprodurre  al- 
cune delle  malformazioni  di  più  frequente  riscontro  ncl- 
l'uomu  (quale,  ad  es..  le  atresie  intestinali,  le  ernie  dia- 
frammatiche. le  idronefrosi,  l'idrocefalo,  etc.)  e quindi  di 
studiarne  gli  aspetti  etiopatologici  c hsiopatologici. 

Tra  questi  esperimenti  che  hanno  consentito  di  ottenere 
importanti  acquisizioni,  vanno  certamente  ricordati  quelli 
condotti  da  Bamard.  il  quale,  interferendo  sulla  vascolariz- 
zazione intestinale  di  f.  di  agnello,  mediante  legature  vasai! 
a vari  livelli,  dimostrò  inconfutabilmente  che  le  varie  forme 
di  atresie  intestinali  non  erano  causate,  come  si  era  creduto 
fino  ad  allora,  da  un  difetto  di  canalizzazione  dcirinicstìno. 
bensì  daH'ischemia  intestinale  dal  cui  grado  dipendeva 
Tentità  e il  tipo  dciratresia. 

Quando  poi.  aH'inizio  degli  anni  '70,  co)  perfeziona- 
mento delle  tecniche  diagnostiche  prenatali  (amnioceniesi. 
amnioscopia.  fctoscopia)  c in  special  modo  deH'ecografìa, 
si  cominciò  ad  avere  la  possibilità  di  una  diagnosi  prenatale 
delle  malformazioni,  l'ultimo  pas.so  verso  il  trattamento 
chirurgico  in  utero  di  alcune  malformazioni  fu  breve  e 
venne  compiuto,  nel  1982.  da  Harrison. 

I presupposti  fondamentali  della  chirurgia  fetale  che  con- 
sentono di  effettuare  il  trattamento  prenatale  delle  malfor- 
mazioni congenite  sono  molteplici  c riguardano  i fatti  se- 
guenti. 

1)  La  sicurezza  diagnostica  della  malformazione. 

2}  La  certezza  che  la  malformazione  sia  così  rapidamente 
evolutiva  da  compromettere  irrimediabilmente,  prima  della 
nascita,  la  morfologia  e la  funzione  di  un  organo  o di  un 
apparato,  se  non.  addirittura,  da  provocare  la  morte  del  f. 

3)  L'impossibilità  di  un  parto  pretermine  che  consenta  di 
correggere  alla  nascita  la  malformazione,  dato  che.  per  il 
momento,  il  peggiore  intervento  chirurgico  sul  neonato  è 
sempre  preferibile  al  miglior  trattamento  operatorio  su!  f. 

4)  L'assenza  di  altre  malformazioni  associate  in  grado  di 
compromettere  il  risultato  di  qualsiasi  tipo  di  trattamento 
della  malformazione  che  si  cerca  dì  correggere  in  utero. 

5)  Il  superamento  di  ogni  questione  etica  e medicolegale, 
soprattutto  per  quanto  concerne  gli  eventuali,  sempre  pos- 
sibili, rìKhi  a carico  della  madre. 

Allo  stato  attuale,  la  chirurgia  fetale  può  essere  realiz- 
zata a utero  aperto  o a utero  chiuso. 

Nel  primo  caso,  rintcrvento  viene  effettuato  diretta- 
mente sul  f.  dopo  averlo  estratto  totalmente  o parzialmente 
dalla  cavità  amniotica,  mentre  nel  secondo  caso  l'opera- 
zione viene  eseguita  attraverso  la  parete  addominale  della 
madre  con  Tausilio  di  cateteri  che  vengono  introdotti  — 
sotto  guida  cci>grahca  — in  questo  o quell’organo  del  f.  allo 


scopo  di  ottenere  la  loro  derivazione  nella  cavità  amniotica 
(shunis  fetoamniotici). 

Sino  a oggi  le  indicazioni  per  il  trattamento  in  utero  sono 
praticamente  limitate  solo  a 2 condizioni  nK>rtx>se;  l'idro- 
cefalo c le  uropatic  ostruttive. 

Per  altre  2 condizioni,  l’ernia  diaframmatica  c le  cardio- 
patie congenite  (soprattutto  la  stenosi  della  arteria  polmo- 
nare) d sono  le  premesse  sperimentali  affinché,  in  un  fu- 
turo molto  vicino,  se  nc  possa  tentare  la  correzione  prena- 
tale. 

Idrocefalo 

Sullo  spunto  delle  ricerche  sperimentali  di  Harrison  e di 
Nakayama.  l'indicazione  al  trattamento  in  utero  dell'idro- 
cefalo è stata  la  prima  a essere  realizzala  e sino  a oggi  sono 
circa  una  cinquantina  gli  interventi  riportati  in  tutto  il 
mondo.  La  tecnica  dell  intervento  consiste  ncirinirodurre. 
sotto  controllo  ultrasonograhco.  attraverso  la  parete  addo- 
minale c la  parete  uterina,  un  catetere  di  cui  una  estremità 
viene  fatta  pescare  in  uno  dei  ventricoli  laterali  del  cervello 
del  f.  mentre  l'altra  si  lascia  in  cavità  amniotica. 

In  tal  modo,  per  il  gradiente  di  pressione  tra  sistema 
ventricolare  (a  più  alto  regime  di  pressione)  e cavità  am- 
niotica (a  ba.ssa  tensione)  il  liquido  cerebrospinale  si  scari- 
cherà nel  liquido  amniotico  deiendendo  il  sistema  ventri- 
colare. Allo  scopo  di  evitare  un  eventuale  reflusso  tra  ca- 
vità amniotica  e ventricoli  cerebrali,  una  volta  che  i 2 
sistemi  saranno  allo  stesso  regime  tcnsivo.  si  può  ricorrere 
all'uso  di  cateteri  unidirezionali  fcloamniotici. 

L'indicazione  a questo  tipo  di  shunt  deriva  dalla  progres- 
sione dell  ipertensione  endocranica  a partire  dalla  XXV 
settimana  di  gestazione  (epoca  in  cui  non  è possibile  l'in- 
terruzione volontaria  di  gravidanza),  progressione  respon- 
sabile a lungo  andare  di  gravi  alterazioni  morfofunzìonali 
del  parenchima  cerebrale. 

Oltre  le  controindicazioni  cui  abbiamo  accennato  (mal- 
formazioni associate  soprattutto),  l intervento  viene  scon- 
sigliato quando  la  diagnosi  è effettuata  tardivamente,  poco 
prima  del  termine  della  gravidanza,  oppure  quando  si  può 
anticipare  la  data  del  parto  in  maniera  da  eseguire  l'inter- 
vento dopo  la  nascita. 

Uropatie  oslnitttve 

Numerose  condizioni  urologiche  possono  richiedere  un  trat- 
tamento in  utero  che  viene  eseguilo  allo  scopo  di  detendere 
il  sistema  piclocaliccalc  iperteso  da  un  ostacolo  a valle. 
Mentre,  inizialmente,  l'indicazione  fu  posta  con  una  certa 
larghezza,  e cioè  anche  per  alcune  forme  monolaterali,  gli 
insuccessi  registrati  hanno  ristretto  l’indicazione  solo  alla 
compromissione  bilaterale  progressiva  del  sistema  escre- 
tore, c cioè  nelle  gravi  idronefrosi  bilaterali  da  stenosi  del 
giunto,  in  quelle  monulatcrali  in  portatore  di  rene  unico  o 
di  rene  multicistico  controlaterale,  e nelle  gravi  idrourelc- 
ronefrosi  da  megauretere  ostruttivo  bilaterale  o da  valvola 
dell'uretra  posteriore. 

L'intervento  può  essere  effettuato  a utero  aperto,  come 
quello  eseguito  per  la  prima  volta  da  Harrison  nel  1982.  Si 
trattava  di  un  f.  con  idroureteronefrosi  bilaterale  da  valvola 
dell'uretra  posteriore  diagnosticala  alla  XX  settimana  e 
operata  alla  XXI  settimana,  realizzando,  dopo  estrazione 
parziale  del  f.  daH'utcro.  una  doppia  urctcrostomia  lom- 
bare. La  decompressione  del  sistema  escretore  consentì  il 
proseguimento  della  gravidanza,  che  si  concluse  con  un 
parto  a termine  anche  se  i!  neonato  morì  dopo  24  h per 
un'ipoplasia  polmonare. 

Più  semplice  c meno  rischioso  è rintcrvento  a utero 
chiuso,  che  viene  effettuato  introducendo  un  catetere,  me- 
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Fig.  9.  Schema  di  posizionamento  ecoguidaio  di  un  catetere  nella 
vescica  fetale  {shuni  vesdco-amnioiico)  mediante  puntura  della 
parete  addominale  materna.  [Da  Harrison  et  ai.  /yfl2.  modificata 
e ridisegnata). 


dianic  puntura  ecoguidaia  deiraddome  materno,  nella  ve- 
scica del  f.  e drenandola  nella  cavità  amniotica  {shunt  ve- 
scico-amniotico)  (fìg.  9). 

Naturalmente  t necessaria  l'assoluta  certezza  della  dia- 
gnmi  prima  di  porre  l'indicazione  a un  intervento  dccom- 
pressivo  in  utero,  che  va  effettuato,  come  abbiamo  già 
detto,  solo  per  le  forme  ostruttive  evolutive  che  compro- 
mettono i reni  bilateralmente. 


A questo  scopo,  oltre  a un'accurata  diagnosi  differen- 
ziale tra  l'idronefrosi  e il  rene  multicistico,  è necessario 
essere  certi  dell'evoluzione  della  idronefrosi,  che  può  es- 
sere studiata,  oltre  che  con  frequenti  controlli  ecografKÌ, 
anche  con  lo  studio  della  funzionalità  renale,  che  viene 
valutata  misurando  il  volume  del  liquido  amniotico,  il  riem- 
pimento della  vescica  prima  e dopo  somministrazione  di 
diuretici  alla  madre  (furosemide)  e con  lo  studio  dei  para- 
metri urinari  o,  inhnc,  delle  condizioni  anatomiche  delle 
vie  escretrici  renali  mediante  pielografta  per  puntura  di- 
retta ecoguidata  della  pelvi. 

Allo  staio  attuale  rcspcrìcnza  si  basa  su  circa  un  centi- 
naio di  cast  in  tutto  il  mondo  (molti  non  pubblicati). 

Nella  tab.  IV  viene  riprodotto  uno  schema  da  seguire  per 
le  gravi  forme  di  idronch^osi  bilaterali  (ad  es..  da  ostacolo 
uretrale),  per  le  quali  si  voglia  programmare  un'eventuale 
derivazione  in  utero. 

Eraia  diafranunailca 

Nonostante  i progressi  diagnostici  e terapeutici  realizzati  in 
chirurgia  toracica  pediatrica,  remia  diaframmatica  conti- 
nua a essere  gravata  da  un’alta  mortalità,  sia  spontanea, 
nei  neonati  che  muoiono  prima  che  possa  essere  tentato  un 
intervento  chirurgico,  sia  postoperatoria,  nei  neonati  ope- 
rati nelle  prime  24  h di  vita. 

Tale  mortalità,  che  in  alcune  statistiche  supera  il  75%, 
sembra  legata  alle  conseguenze  dcll’ipoplasia  polmonare 
provocata  nel  corso  dello  sviluppo  fetale  dalla  compres- 
sione estrinseca  esercitata  dai  visceri  addominali  migrati  in 
cavità  toracica,  che  sarebbe  responsabile  della  persistenza 
della  circolazione  fetale  da  mancata  maturazione  del  letto 
vascolare  polmonare. 


TAB.  IV.  SCHEMA  DIAGNOSTICO-TERAPEUnCO  PER  IDRONEFROSI  BILATERALE  DIAGNOSTICATA  IN  UTERO 

(da  Harrison  et  al,,  1982) 


Fi—ie  ecognico 


Presenza  di 
malformazioni 
associate  gravi 


Assenza  di 
malformazioni 
assodate  gravi 


Digitized  by  Google 


FETO 


Fig.  10.  Modello  annientale  di  ernia  diaframmatica  sinistra 
creata  chirurgicamente  in  un  f.  di  peosra  al  93"  giorno  di  gesta* 
zkme. 


L'indicazione  al  trattamento  in  utero  deli'emia  diafram- 
matica scaturisce,  appunto,  dalla  necessità  di  interrompere 
la  catena  di  questi  eventi,  consentendo  al  polmone  com- 
presso di  svilupparsi  e di  maturare  dopo  la  riposizione  dei 
visceri  in  addome  e la  chiusura  della  breccia  diaframma- 
tica. 

Ricerche  di  Prìngle  e Harrìson  al  riguardo  hanno  dimo- 
strato che  le  lesioni  polmonari  sono  direttamente  legate 
alla  compressione  dei  visceri  addominali  e che  esse  diven- 
tano irreversibili  se  la  compressione  i prolungata.  A con- 
ferma di  ciò,  Prìngle  ha  dimostrato  che  neH'agnello  la  ripa- 
razione in  utero  deirernia  diaframmatica  evita  la  comparsa 
di  lesioni  polmonari  irreversibili. 

Le  ricerche  sperimentali  effettuate  in  tale  campo  anche 
dalla  nostra  Scuola  (de  Luca  et  al, , 1987)  hanno  dimostra- 
to che  l'ernia  diaframmatica  provocata  nei  f.  di  pecore 
(fìg.  10)  può  essere  agevolmente  corretta  in  utero,  tanto  da 
autorizzare  a studiare  le  modalità  per  la  sua  correzione 
neH'uomo. 

Trattasi,  come  è intuitivo,  di  un  problema  di  notevole 
portata,  dato  che  bisogna  effettuare  un  vero  e proprio  in- 
tervento a utero  aperto,  con  difficoltà  di  ordine  tecnico, 
anestesiologico,  rianimatorio,  non  ancora  sufficientemente 
risolte. 

Se  un  giorno,  probabilmente  non  lontano,  la  correzione 
deirernia  diaframmatica  sarà  realizzata  con  successo  in 
utero,  si  avrà  la  possibilità  di  estendere  l'indicazione  ad 
altre  malformazioni  polmonari  incompatibili  con  la  vita, 
come,  ad  es.,  le  forme  nconatali  mortali  di  malformazione 
adenomatoide  cistica  dei  polmone  (istologicamente  a pre- 
valenza adenomatoide). 

Cardiopatie  congenite 

La  preconizzabile  possibilità  di  intervenire  in  utero  per  cor- 
reggere alcune  forme  di  malformazioni  cardiache  si  è resa 
attuabile,  da  un  lato  grazie  al  perfezionamento  dell'ecocar- 
diografia fetale,  che  consente  di  fare  una  diagnosi  molto 
precisa  di  alcune  cardiopatie,  quali  la  stenosi  e l'atresia 
della  polmonare  e alcuni  tipi  di  lesioni  valvolari  e aortiche, 
e dall’altro  grazie  alle  ricerche  sperimentali  di  Turley.  che  è 
riuscito  a riprodurre  sul  f.  di  agnello,  all’SO"  giorno  di  ge- 
stazione. una  stenosi  deirartcrìa  polmonare  che  è poi  stata 
trattata  in  utero  dopo  40  giorni. 

Gli  studi  comparativi  condotti  su  2 gruppi  di  animali,  il 
pnmi)  con  stenosi  trattata,  il  T con  stenosi  non  trattata,  ha 
dimostrato  che.  alla  nascita,  nel  1**  gruppo  l'intervento  era 
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stato  in  grado  di  far  scomparire  le  alterazioni,  sia  morfolo- 
giche (ipertrofia  del  ventrìcolo  destro),  sia  funzionali  (au- 
mento della  pressione  endocavitarìa),  provocate  dalla  ste- 
nosi. 

Turley  ha  altresì  studiato  la  possibilità  di  impiego  sul  f. 
della  circolazione  extracorporca  ai  fini  di  una  sua  eventuale 
utilizzazione  per  il  trattamento  di  alcune  forme  di  cardio- 
patia. 

Sulla  base  di  queste  osservazioni.  l’A.  ritiene  che  la  pos- 
sibilità di  correggere  in  utero  una  malformazione  cardiaca 
possa  realizzarsi  nell'ultimo  trimestre  di  gravidanza  con  ac- 
cettabili rìschi  per  la  madre  e per  il  f. 

Volendo  trarre  delle  conclusioni,  si  può  dire  che  nono- 
stante alcuni  risultati  positivi,  specialmente  per  quanto  con- 
cerne il  trattamento  in  utero  deH’idrocefalo,  la  chirurgia 
fetale  deve  considerarsi  ancora  in  una  fase  di  applicazione 
sperimentale  mantenendo  nei  suoi  riguardi  un  cauto  scet- 
ticismo r>on  disgiunto  daH'impegno  a continuare  sulla  strada 
intrapresa  affinché  le  premesse  teoriche  e i tusin^ierì  ri- 
sultati sperimentali  conseguiti  possano  renderla  più  affida- 
bile e sicura. 

A conforto  di  tale  opinione,  riportiamo  le  parole  dì  Bar- 
rìsoD.  che  può  considerarsi  il  padre  della  chirurgia  fetale, 
con  le  quali  egli  concludeva  la  sua  nota  sul  primo  caso  di 
intervento  in  utero:  «anche  se  la  chirurgia  offre  nuove  spe- 
ranze per  il  f.  portatore  di  malformazioni  correggibili,  ì 
rìschi  sono  alti  e vi  è una  considerevole  possibilità  di  pro- 
vocare danno. 

I nuovi  trattamenti  fetali  devono  essere  pienamente  spe- 
rimentati in  laboratorio,  attentamente  considerati  alla  luce 
delle  attuali  incertezze  diagnostiche  e terapeutiche,  onesta- 
mente prospettati  alla  madre  e infine  intrapresi  solo  con 
grande  trepidazione». 
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Errata -corrìge 

Limitatamente  alla  I tiratura  dell'EMI.  la  didascalia  della  fig.  5 del 
voi.  VI.  posta  a coll.  1539*1540.  è errata  in  quanto  non  concerne  il 
segno  dell’aureola; 
leggasi: 

Fig.  5.  A sinistra:  segno  dello  scalpo.  A destra:  dopo  una  setti- 
mana. (Osserxazione  Bresadola). 

Di  conseguenza  il  riferimento  alle  figg.  5.  7 c 8.  posto  alla  2*  riga 
dei  2*  capoverso  di  col.  1542  è anch'esso  errato;  leggo»:  U segno 
dell’aureola  (figg.  7 e 8). 

Nella  II  tiratura  la  sopraindicata  fìg.  5 è stata  abolita  e sostituita 
con  la  ex  fig.  6 della  1 tiratura;  é stata  invece  inserita  una  nuova  fìg. 
6 che  rappresenta  il  segno  deU'aureola. 
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Gemi  storici  e definizione 

Già  menzionate  da  Ippcicrate  nel  IV  secolo  a.  C.,  le  fibre 
alimentari  sono  state  considerate  per  diversi  secoli  sola- 
mente come  la  parte  più  grezza  e più  dura  dei  vegetali,  la 
cui  azione  lassativa  (peraltro  già  allora  ben  conosciuta  e 
impiegata  nella  farmacopea  tradizionale)  veniva  spiegata 
mediante  una  presunta  azione  irritante  suirintestino. 

Riferimenii  al  benefico  effetto  delle  fibre  si  riscontrano  già  in 
alcuni  trattati  di  medicina  dell'antica  Persia,  e il  rallentato  vuota- 
mento  gastrico  da  crusca  è menzionato  nel  Coriolano  da  Shake- 
speare. Una  menzione,  seppure  non  particolareggìaia.  deH'effetto 
delle  fibre  sull'attività  intestinale  si  trova  neirunka  opera  sulle  feci 
umane  pubblicata  a Dublino  nel  1773.  sotto  pseudonimo,  da  Swift. 
Nei  primi  anni  del  1800.  alcuni  studi  descrìvono  le  f.  a.  come  «fibre 
crude»,  composte  solamente  da  cellulosa  e lignina,  ed  i sorpren- 
dente notare  come  solo  intorno  al  1930  sì  trovi  in  letteratura  la 
prima  definizione  preasa  di  f.  a.  (che  è poi  quella  tuttora  in  uso), 
secondo  la  quale  esse  sono  da  considerare  come  «carboidrati  non 
disponibili»,  cioè  quella  quota  di  carboidrati  ingeriti  non  disponi- 
bile per  le  esigenze  metalliche  dcU'organismo  umano. 

Cosi  definite,  le  f.  a.  includono  non  solo  i polisaccaridi  c 
alcune  lignine  presenti  nelle  pareti  cellulari  dei  vegetali,  ma 
anche  altri  composti  presemi  naturalmente  nei  cibi,  come 
pectine,  gomme  e mucillagini.  Il  termine  f.  a.  è così  riferito 
a quei  cibi  (prevalentemente  di  orìgine  vegetale)  che  non 
sono  degradati  dagli  enzimi  digestivi  umani  durante  il  tra- 
gitto attraverso  lo  stomaco  e il  tenue,  e che  conseguente- 
mente raggiungono  il  crasso  relativamente  immodifkati. 

I principali  componenti  le  f.  a.  e i tessuti  d'orìgine  sono 
rappresentati  nella  tab.  I.  La  loro  analisi  nei  vari  cibi  è 
piuttosto  complessa,  e si  basa  essenzialmente  su  tre  meto- 
diche; 1)  peso  dei  residui  dopo  rimozione  dei  composti  non 


fibrosi;  2)  determinazione  colorìmeirìca  dei  carboidrati;  3) 
determinazione  specifica  dei  costituenti  monomerìci  me- 
diante gascromatografìa  liquida  (GLC)  o cromatografìa  li- 
quida ad  alta  performance  (HPLC).  11  primo  tipo  di  analisi 
(metodo  gravimetrico),  che  sfrutta  la  degradazione  enzima- 
tica di  amido  e proteine,  i generalmente  preferito  per  sag- 
giare il  contenuto  totale  in  f.  a.  di  un  composto,  o per 
identificare  separatamente  le  fibre  solubili  e insolubili.  I 
metodi  colorimetrìci  vengono  perlopiù  adottati  nella  deter- 
minazione degli  acidi  uronici  come  indice  del  contenuto  in 
pectine  di  un  alimento.  L’ultima  metodica  è invece  gene- 
ralmente preferita  per  la  determinazione  dei  monomerì 
dopo  idrolisi  acida. 

Date  renormc  varietà  di  composizione  delle  f.  a.  nei 
diversi  composti  nutritivi  c le  combinazioni  praticamente 
infinite  che  si  riscontrano  nella  dieta  di  ogni  comunità,  è 
opportuno  che  le  osservazioni  riguardo  agli  effetti  fisiolo- 
gici delle  f.  a.,  che  molto  spesso  sono  basate  su  dati  epide- 
miologici, vengano  adottate  con  cautela.  Inoltre,  va  tenuto 
ben  presente  che  gli  attuali  metodi  industriali  di  confezio- 
namento alimentare  contemplano  raggiunta  ai  cibi  di  una 
grande  varietà  di  gomme  c mucillagini,  che  andrebbe  — ma 
di  fatto  non  lo  ù — sempre  considerata  negli  studi  suU'ef- 
feiio  fisiologico  delle  f.  a. 

Propriefà  c funzioBl  Éskilogklie 

La  principale  proprietà  delle  f.  a.  è legata  alla  loro  capacità 
di  assorbimento,  capacità  che  sì  esplica  in  particolar  modo 
verso  l'acqua,  verso  alcuni  minerali  (in  particolare  ferro  e 
zinco),  nonché  nei  confronti  di  alcuni  composti  organici 
come  ì sali  biliari.  Altre  importanti  proprietà  includono  gli 
effetti  suH'attiviià  motoria  del  colon,  sul  rilascio  di  ormoni 
(in  particolare,  glucagone  e insulina),  e sull 'assorbimento 
di  carboidrati  e colesterolo. 

Assorbimento  ed  effetti  sulla  motilità  intestinale 
La  capacità  di  assorbimento  idrico  delle  f.  a.  varia  grande- 
mente a seconda  del  tipo  di  fibra  considerata;  ad  es.,  la 
crusca  assorbe  acqua  in  misura  pari  a 3-4  volte  il  suo  peso 
basale,  laddove  le  fibre  contenute  in  alimenti  quali  carota, 
lattuga,  cocomero  e mango  la  assorbono  in  quantità  pari  a 
20-25  volte  il  loro  peso  basale.  Tali  differenze  vengono 
però  minimizzate  se  si  considera  la  proporzione  relativa  di 
fibre  proveniente  da  una  data  fonte  alimentare  (fìg.  1): 
cosi,  le  fibre  contenute  in  100  g di  crusca  assorbiranno  più 


TAB.  I.  ORIGINE  E COMPOSIZIONE  DELLE  HBRE  ALIMENTARI 

(da  R.  R.  Scivendrsn) 


Prtocipali  allaieati 
cootcocnii  fibre 


Tcswti  d'origiM 


Coinpociiioae  chimica 
(principali  polimeri) 


Frutta  c vegetali 


Cereali  e derivati 

Alcuni  tipi  di  semi  (come  le  le- 
guminose) 

Semi  di  Ispaghula 
Additivi  pdisaccahdìd  degli 
alimenti 


Principalmente  parcnchimatosi  con  alcuni  tessuti 
vascolari  parzialmente  lignifkati  e tessuti  epi- 
dermici cuticolari 


Parenchimatosi  e rivestimenti  di  semi  parzial- 
mente lignificati 

Parcnchimatosi  (cotiledoni  di  pisello)  e cellule 
con  pareti  endospermiche  spesse  (semi  di 
guar) 

Muallagini  di  cellule  cpidermoidali 


Sostanze  pectiniche  (come  arabinani  e ramnega- 
laituronani  metilestenficati).  polimeri  cmiccUu- 
lusici  (xiloglucani)  c alcune  protcir»c  c fenoli. 
Cellulosa,  cmiccllulosa  (glicuronoxilani),  li- 
gnine. Cuiina  e cere 

Emicellulose  e alcune  cellulose,  proteine,  fenoli  e 
lignine 

Cellulose,  sostanze  pectiniche,  cmiccllulose  (xìlo- 
glucani)  c alcune  proteine.  Galattomannani 

Arabinoxilani  acidi  altamente  ramificati 

Gomme,  alginaii.  carboMìmetilcellulosa.  amidi 
modificati,  etc. 
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pMO  m#4to  9idm«H#ro  (g) 


Fig.  2.  Corrclaziune  tra  peso  delle  feci  c tempo  di  transito  intesti- 
nale in  MHUctti  che  assumono  una  dieta  contenente  o meno  cru- 
sca. (Da  Reilìy  t Kirsner,  rUlUegnata). 


di  400  g d'acqua,  mentre  quelle  contenute  in  100  g di  carote 
crude  ne  as.sorbiranno  200-.‘?0()  g. 

L'a.ssunzione  di  f.  a.  produce  inoltre  un  «effetto  massa», 
mediante  stimolo  della  proliferazione  batterica  e della  pro- 
duzione di  gas.  che  rimangono  intrappolati  airintcmo  della 
massa  fecale  c contribuiscono  ad  aumentarne  il  volume.  Un 
grande  numero  di  studi  ha  confermato  che  l'aggiunta  di 
f.  a.  alla  dieta  (sotto  forma  di  crusca  — il  composto  più 
studiato  — derivati  della  Plantago  ovata,  della  P.  psyliium, 
dcW'lspaghuIa)  riduce  il  tempo  di  transito  del  contenuto 
colico  (fig.  2).  Ciò.  in  aggiunta  al  richiamo  idrico  e aH’«ef- 
feito  massa»  di  cui  sopra,  che  rendono  le  feci  più  soffici  c 
fluide  (il  che  ne  facilita  l'espulsione),  rende  conto  dcH'cffi- 
cacia  terapeutica  dcU'apporto  di  f.  a.  alla  dieta  (almeno 
2(>-2‘'  gjdif)  nel  trattamento  di  molte  forme  di  stipsi.  La 
lidii/ione  delle  pressioni  cndoluminali  del  colon,  eviden- 
ziata in  alcuni  studi,  sarebbe  inoltre  in  causa  nel  migliora- 


Fìg. 3.  Ruolo  della  segmentazione  nella  patologia  del  colon.  In  A) 
si  nota  una  sezione  longitudinale  del  colon  che  presenta  una  se- 
gmentazione tale  da  localizzare  un'alta  pressione  a carico  di  un 
segmento.  Se  l'anello  di  contrazione  che  delimita  questo  segmento 
si  rilascia  (8).  il  contenuto  fluisce  verso  un'area  di  minor  pres- 
sione. In  Q si  nota  come  la  segmentazione  del  colon  dia  luogo  a 
«camere  di  alta  pressione»  che  generano  le  forze  propulsive  per 
l’erniazione  della  mucosa.  (Da  Paìnier  N.  S.,  Postgraa.  Med.  J., 
1974,  50,  629,  ridistgnata). 


mento  clinico  c sintomatologico  che  può  essere  spesso  no- 
tato dopo  terapia  con  fibre  in  pazienti  affetti  da  malattia 
diverticolare  (fig.  3).  È interessante  notare  come  studi  ba- 
sati su  rilievi  epidemiologici  hanno  evidenziato  la  rarità 
della  malattia  diverticolare  del  colon  presso  quelle  popola- 
zioni la  cui  alimentazione  è ricca  in  f.  a.,  mentre  essa  ap- 
pare a.ssai  diffusa  nelle  popolazioni  occidentali,  in  cui  l'in- 
troito di  dette  fibre  è andato  progressivamente  calando  col 
passare  dei  secoli. 

Effetti  sulla  secrezione  ormonale 

Un'altra  proprietà  delle  f.  a.  è legata  alla  loro  capacità  di 
interferire  con  la  secrezione  di  alcuni  ormoni.  Tale  pro- 
prietà si  manifesta  soprattutto  con  la  stimolazione  del  rila- 
scio di  glucagone  (la  cui  potente  azione  inibitoria  sulla  mo- 
tilità intestinale  potrebbe  contribuire  in  parte  alle  modifi- 
cazioni a carico  della  attività  contrattile  che  si  verificano 
dopo  a.ssunzione  di  fibre)  e di  insulina.  Quest'ultimo  aspetto 
è stato  particolarmente  investigato  negli  ultimi  anni,  spe- 
cialmente alla  luce  degli  effetti  benefici  riscontrati  in  pa- 
zienti affetti  da  diabete  mellito  dopo  assunzione  di  f.  a.:  in 
particolare,  sembra  ben  stabilito  il  nesso  tra  riduzione  dei 
livelli  postprandiali  di  glieoso  e assunzione  di  diversi  tipi 
di  f.  a. 

Alcuni  possibili  rapporti  tra  f.  a.  e tolleranza  glicidica 
includono  la  modulazione  del  vuotamento  gastrico  e del 
tempo  di  transito  intestinale  (che  potrebbero  influenzare 
l'assorbimento  dei  principi  nutritivi),  l'azione  sull'attività 
enzimatica  intestinale,  la  possibile  influenza  sulla  produ- 
zione epatica  di  glieoso  c sulla  captazione  periferica  di  que- 
st'ultimo (modulando  il  rilascio  di  altri  ormoni  gastrointe- 
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stinali,  il  cui  effetto  diretto  sul  metabolismo  glicidico  è ben 
conosciuto).  Infine,  le  f.  a.  potrebbero  teoricamente  avere 
effetto  sul  senso  di  sazietà,  mediante  una  modificazione 
della  secrezione  di  colecistochinina. 

Tali  meccanismi  sono  inoltre  probabilmente  in  parte  re- 
sponsabili degli  effetti  sul  peso  corporeo  (nel  senso  di  un 
calo  ponderale)  che  si  osservano  in  pazienti  obesi  allorché 
la  loro  dieta  venga  arricchita  in  contenuto  di  f.  a. 

Effetti  sul  metaholLsmo  del  colesterolo 
Numerosi  studi  clinici  cd  epidemiologici  hanno  evidenziato 
come  una  dieta  ricca  in  f.  a.  risulti  in  una  riduzione  dei 
livelli  sierici  di  colesterolo;  ciò  ha  indotto  alcuni  AA.  a 
suggerire  che  la  bassa  frequenza  di  ischemia  miocardica 
riscontrata  nelle  popolazioni  africane  che  consumano  una 
dieta  di  tipo  tradizionale  sia  dovuta  alla  notevole  quantità 
di  f.  a.  che  essa  contiene. 

Fino  a oggi  non  è stato  comunque  possibile  stabilire 
quale  tipo  di  fibre  sia  implicato  nella  riduzione  del  tasso  di 
colesterolo  sierico;  la  grande  varietà  di  f.  a.,  fermentabili  o 
meno,  solubili  o insolubili,  rende  diffìcile  l'identificazione 
del  tipo  di  fibra  in  causa.  Il  metabolismo  del  colesterolo  è 
inoltre  influenzato  in  diversi  modi  dalle  f.  a.  L'assorbi- 
mento lipidico,  infatti,  può  essere  modificato  dagli  effetti 
delle  fibre  sul  vuotamente  c suirassorbimcnto  intestinali;  le 
fibre  che  giungono  nel  cicco  pK>ssono  andare  incontro  a 
fermentazione  batterica,  con  conscguente  riduzione  del  pH 
endoluminale  e produzione  di  acidi  gras.si  volatili;  le  fibre 
possono  inoltre  interferire  con  il  circolo  enterocpatico  degli 
acidi  biliari,  legandosi  a questi  a livello  del  cicco  c deter- 
minando una  loro  perdita  attraverso  le  feci.  L'effetto  sul 
metabolismo  del  colesterolo  è poi  differente  a seconda  del 
tipo  di  f.  a.  considerale;  la  crusca,  alcune  gomme  (trago- 
cantha)  e la  carbossimetikellulosa  non  hanno  effetto  sul 
colesterolo  sierico  (ma  aumentano  in  modo  significativo  il 
volume  fecale),  mentre  fibre  quali  quelle  che  derivano  dal- 
l'ingestione di  carote  crude,  lignina,  pectine,  guar  e gomme 
(arabica)  sono  efficaci  nel  ridurre  i tassi  sierici  del  coleste- 
rolo (ma  hanno  scarsa  influenza  sul  volume  fecale). 

Effetti  sul  metabolismo  minerale 

Per  quanto  riguarda  l'effetto  delle  f.  a.  su  questo  parame- 
tro fisiologico,  la  maggior  parte  degli  studi  concerne  i’in- 
terferenza  con  rassorbimcnto  di  ferro  c zinco.  È ormai  ben 
noto  che  una  dieta  ricca  di  determinati  tipi  di  f.  a.,  special- 
mente crusca  (c  in  minor  grado  mucillagini  derivanti  da 
Ispaghula  e P.  psyliium),  interferisce  anche  in  misura  no- 
tevole con  l'assorbimento  del  ferro.  Ciò  é dovuto  principal- 
mente al  contenuto  in  fìtati  della  crusca,  che  impedisce  l'as- 
sorbimento del  ferro  non  ematinico;  tale  interferenza  può 
comunque  essere  minimizzata  o ridotta  del  tutto  mediante 
un  aumento  dell'introito  di  vegetali  freschi  c frutta,  ricchi 
di  ac.  ascorbico  (che  favorisce  l'assorbimento  di  ferro),  cd 
eventualmente  di  alimenti  come  carne  e pesce,  il  cui  con- 
tenuto in  ferro  è elevato.  Tali  misure  permettono  di  fruire 
dei  benefìci  di  una  dieta  ricca  di  f.  a.  senza  correre  il  rischio 
di  una  carenza  marziale,  più  o meno  occulta,  specialmente 
nelle  donne  in  età  fertile.  Un  discorso  analogo  vale  per 
ra.ssorbimento  dello  zinco,  ridotto  da  una  dieta  ricca  di  cibi 
contenenti  filati  o a elevato  contenuto  di  crusca,  mentre 
una  dieta  a basso  contenuto  di  fìtati  non  sembra  avere  ef- 
fetto suirassorbimcnto  del  minerale.  Va  comunque  sotto- 
lineato  il  fatto  che  in  una  moderna  dieta  di  tipo  occiden- 
tale. dove  i cibi  ricchi  di  fibre  costituiscono  al  mas.simo  il 
20-.%%  dell  energia  giornaliera.  Teffetto  dei  filati  sulPas- 
sorbimcnto  di  zinco  é cffìcaccmcntc  contrastato  dalle  pro- 
teine ammali  della  dieta. 


Effetti  sulla  malattia  ulcerosa  peptica 
Un  aspetto  meno  noto  delle  f.  a.  è quello  che  riguarda  il 
loro  impiego  nella  terapia  deH'ulccra  peptica.  Studi  piutto- 
sto recenti  hanno  dimostrato  che  una  dieta  ricca  in  fibre 
riduce  le  concentrazioni  di  pepsina  e di  acidi  biliari  intra- 
gastriche,  e aumenta  il  pH  postprandialc.  Questi  effetti 
sono  di  importanza  clinica  potenziale,  e alcuni  studi  hanno 
dimostrato  in  via  preliminare  l'efficacia  di  una  dieta  ricca  in 
fibre  nella  prevenzione  delle  recidive  dell'ulcera  duode- 
nale, anche  se.  con  i ben  più  efficaci  presidi  terapeutici  oggi 
a disposizione  per  questo  tipo  di  patologia,  la  reale  validità 
di  tale  approccio  rimane  tuttora  in  discussione. 

Effetti  sulla  carcinogenesi  de!  colon 
Una  delle  correlazioni  epidemiologiche  più  studiate  da  ol- 
tre un  trentennio  é quella  tra  assunzione  di  f.  a.  e neoplasie 
del  colon.  Sebbene  i dati  siano  talvolta  contrastanti,  la 
maggior  parte  di  coloro  che  s’interessano  aH’argomento 
sembra  concorde  nel  ritenere  che  vi  sia  un  effetto  benefico 
delle  f.  a.  nel  prevenire  rìnsorgenza  del  cancro  del  colon. 
Numerosi  studi  epidemiologici  ben  condotti  hanno  posto  in 
risalto  la  rarità  di  questo  tipo  di  neoplasia  in  quelle  popo- 
lazioni le  cui  abitudini  alimentari  comprendono  un  alto  in- 
troito giornaliero  di  fibre,  laddove  una  correlazione  inversa 
si  riscontra  nei  paesi  economicamente  più  evoluti,  dove  la 
dieta  abituale  comprende  cibi  sempre  più  raffinati  c poveri 
di  fibre. 

Oltre  che  da  ossers'azioni  epidemiologiche,  il  ruolo  delle 
fibre  nella  prevenzione  delle  neoplasie  del  colon  è suggerito 
da  dati  sperimentali,  quali; 

la  diluizione  dei  caretnogeni  fecali  mediante  aumento  del 
volume  fecale  da  parte  delle  fibre; 

la  riduzione  del  periodo  di  contatto  tra  gli  eventuali  car- 
cinogeni  e la  mucosa  del  colon,  dovuta  airaccorciamento 
del  tempo  di  transito  intestinale  conseguente  a una  dieta 
ricca  di  fibre; 

l'abbassamento  del  pH  fecale  da  parte  delle  fibre,  che 
determina  un'inibizione  della  degradazione  batterica  di  co- 
stituenti fecali  normali  a potenziali  carcinogeni; 

la  riduzione  dei  composti  mutageni  trovali  nelle  feci 
umane,  a opera  delle  fibre; 

il  cambiamento  dell'attività  enzimatica  della  flora  fecale 
umana  da  parte  delle  fibre,  che  genera  grandi  quantità  di 
acidi  grassi  a basso  peso  molecolare,  alcuni  dei  quali  sono 
in  grado  di  inibire  la  formazione  di  potenziali  carcinogeni 
da  parte  di  altri  processi  batterici. 

Altri  effetti 

Va  infine  ricordata  la  possibile  interferenza  tra  assunzione 
di  f.  a.  e assorbimento  di  farmaci.  A tale  riguardo  esistono 
purtroppo  a tutt’oggi  pochissimi  studi,  tra  i quali  alcuni 
hanno  dimostrato  il  rallentato  assorbimento  di  paraceia- 
molo  e digossina  dopo  pasti  contenenti  pectine. 
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OAMMO  BASSOm 

FIBRILLAZIONE  E FLUTTER  [v.  voi.  VI,  col.  1551] 

Terapia  della  fibrtHazkme  e del  iutter  atHall 
Due  sono  gli  obiettivi  terapeutici  nella  fìbrìllazione  e nel 
flutter  atriali:  a)  il  riprìstino,  se  possibile,  del  normale  rimn) 
sìnusale;  b)  la  riduzione,  nelle  forme  tachiarìtmiche  e iper- 
tachiarìtmiche.  dei  valori  di  frequenza  ventricolare  a livelli 
normali  o vicini  alla  norma. 

Questo  secondo  obiettivo  t però  quasi  sempre  domi- 
nante e urgente  in  quanto  mentre  la  fibrillazione  e il  flutter 
atriali  sono  in  genere  ben  tollerati  se  associati  a normofre- 
quenza  ventricolare,  lo  sono  molto  di  meno  a frequenze 
ventricolari  elevate,  date  le  importanti  alterazioni  emodi- 
namiche che  rapidamente  si  instaurano  io  questi  casi.  Ne 
consegue  che,  tra  le  modalità  di  risposta  ventricolare,  la 
frequenza  costituisce  parametro  determinante  per  le  indi- 
cazioni, le  scelte  e gli  indirizzi  di  cura  di  queste  aritmie. 

Su  questa  base,  le  varie  forme  di  fibrillazione  e ót  flutter 
atriali  possono  essere  cosi  suddivise:  ipertachiahtmiche,  m- 
chìaritmiche,  aritmiche  normo frequenti,  bradiaritmiche, 
bradiritmiche . 

l.  Forme  ipertachiaritmiche  (frequenza  ventricolare 
superiore  a 130-140  battiti/min):  sono  spesso  di  insor- 
genza recente,  con  carattere  parossistico  e costituiscono 
reale  urgenza.  Anzi,  in  alcuni  casi,  per  fortuna  rari,  può 
realizzarsi  emergenza  grave,  come,  ad  es..  nei  portatori 
di  sindrome  di  Wolff-Parkinson-Whitc,  nei  quali  gli  im- 
pulsi atriali,  spesso  rapidissimi,  favoriti  da  una  riduzione 
del  periodo  refrattario  della  via  anomala,  inondano  i 
ventricoli  (aritmia  ipercinetica  maligna:  Furlanello  et  al., 
1984).  In  questi  casi  le  scelte  di  trattamento  sono  di  solito 
due:  1)  la  cardioversione  elettrica;  2)  il  pacing  atriale  ad 
alta  frequenza.  Ambedue  sono  da  eseguirsi  in  ambiente 
ospedaliero. 

La  cardioversioDc  (v.),  di  solilo  preferita  nella  fibrilla- 


zione atriale,  può  ottenere  soddisfacenti  risultati  anche  ero- 
gando correnti  a bassa  energia  (25-50  watt/sec:  Silber  e 
Katz.  1980),  mentre  il  pacing  atriale  rapido,  anch'esso  con 
risultati  spesso  eccellenti,  viene  talora  preferito  nel  flutter, 
quando  i pazienti  sono  stati  precedentemente  trattati  con 
digitale  e nel  postoperatorio  cardiochirurgico. 

Le  possibilità  di  successo  sono  correlate  al  tempo  di  in- 
sorgenza deiraritmia  e alla  gravità  della  cardiopatia  asso- 
ciata, nettamente  migliori  nelle  forme  recenti,  meno  sod- 
disfacenti nelle  cardiopatie  severe. 

Quando  queste  tecniche  non  possono  essere  attuate,  un 
tentativo  di  cardioversione  farmacologica  può  essere  fatto 
mediante  antiaritmici.  1 più  usaci,  in  questi  casi,  sono:  la 
procainamidc,  Tamiodaronc  e il  vcrapamil  (per  le  caratte- 
ristiche di  ciascuno  v.  sotto  e la  tab.  I).  iniettati  lentamente 
in  vena. 

Dosaggi  consigliati:  procainamide,  boli  di  20-50  mg  in  1 
min,  ripetuti  eventualmente  ogni  5 min,  oppure  infusione 
e.  V.  continua  di  Oi»  mg/kg/min  sino  a un  massimo  di  1(KK) 
mg.  fino  al  controllo  delLaritmia  o fino  all'insorgenza  di 
effetti  collaterali,  quali  ipotensione,  allargamento  del  QRS 
>50%;  amiodarone,  5-10  mg/kg  in  20-30  min,  seguiti 
da  eventuali  altri  boti  di  1-3  mgOcg  dopo  alcune  ore  e da  1 
g/24  h nei  giorni  seguenti;  verapamil.  5-10  mg  in  1-2  min, 
eventualmente  da  ripetere  dopo  30  min. 

In  caso  di  fìbrìllazione  o flutter  atriali  in  pazienti  con 
sindrome  di  Wolff-Parkinson-White  deve  essere  evitata  la 
somministrazione  di  digitalici  o verapamil,  preferendo  as- 
sociazioni di  farmaci  che  allunghino  il  perìodo  refrattario 
sia  nella  via  anomala  che  nel  nodo  atrìoventricolarc,  quali 
procainamide  e propranololo,  o amiodarone. 

2.  Forme  tachiaritmiche  (frequenza  ventricolare  da  100  a 
120  battiti/min);  rappresentano  le  forme  di  più  comune  os- 
servazione. 

È gruppo  assai  inomogenco  e pertanto  non  sono  propo- 
nibili schemi  fissi  di  trattamento:  essi  variano,  infatti,  in 
base  al  tipo  di  cardiopatia  causale,  alle  condizioni  emodi- 
namiche dei  vari  soggetti  ed  anche  alle  preferenze  dei  sin- 
goli operatori. 

La  digitale,  però,  resta  tuttora  caposaìdo  ed  elemento  di 
base  di  quasi  tutti  gli  indirizzi  di  cura,  da  sola  o associata  ad 
altri  antiaritmici. 

Di  essa  viene  sfruttata  soprattutto  la  sua  azione  dromo- 
tropa  negativa  (per  stimolazione  vagale  e prolungamento 
del  periodo  refrattario  assoluto  della  giunzione  atrioventri- 
colare;  Silber  e Katz,  1980)  con  conseguente  rallenta- 
mento. più  o meno  importante,  della  frequenza  ventrico- 
lare. 

Oggi  vengono  u.sati  solitamente  i glicosidi  della  digitale 


TAB.  I.  PRINCIPALI  FARMACI  ANTIARITMia  UTILIZZATI  NELLA  TERAPIA  DELLA  HBIULLAZIONE  E DEL 

FUSTTER  ATRIAU 
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Effetti  mB'ECG 


Frcq«« 


Classe  i A : 
Chinidina 
Disopirmmide 
Procainamide 

Sodioinibitori.  Riducono  Tasccsa  del 
potenziale  d'azione 

Allungano  ORS-QT 

Talora  aumentata  nelle  forme  iperia- 
chiarilmiche 

Classe  II. 
BeiaMoccanti 

Bloccanti  beta-adrenergici 

Prolungano  P-0 

Diminuita 

Clasie  Iti. 
Amiodarone 

Allunga  il  potenziale  d'azione 

Allunga  Q-T 

Diminuita 

Classe  IV: 
C'alcioantagonisti 

Inibiscono  le  correnti  lente  del  calcio 

Prolungano  P-Q 

Effetto  variabile  a seconda  del  farmaco 
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lanata:  betametiidigossina  c digossina,  normalmente  as- 
sunte per  OS,  riservando  la  via  i.m.  o venosa  a casi  partico- 
lari di  grave  scompenso  o di  intolleranza  gastrica. 

La  digitale  usata  a fìlli  antiarìtmici  necessita  frequente- 
mente di  ck>sagp  elevati. 

Dosaggi  consigliati:  0,1  mg  prò  die  di  metildigossina  c 
0,25  mg  di  digossina,  da  assumersi  al  risveglio. 

Occorrendo  una  digitalizzazione  rapida,  tale  dose  può 
essere  raddoppiata  nei  primi  2-3  giorni  (2  do»  a distanza  di 
6-«  h). 

In  soggetti  molto  anziani  o in  gravi  condizioni  emodina- 
miche o con  compromessa  funzionalità  renale,  sono  neces- 
sari controlli  periodici  della  digossinemia  (valori  da  non 
superare:  1.5-2  ng/ml)  e della  potassiemia. 

I risultati  dei  trattamenti  così  condotti  possono  essere:  1) 
il  ripristino  del  ritmo  sinusale  (possibile  nelle  forme  più 
recenti  e parossistiche);  2)  una  caduta  spesso  importante 
dei  valori  di  frequenza  ventricolare;  3)  una  risposta  ridotta 
o nulla  all'effetto  dromoiropo  negativo  con  persistenza  di 
frequenza  ventricolare  elevata. 

In  questi  ultimi  casi,  notevolmente  frequenti  peraltro,  si 
rende  necessaria  rassociazione  alla  digitale  di  altri  farmaci 
antiarìtmici:  associazione  che  può,  d'altronde,  essere  utile 
anche  al  fine  di  ridurre  il  dosaggio  giornaliero  della  digitale 
stessa;  fra  questi  segnaliamo  i bctabloccanti.  il  verapamil.  il 
diltiazcm  e l'amiodarone. 

Tentativi  di  conversione  farmacologica  a ritmo  sinusale 
possono  essere  fatti  con  altri  farmaci,  le  cui  proprietà  fon- 
damentali sono  riassunte  nella  tab.  I (dati  in  parte  desunti 
da  M.  Lurati  et  al.,  1984;  viene  adottata  la  classificazione  dei 
farmaci  antiarìtmici  di  Vaughan  Williams). 

L'associazione  digitale-chinidina.  di  più  amica  prescri- 
zione, è tuttora  attuale  (Fuilanello  et  al.,  1984). 

Un  ciclo  digitalico  deve  sempre  precedere  il  trattamento 
chinidinico,  per  la  possibilità  di  diminuzione  del  blocco 
atrìoventricoiare  indotta  talora  dalla  chinidina. 

Data  la  discreta  tossicità  di  quest'ultima,  la  tolleranza 
individuale  deve  essere  accertata  caso  per  caso  conducendo 
la  terapìa  con  dosaggi  iniziali  ridotti;  ad  es..  chinidina  sol- 
fato 300-600  mg/6  h. 

È consigliabile  un  monitoraggio  della  chinidinemia  (non 
deve  superare  i 3 pg/ml). 

Uguali  cautele  valgono  per  altri  farmaci  della  I clas- 
se: disopiramide  e procainamide  (disopiramide;  100-200 
mg/6  h,  non  superando  livelli  plasmatici  di  2-4  pg/ml;  pro- 
cainamide: SOO-1000  mg/6-8  h.  fino  a livelli  plasmatici  di 
4-10  pg/ml). 

Quando  una  fibrillazione  striale  dura  più  di  24  h e vi 
siano  fattori  di  rischio  per  embolie,  come  una  stenosi  mi- 
tralica  o precedenti  episodi  di  embolie,  alcuni  AA.  consi- 
gliano, in  assenza  di  condizioni  emodinamiche  gravemente 
alterate,  di  procedere,  prima  del  tentativo  di  conversione  al 
ritmo  sinusale.  a 2 settimane  di  terapia  con  anticoagulanti. 

Per  quello  che  riguarda  la  prevenzione  di  recidive  di  fi- 
brillazione e flutter  atriali  le  probabilità  di  successo  aumen- 
tano in  assenza  di  malattie  della  valvola  mitrale  e se  l'arit- 
mia non  è stata  di  lunga  durala. 

1 farmaci  indicati  sono  quelli  utilizzati  per  i tentativi  di 
conversione  farmacologica  deiraritmia,  in  particolare  chi- 
nidina. procainamide  e disopiramide. 

L'amiodarone  (v.*)  è farmaco  antiaritmico  polivalente 
caratterizzato  da  elevato  contenuto  di  iodio  (.39,9%  : Prati  e 
Greco.  1985)  e pertanto  è controindicato  in  soggetti  con 
precedenti  distiroidei.  È consigliabile  prima  dell'uso  un 
controllo  della  funzionalità  tiroidea  (T}.  T«,  TSH). 

Qualora  venga  usato  da  solo,  i dosaggi  consigliati  sono; 
carico  iniziale  800-1600  mg  al  di  per  4-5  giorni,  indi  dose  di 
mantenimento  di  100-400  mg  al  dì. 


Nei  trattamenti  a lungo  termine,  sono  consigliabili  pe- 
riodi di  sospensione  del  trattamento  di  8-10  giorni  al  mese 
per  evitare  accumuli  ed  effetti  collaterali  (tra  gli  altri;  fo- 
tosensibilizzazione e depositi  corneali,  tossicità  polmonare, 
ctc). 

Sono  necessari  periodici  controlli  dcirintcrvallo  Q-T  e, 
nei  trattamenti  a lungo  termine,  anche  della  funzione  tiroi- 
dea. 

Con  questo  farmaco  possono  ottenersi  spesso  eccellenti 
risultati  nella  prevenzione  degli  episodi  parossistici  della 
fibrillazione  atriale.  La  sua  efficacia  deve  essere  tuttavia 
valutata  insieme  alla  considerazione  dei  notevoli  effetti  col- 
laterali che  può  provocare. 

Per  quanto  conceme  i betabloccanti,  il  loro  uso.  ai  soli 
fini  profilattici,  è limitato:  tuttavia  due  indicazioni  sono  tut- 
tora valide;  la  prevenzione  degli  episodi  parossistici  della 
sindrome  di  Wolff-Parkinson-White  e il  trattamento  e la 
prevenzione  della  fibrillazione  atriale  nell'ipertiroidismo. 

I dosaggi  prescritti  variano  a seconda  delle  caratteristiche 
di  ogni  singolo  farmaco;  per  il  propranololo  10-80  mg/6  h 
per  OS  e per  l'acebutololo  200-600  mg  x 2 per  os  al  dì. 

3.  Forme  aritmiche  normofrequenti:  in  soddisfacenti  con- 
dizioni emodinamiche  e ben  tollerate,  non  necessitano  di 
particolari  trattamenti. 

4.  Forme  bradiaritmiche  (frequenza  ventricolare  intorno 
ai  .50  battiti/min):  in  genere  .sostenute  da  ipertono  vagale; 
se  ben  tollerate,  non  necessitano  di  particolari  trattamenti. 

5.  Forme  bradiritmiche  (frequenza  ventricolare  inferiore 
a 40  battiti/min):  sono  in  genere  dovute  a blocco  totale 
atriovcntricolarc  c il  loro  trattamento  si  identifica  con  quello 
di  tale  cardiopatia  (v.  blocchi  cardiaci). 

Profilassi  c terapia  delb  fibriUazionc  veatricolarc 
A causa  dell'altissima  letalità  della  fìbrillazione  ventrico- 
lare ratteggiamento  più  efficace  è quello  basato  sul  ricono- 
scimento dei  pazienti  a rischio,  suirelìminazione  delle  cause 
provocanti  e sul  trattamento  profilattico. 

Oltre  ai  pazienti  che  sono  stati  rianimati  con  successo  da 
una  fibrillùione  ventricolare,  soprattutto  quelli  senza  pa- 
tologia coronarica,  devono  essere  trattati  i pazienti  con  sin- 
drome del  Q-T  lungo  (v.  q-t  lungo,  sindrome  del*),  i 
pazienti  con  patologia  coronarica  (v.  morte  improvvisa*), 
quelli  che  assumono  farmaci  aritmogeni.  ì pazienti  con 
squilibri  elettrolitici,  con  cardiomiopatia  ipertrofica  e dila- 
tativa.  con  alcune  cardiopatie  valvolari  e congenite,  con 
ipossiemia,  etc. 

Alcune  di  queste  condizioni  sono  risolvìbili,  altre  neces- 
sitano di  complesse  indagini  al  fine  di  individuare  un  trat- 
tamento profilattico  adeguato. 

Vista  la  non  prevedibilità  deH'efficada  degli  antiaritmici 
e la  loro  potenziale  aritmogenicità  (v.  aritmie*;  antiarit- 
Mici  farmaci*;  cuore*,  studio  elettrofisiologico)  sono  at- 
tualmente indicati,  per  ottimizzare  la  terapia,  l'induzione  di 
fìbrillazione  ventricolare  o di  tachicardia  ventricolare  (me- 
diante studio  elettrofisiologico  con  test  farmacologici)  e il 
controllo  della  terapia  con  ECG  dinamico. 

Talvolta  può  essere  utile  una  terapia  chirurgica  (v. 
CARDIOCHIRURGIA*,  terapia  delle  aritmie). 

In  alcuni  pazienti  non  è purtroppo  possibile  controllare 
con  le  misure  citate  il  pericolo  di  fibrillazione  ventricolare; 
può  essere  allora  indicato  rinserimento  di  un  defibrillatore 
impiantabilc  o di  un  pacemaker  antiaritmico  (v.  segnapas- 
si*;  v.  anche:  morte  improvvisa*). 
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nBRINOLISI  [v.  voi.  VI,  col.  15721 

Negli  ultimi  IO  anni  sono  stali  compiuti  notevoli  progressi 
nell'ambito  delle  nostre  corvosceiue  sulla  fisiologia  dei  si- 
stema Obrinolitico,  sulla  metodologia  del  suo  studio  funzio- 
nale c suirimpicgo  dei  farmaci  fìbrìnolitici  nella  terapia 
delle  malattie  tromboemboliche. 

È oggi  ben  noto  che  la  reazione  fondamentale  del  si- 
stema fìbrìnolitico.  cioè  la  trasformazione  del  plasmino- 
geno  in  plasmina.  avviene  per  idrolisi  del  legame  Arg560- 
Val561  della  molecola  del  plasminogeno,  operata  dall'atti- 
vatore tessutale  del  plasminogeno.  daH'urochinasi  o dalla 
strcptochinasi  (v.  piBRiNOLma  hAUMAU*). 

L'attivatore  tessutale  del  plasminogeno  {tis.sue  Plasmino- 
gen  Activaior.  t-PA)  è stato  caratterizzato  nella  sua  strut- 
tura; si  tratta  di  una  sehnaproteasi  sintetizzata  dalle  cellule 
cndotcliali,  dal  p.  m.  di  65.0(X).  Esso  scinde  preferibilmente 
il  plasminogeno  legato  alla  fibrina  c costituisce  il  principale 
attivatore  fisiologico  della  fibrìnolisi.  la  cui  concentrazione 
piasmatica  aumenta  dopo  stasi  venosa  o con  lo  stress  fìsico. 

L'attivazione  del  plasminogeno  può  essere  anche  operata 
direttamente  dairuroc/imos/  (serinaproteasi  contenuta  nelle 
urine  normali,  pnxloiia  in  forma  inattiva,  o prourochinasi, 
c trasformata  in  forma  attiva  dalla  plasmina),  o indiretta- 
mente dalia  streptochinasi  (attraverso  la  formazione  di  un 
complesso  plasminogeno-strcplochinasi.  che  possiede  la  ca- 
pacità di  attivare  altre  molecole  di  plasminogeno). 

Tutti  questi  attivatori  agiscono  sulla  molecola  del  plasmi- 
nogeno. glicoproteina  dal  p.  m.  di  90. (XK).  a catena  singola, 
che  in  forma  nativa  possiede  l'ac.  glutammico  come  ami- 
noacido aminoterminale  (Olu-plasminogeno).  Dopo  par- 
ziale intcrs'cnto  degli  attivatori,  il  Glu-plasminogeno  può 
trasformarsi  in  Lys-plasminogcno.  contenente  la  lisina  o la 
vaiina  o la  metionina  come  aminoacido  aminoterminale.  In 
ogni  caso.  o)me  abbiamo  accennato,  i diversi  attivatori  del 
plasminogeno  operano  la  scissione  enzimatica  del  legame 
Arg560-VaI561 . con  formazione  di  plasmina.  enzima  pro- 
teolitico.  che  opera  a sua  volta  la  scissione  enzimatica  del 
fibrinogeno  e della  fibrina. 

In  questi  processi  di  attivazione  del  sistema  fìbrinolitico 
intervengono  anche  gli  inibitori  fisiologici  della  f.;  i princi- 
pali sono  rappresentati  i\9\\'mibitore  dell'attivatore  tessutale 
del  plasminogeno  {Plasminogen  Activaior  Inhihitor,  PAI)  e 
ru^-aniiplasmina.  glia>proteina  che  inattiva  irreversibil- 
mente la  plasmina  in  un  rapporto  stechiometrico  I ; I.  co- 
stilucmlo  il  principale  inibitore  fisiologico  della  f. 

Nell  ambito  dei  priidotti  di  degradazione  del  fibrinogeno 
c della  librina  (P!>F).  formatisi  per  intcrs'cnto  della  pla- 


smina. è stato  identificato  un  nuovo  frammento,  il  d-di- 
mero;  esso  si  forma  escliLsivamenle  dalla  fibrina  (c  pertanto 
si  riscontra  soltanto  nelle  iperfìbrinolisi  secondarie  ad  atti- 
vazione della  coagulazione),  essendo  costituito  da  due  fram- 
menti D.  appartenenti  a due  molecole  di  fibrina  legate  at- 
traverso le  loro  catene  a opera  del  fattore  XIII,  attivato 
dalla  trombina  (v.  coagulazione  intkavascolare  dis- 
seminata*). 

Lo  studio  funzionale  della  f.  è oggi  reso  molto  più  age- 
vole e contemporaneamente  più  accurato  grazie  all'im- 
piego  di  melodiche  estremamente  sen^bili  c specifiche. 
Cosi  esiste  la  possibilità  di  misurare  quantitativamente  le 
concentrazioni  plasmatichc  dei  diversi  costituenti  il  sistema 
fìbrinolitico  (plasminogeno,  plasmina.  attivatore  tessutale. 
PAI.  a,-antiplasmina)  mediante  impiego  di  substrati  cro- 
mogenici, con  lettura  spettrofotometrica  finale.  Sono  anche 
disponibili  metodiche  immunoenzimaiichc,  utili,  ad  es., 
per  una  valutazione  quantitativa  del  o-dimcro;  questo,  in 
mixlo  rapido  e scmiquantitativo.  può  essere  valutato  con 
una  metodica  di  agglutinazione  al  latice. 

L'ampia  diffusione  di  tali  metodiche  ha  dimostrato  che 
diverse  condizioni  morbose,  sia  congenite  che  acquisite,  ca- 
ratterizzate da  ripetute  trombosi,  prevalentemente  a livello 
del  sistema  venoso,  sono  attribuibili  a difetti  di  sintesi,  di 
ordine  qualitativo  o quantitativo,  del  plasminogeno  o del* 
rattivatorc  tessutale,  ovvero  a un  eccesso  di  attività  del 
PAI.  Nello  stesso  tempo  è stata  identificata  la  malattia  ere- 
ditaria da  carenza  di  aj-antìplasmina,  clinicamente  caratte- 
rizzata da  una  grave  sindrome  emorragica. 

Infine  occorre  sottolineare  che  il  notevole  miglioramento 
delle  nostre  conoscenze  sulla  fisiopatologia  del  sistema  fì- 
brinolitico ha  fortemente  contribuito  a un'ampia  diffusione 
dei  farmaci  fihrinolitici  (v.  rbrinolitici  Farmaci*)  o trom- 
bolitici in  diverse  condizioni  caratterizzate  da  trombosi  o 
embolia  acute,  come  l'Infarto  del  miocardio  e l'embolia 
polmonare. 
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Sin.  farmaci  trombolitici.  - F.  fibrinolytiques-,  ihromholyti- 
ques.  • I.  fibrinotyiics',  ihrombolytic  agents.  • t.  fibri- 
nolytische  Mine!.  • s,  fibrinollticos. 
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Introditzioae 

Il  processo  biologico  alla  base  della  fibrinolisi  fisiologica  e 
della  trombolisi  terapeutica  d rappresentato  dalla  irasfor- 
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TAB.  I.  I FARMAO  TROMBOUTICI 


PrioMi  ge»ertxÌQ»e 

PUsmina 

Brinasi 

Sircptochinasi  (SK) 

Urochinasi  (UK) 

Jiccooda  fcneraztoac 

Attivatore  tessutale  del  plasminogcno  (l-PA) 

Urochinasi  a catena  singola  (scu*PA  o pro<UK) 

Derivati  acilati  del  complesso  streptochinasi'plasminogeno 
(APSAC) 

Tetra  geBeranopc 

Denvati  della  SK  trattati  con  glicx^c  polietiicnico 
Attivatori  legati  ad  anticoq>i  aniitìbhna 
Mutanti  di  t-PA  e scu-PA 
Ibridi  di  t-PA  c scu-PA 


mazionc  del  plasminogcno  (PIg).  una  glicoproteina  plasma- 
tica.  in  plasmina  (Pia).  La  Pia  è in  grado  di  Itsare  la  fibrina 
portando  alla  dissoluzione  del  trombo.  Gli  agenti  in  grado 
di  operare  la  trasformazione  del  Plg  in  Pia  costituiscono  gli 
attivatori  del  Plg.  Il  processo  della  fibrinolisi  è limitato 
dalla  presenza  in  circolo  di  inibitori  degli  attivatori  del  Plg 
c di  inibitori  spccifid  della  Pia.  Alla  categoria  degli  attiva- 
tori del  Plg  appartengono  i farmaci  irombtditici.  In  realtà, 
nell’ambito  dei  farmaci  fìbrìnolitici  [f.]  si  devono  distin- 
guere i f.  minori  o farmaci  profibhnoìitici  c i f.  maggiori  o 
farmaci  iromboìitici . Questi  ultimi  vengono  oggi  distinti  in 
farmaci  trombolitici  di  T.  2*  e 3*  generazione  (lab.  I). 

Farmad  Irombolltid  di  prima  generazione 

Streptochinasi 

La  streptochinasi  (SK),  identificata  nel  1933  da  Tillet  e 
Garner,  utilizzata  in  patologia  umana  a partire  dalla  fine 
degli  anni  '50,  t ancor’oggi  i)  farmaco  trombolitico  più  fre- 
quentemente impiegato. 

Si  tratta  di  una  proteina  di  origine  batterica,  preparata 
per  purificazione  da  filtrati  di  colture  di  alcuni  ceppi  di 
streptococchi  Jì-emolitici  di  gruppo  A (v.  strfptochinasi  e 
sTREpTODORNASi).  É Costituita  da  una  singola  catena  polipe- 
ptidica  di  415  aminoacidi  con  p.  m.  pari  a 47.4(X)  d.  A causa 
della  sua  orìgine  è antigenica  per  l'uomo.  A differenza  de- 
gli altri  agenti  iromboìitici.  la  SK  non  è un  attivatore  di- 
retto. La  SK  attiva  il  sistema  fìbrìnolitico  con  un  meccani- 
smo del  tutto  particolare:  possiede  la  capacità  di  combi- 
narsi ain  il  Plg  circolante  formando  un  complesso  SK-Pig. 
con  rapporto  stechiometrico  1:1  che  costituisce  il  reale  at- 
tivatore del  Plg  libero.  Il  Plg  legalo  alla  SK  conserva  quelle 
strutture,  definite  kringìe^.  responsabili  deiraffiniià  per  la 
fibrina,  proprietà  che  pertanto  viene  mantenuta,  sia  pure  in 
maniera  ridotta,  dal  complesso  SK-Plg. 

La  SK  presenta  in  cìrcolo  un'cmivita  molto  breve,  del- 
l'ordine di  15-30  min;  sconosciuti  sono  i meccanismi  di  dea- 
rance  del  complesso  SK-Plg. 

A differenza  di  quanto  sì  verìfica  a>n  gli  attivatori  diretti 
del  Plg.  refTetlo  fìbrìnolitico  della  SK  non  è linearmente 
proporzionale  alla  dose  somministrata  e varia  notevolmente 
da  soggetto  a soggetto:  ciò  dipende,  in  parte,  dalla  varia- 
bilità del  titolo  anticurpale  anli-SK.  in  parte  dal  meccani- 
smo d azione  che  richiede  la  presenza  di  Fig  in  qualità  sia  di 
cofattorc  che  di  substrato.  Può  pertanto  realizzarsi  un  ef- 
fetto farmacologico  parados.so;  scarsa  plasminemia  per 
scarsa  formazione  di  attivatore  con  dosi  basse  di  SK:  atti- 
vità massimale  con  le  dosi  intermedie;  dosi  relativamente 


elevate,  invece  possono  risultare  meno  efficaci  per  la  ri- 
dotta disponibilità  di  Plg  come  substrato. 

Urochinasi 

L’urochìnasi  (UK)  è una  scrìnaproteasi.  identificata  per  la 
prima  volta  nelle  urine  umane  e purificata,  a scopo  tera- 
peutico, dalle  urine  stesse  o da  colture  di  cellule  renali  (v. 
UROCHINASI).  Attivatori  sìmili  airUK  per  caratteristiche  an- 
tigeniche e proprietà  enzimatiche  sono  stati  anche  isolati 
dal  plasma  umano,  dal  mezzo  di  coltura  di  cellule  endote- 
liali.  dai  macrofagi,  da  espianti  di  numerosi  organi  fetali  e 
infine  da  numerose  neoplasie  o lince  cellulari  ncoplastichc. 
Recente  è la  dimostrazione  che  l’UK  è presente  nel  plasma 
sotto  forma  di  zimogeno  ix)n  una  struttura  a singola  catena 
poHpeplidica  {single  chain  urokinase  Phsminogen  Activa- 
for.  scu-PA).  Anche  nelle  urine  fresche  una  piccola  fra- 
zione di  UK  é presente  come  precursore.  Il  gene  che  con- 
trolla la  sintesi  dell'UK  è stato  di  recente  identificato  c il 
cDNA  espresso  in  Escherichia  coli  e in  cellule  di  mammi- 
feri, cosi  che  è oggi  possibile  ottenere,  mediante  ingegnerìa 
genetica,  sia  l'UK  che  il  precursore  scu-PA. 

L'UK  può  essere  ulicnuia  in  3 differenti  forme  motccoUh;  a 
singola  catena  pdipeptidica  (scu-PA  o proUK),  s doppia  catena 
con  alto  p.m.  (HMW-UK.  high  molecular  H-eighi-uroktnase),  a 
doppia  catena  con  basso  p.m.  (L.MW-UK,  low  molecular  weight- 
urokinase).  L’UK  nativa  (soi-PA)  viene  trasformata  dalla  pla- 
sminu  o dalla  callicrcina  in  HMW-UK  attraverso  rottura  di  un 
legame  covalente,  con  formazione.  daH'cstrcmità  amiiMterminaie. 
di  una  catena  A di  p.  m.  pari  a 22  kd  e.  dall'estremità  carbossiier- 
minale,  di  una  catena  B.  di  p.  m.  pari  a 32  kd.  unita  alla  pnma  da 
un  singolo  ponte  disolfuro.  La  struttura  dell'UK  mostra  marcate 
similitudini  con  quella  dcU  atlivaiore  tessutale  del  l^g  (i-PA);  le 
differenze  più  rilevanti  si  riscontrano  a livello  della  catena  A.  che. 
rispetto  alla  catena  pesante  del  t-PA.  contiene  120  aminoacidi  in 
meno:  manca,  infatti.  ncU'UK  quella  sequenza  aminoacidka.  pre- 
sente anche  nella  molecola  della  fibroneciina,  che  costituisce  uno 
dei  meccanismi  responsabili  deiraffìniià  per  la  fibrina.  La  catena 
B.  formata  da  253  aminoacidi,  molto  simile  alla  catena  leggera  del 
l-PA.  contiene  il  sito  catalitico. 

La  LMW-t’K,  un  prodotto  di  degradazione  della  HNfW-UK.  ha 
un  p.  m.  di  circa  34  kd  ed  è costituiiu  da  una  rudimentale  catena  A. 
contenente  solo  21  aminoacidi  (Lys  136- Arg  156),  unita  alla  catena 
B intatta. 

Entrambe  le  forme  a doppia  catena  dell'UK  .sono  potenti 
aiiivalorì  diretti  del  plasminogcno.  cioò  sono  in  grado  di 
scindere  il  legame  Arg,SòO-Val561  della  molecola  dando 
orìgine  alla  plasmina.  La  forma  a basso  p.  m.  pos.siede,  a 
parità  di  peso,  un'attività  specifica  maggiore  (200.000 
U.I./mg  contro  I20.(KX)  U.l./mg  dcU’HMW-UK).  In  con- 
dizione di  equimolarìtà.  le  due  forme  di  UK  hanno  attività 
pressoché  identica  nei  confronti  di  substrati  cromogenici 
come  la  piroglutamilglicinarginìn-pNA  (S-2444)  mentre 
l'HMW-UK  SI  dimostra  2-3  volte  più  attiva  neirindurre  la 
lisi  della  fibrina  umana  in  vitro.  L’HMW-UK  ha  un’affinità 
maggiore  per  il  plasminogcno  rispetto  alla  LMW-UK;  en- 
trambe le  forme  di  UK  hanno  scarsis.sima  affinità  per  la 
fibrina.  Nonostante  le  differenze  riscontrate  in  vitro  non 
sembrano  esservi  differenze  per  quanto  riguarda  l'efficacia 
trombolitica  in  vivo.  Ciò  sembra  da  attribuire  alla  più  ra- 
pida inattivazione  ddl'HMW-UK  da  parte  degli  inibitori 
delle  proteasi  plasmatiche.  In  genere,  le  preparazioni  com- 
merciali di  UK  contengono,  in  proporzioni  variabili  a se- 
conda della  provenienza  c della  tecnica  di  purificazione,  sia 
la  forma  a basso  peso  molecolare,  che  quella  a allo  peso 
molecolare. 

L'UK  mostra  alcune  caratteristiche  vantaggiose  rispetto 
alla  SK:  innanzitutto  non  è aniigenica,  e quindi  non  condi- 
vide gli  effetti  collaterali  di  tipo  allergico  della  SK.  sicché, 
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data  la  mancata  sensibilizzazione  del  paziente,  sono  possi- 
bili trattamenti  ravvicinati.  Essendo  un  attivatore  diretto 
del  Plg  l'effetto  fìbrìno(geno)litico  è costante,  riproducibile 
e proporzionale  alla  do^  somministrata.  Gli  svantaggi  sono 
rappresentati  dalla  minore  stabilità  a temperatura  ambiente 
e,  soprattutto,  dal  costo,  che  attualmente  è nettamente  su- 
periore rispetto  a quello  della  SK. 

L'UK  viene  metabolizzata  a livello  epatico  ed  eliminala 
in  forma  inattiva  con  le  urine,  con  un'emivita  piasmatica  di 
pochi  minuti.  Le  prime  preparazioni  commerciali  di  UK 
presentavano  un  lieve  effetto  procoagulante  legato  alla  pre- 
senza di  tracce  di  trombina;  le  tecniche  di  separazione  at- 
tualmente adottate  hanno  consentito  di  ovviare  a tale  in- 
conveniente. 

Altri  agenti  trombolitici  di  prima  generazione 

Fra  gli  altri  agenti  trombolitici  di  1*  generazione  solo  un 

cenno  meritano  la  plasmina  e la  brinasi. 

La  plasmina,  per  lungo  tempo  sperimentata,  ò in  pratica  stata 
abbandonata  già  da  molti  anni,  per  almeno  2 ordini  di  motivi;  da 
un  lato  per  Televata  attività  antiplastninica  del  plasma  umano  sono 
necessarie  dosi  molto  elevate  prima  che  si  realizzi  un'attività  pia- 
sminicB  circolante  rilevante;  dall'altro  lato,  con  la  plasmina  non  si 
ottiene  una  significativa  attivazione  del  Plg  legato  alla  fibrina,  e 
pertanto  la  trombolisi  è meno  rapida  e completa. 

La  brinasi,  identificata  nel  1958.  è una  proteasi  prodotta  dal- 
VAspergillus  orizae',  è stata  a lungo  ^rìmentata  in  vitro  e nel- 
l'animale,  in  cui  si  i dimostrata  un  buon  agente  tromboliiico.  L'ef- 
fetto fibrinolitico  del  farmaco,  e in  parte  gli  effetti  collaterali,  a 
volte  molto  gravi,  sono  strettamente  dipendenti  da  un  inibitore 
presente  a titolo  variabile  nel  sangue  di  tutti  i mammiferi,  com- 

f>reso  ruonx».  Questo  dato,  in  aggiunta  al  basso  rapporto  fibrino- 
tsi/flbrinogenolisi.  ha  in  pratica  bloccato  la  sperimentazione  in  pa- 
tologia umana. 

FnmuKri  trombotttki  di  secondji  gen«iutk>ii« 

Vengono  compresi  in  questo  gruppo  quegli  agenti,  da  poco 
tempo  prodotti  in  quantità  adeguate  per  l'uso  clinico,  non 
ancora  disponibili  liberamente  in  commercio,  a eccezione 
deH'attivatore  tessutale  del  plasminogeno  (t-PA). 

Fanno  parte  di  questo  gruppo,  oltre  al  t-PA.  che  è 
l'agente  sicuramente  meglio  caratterizzato  e studiato,  la 
urochinasi  a singola  catena  (scu-PA,  o pro-UK)  e i deri- 
vati acilati  del  complesso  streptocbinasi-plasminogeno 
(APSAC,  Anisoylated  Plasminogen-Streptokinase  Activa- 
tor  Complex,  o anistreplase,  noto  anche  con  la  sigla 
BRL  26921), 

L'interesse  per  questi  a^nli  trombolitid  dipende  in  larga  misura 
dalla  possibilità  teorica  di  evitare,  con  questi  preparati,  gli  effetti 
fibrinolìiid  sistemici  che  si  osservano  con  SK  e UK;  in  altre  parole, 
questi  agenti  trombolitici,  in  virtù  deH'elevata  specificità  per  la 
fibrina,  Avrebbero  consentire  di  confinare  Teffetto  litico  a livello 
della  fibrina  e di  evitare  la  compatsa  di  un’iperplasminemia  circo- 
lante con  digestione  del  fibrinogeno  e delle  altre  proteine  sensibili. 
Obiettivo  fi^e  è quello  di  ottenere,  grazie  alla  minore  compro- 
missione emostatica,  una  riduzione  della  frequenza  c/o  della  gra- 
vità delle  complicanze  dì  tipo  emorragioo. 

I primi  studi  nell'uomo  con  i trombolitid  di  2*  generazione 
hanno,  almeno  in  parte,  deluso  queste  aspettative  in  quanto  si  i 
visto  che  la  fibrinospcdfidtà  non  è assoluta,  ma  dipende  stretta- 
mente  dalle  dosi  utilizzate  (le  dosi  terapeuticamente  efficad  pro- 
vocano una  fibrinogenolisi  di  entità  variabile  anche  se  di  grado 
minore  nspetto  alla  SK)  e che  la  prevenzione  o la  limitazione  dello 
stato  litico  sistemico  non  necessariamente  conduce  a una  minore 
incidenza  delle  com^icazioni  emorragiche. 

Attivatore  tessutale  del  plasminogeno  (t-PA) 

I)  t-PA  b una  scrìnaproteasì  identificata  già  da  molti  anni  in 
numerosi  tessuti  di  mammiferi,  nel  plasma  ottenuto  da  vo- 
lontari sottoposti  a intenso  esercizio  fìsico,  e nel  liquido  di 


perfusione  di  vasi  di  cadavere.  L’isolamento  e la  purifica- 
zione del  t-PA  sono  stati  particolarmente  difficoltosi,  sia 
per  le  basse  concentrazioni  riscontrabili  nei  tessuti,  sia  per 
gli  strettì  legami  del  t-PA  con  alcuni  costituenti  cellulari. 
Quantità  di  t-PA  sufficienti  per  lo  studio  delle  sue  carat- 
teristiche chimicofisiche  sono  state  inizialmente  ottenute 
da  utero  umano;  per  avere  un'idea  della  complessità  delle 
tecniche  di  estrazione  e purificazione  dei  t-PA  basti  pen- 
sare che  per  ottenere  l mg  di  t-PA  sono  necessari  oltre 
5 kg  di  tessuto  uterino  e che  la  quantità  necessaria  per 
trattare  un  solo  paziente  con  infarto  del  miocardio  à pari 
ad  almeno  1(X)  mg!  La  scoperta  che  lince  cellulari  stabili  di 
melanoma  umano  liberavano  grandi  quantità  di  un  attiva- 
tore del  plasminogeno  indistinguibile  dal  t-PA  e la  messa 
a punto  di  tecniche  di  separazione  sempre  più  sofisticate 
hanno  consentito  di  ottenere  quantità  rilevanti  di  questo 
attivatore  in  forma  purificata.  Dal  punto  di  vista  immuno- 
logico  ed  enzimatico  Tattivatore  ottenuto  dalle  colture  cel- 
lulari di  melanoma  è risultato  del  tutto  identico  all'attiva- 
tore uterino.  Recentemente,  grazie  ai  progressi  in  campo 
biotecnologico,  è stato  possibile  giungere  alla  clonazione  c 
aU’espressione  del  gene  che  controlla  la  sintesi  del  i-PA,  c 
quindi  alla  produzione  di  grandi  quantità  di  t-PA  rìcom- 
binanie  (rt-PA)  da  cellule  eucarìotiche;  l'attivatore  del  pia- 
sminogeno  cosi  ottenuto  presenta  caratteristiche  antigeni- 
che, proprietà  biochimiche  ed  enzimatiche  sovrapponibili 
a quelle  degli  attivatori  naturali  (DCI:  alteplasc;  N.  R. 
Actilysc);  (Turazza  e Pogna.  1990). 

11  t-PA  nativo  i una  glicoproteina  con  p.  m.  di  circa  70.000  d. 
costituita  da  una  singola  catena  polipeptidica  (sct-PA.  ring/e  chain 
tissue  Ptasminogen  Activator)  formata  da  527  aminoacidi,  fi  sct-PA 
viene  trasformato  in  una  forma  molecolare  costituita  da  2 catene 
polipcptidiche  (tet-PA,  chain  tissue  Plasminogen  Activator), 
unite  fra  di  loro  da  un  singolo  ponte  disolfuro,  in  seguito  alla 
rottura  del  legame  Arg275-Ilc276  da  parte  di  fla  (ma  arvchc  calli- 
crcina  c fattore  Xa);  s ottengono  così  una  catena  pesante  (p.  m.  31 
kd).  derivala  dalla  porzione  aminoierminale.  e una  catecù  leggera 
(p.  m.  28  kd)  originante  daH'estremiià  carbossilica.  Il  sct-PA  rK>n  è 
uno  zimogeno;  artche  se,  in  assenza  di  fibrina,  mostra  un'attività 
catalitica  lievemente  inferiore  a quella  del  ict-PA,  in  presenza  di 
fibrina  non  sono  state  descrìtte  differenze  rilevami  di  attività  fra 
queste  due  varianti  di  t-PA.  Fino  a oggi  non  è stato  identificato  un 
precursore  inattivo  del  t-PA. 

La  catena  pesante  contiene  2 sequenze  aminoaddiebe  disposte 
a forma  di  ansa  e definite  kringies.  costituite  ciascuna  da  82 
aminoacidi,  le  quali  mostrano  una  stretta  somiglianza  con  i 5 
kringies  presenti  nel  plasminogeno  e con  il  kringle  presente  nella 
UK;  sembra  che  uno  dei  due  kringies  del  t-PA  contenga  un  sito 
legante  la  fibrina  identico  a quelli  presenti  sui  kringies  del  plasmi- 
nogeno. La  regione  compresa  fra  gli  aminoacidi  46  e 9S.  presente 
anàc  sulla  molecola  della  UK.  è invece  molto  simile  struttural- 
mente ai  fattori  di  crescila  epidermici  (EGF,  epidermal  growth 
factor)  umani  e murìni.  Non  è ancora  nolo  se  questa  sequenza 
aminoaddica  abbia  una  funzione  nella  regolazione  della  creata 
cellulare,  anche  se  à ben  noto  che  molli  elementi  cellulari  sdiffe- 
renziati e dotiti  di  alta  capadlà  rì^nerativa,  sintetizzano  quantità 
elevale  di  i-PA  e/o  UK.  In  defmitìva,  quindi,  la  struttura  del  i-PA 
ò.  per  molti  aspetti,  simile  a quella  dell'UK;  l'unica  importante 
differenza  è la  presenza  nel  t-PA  di  un  residuo  di  43  aminoaddi 
posto  nella  regioDe  aminoterminale  e molto  simile  a una  delle  9 
regioni  della  fibronectina  responsabili  deU’aHìnità  per  la  fibrina. 
In  effetti,  il  t-PA,  grazie  a questa  sequenza  aminoaddica.  pos- 
siede rimportanie  caratteristica  di  una  elevata  affinità  per  la  fi- 
brina (kd  — 150  nM).  La  catena  leggera  contiene  la  regione  re- 
sponsabile dell'attività  catalitica. 

La  caratterìstica  forse  più  interessante  del  i-PA  è costi- 
tuita dalla  sua  attività  enzimatica,  che.  scarsissima  in  si- 
stemi purificali,  diviene  molto  elevata  in  presenza  di  quan- 
tità anche  molto  piccole  di  fibrina  o di  frammenti  di  questa. 
In  assenza  di  fibrina  la  reazione  di  attivazione  del  Plg  a 
opera  del  t-PA.  a singola  o a doppia  catena  polipeptidica.  è 
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caratterizzata  da  un'elevata  Km  (8->65  \x.M)  e da  una  bassa 
costante  catalitica.  L'aggiunta  dì  fìbrina  determina  la  for* 
mazione  di  un  complesso  ternario  fra  t-PA.  Plg  e fibrina 
che  conduce  a una  marcata  diminuzione  della  costante  di 
Michaclis  (Km  * 0,16  \iM)  c a un  incremento  della  co- 
stante catalitica;  la  velocità  della  reazione  aumenta  cosi  di 
circa  2CXM0U  volte.  In  pratica.  la  fibrina  agisce  aumentando 
la  concentrazione  locale  di  Plg  c facililanck)  rìnlcrazionc 
del  t-PA  con  il  suo  substrato. 

Uroefunasi  a catena  sìngola  (scu-PA) 

Le  caratteristiche  fisico-chimiche  della  scu-PA  sono  state  in 
gran  parte  descritte  nel  paragrafo  dedicato  alla  UK.  La 
scu-PA.  che.  come  si  è detto,  costituisce  il  precursore  del- 
rUK  a doppia  catena,  possedè  molte  delle  caratteristiche 
degli  zimogeni.  È resistente  al  trattamento  con  diisopropil- 
fluorofosfato  (DFP)  e presenta  scarsissima  attività  enzima- 
tica quando  misurata  nei  confronti  di  substrati  cromogenici 
come  il  S-2444  o con  il  metodo  delle  piastre  di  fibrina.  In 
sistemi  purificati  contenenti  inibitori  della  plasmina  l’atti- 
vazione del  Glu-Plg  a opera  della  scu-PA  avviene  in  quan- 
tità del  tutto  trascurabili  (<  1%).  Sulla  base  di  queste  evi- 
denze sperimentali,  la  scu-PA  viene  da  molti  considerata 
un  vero  precursore  inattivo. 

Altri  ricercatori  hanno  invece  ottenuto  la  dimostrazione 
che  in  sistemi  purificati  la  scu-PA  si  comporta  come  un  vero 
e proprio  enzima  essendo  in  grado  di  attivare  direttamente 
il  Plg  c spiegano  la  scarsa  attività  della  scu-PA  nel  plasma 
ipotizzando  resistenza  di  un  inibitore  competitivo  in  grado 
di  formare  un  complesso  inattivo,  ma  reversibile,  con  la 
scu-PA.  L'aggiunta  al  plasma  di  fìbrina  o di  frammenti  di 
degradazione  del  fibrinogeno  porterebbe  alla  dissociazione 
del  complesso  e alla  rimozione  del  blocco  enzimatico.  La 
scu-PA  ha  un'cmivita  nel  plasma  di  5-8  min  c viene  meta- 
bolizzata prevalentemente  dal  fegato. 

La  scu-PA.  ottenuta  in  quantità  adeguate  grazie  alla  tec- 
nologia del  DNA  ricombinantc,  a giudicare  dai  primi  dati 
sperimentali  nell'animale  e nell'uomo,  sembra  costituire  un 
agente  trombolitico  efficace  e dotato,  almeno  fino  a certi 
dosaggi,  di  una  buona  specificità  per  la  fìbrina.  Anche  per 
la  scu-PA  sembra,  però,  che  la  selettività  d’azione  verso  la 
fibrina  vada  persa  ai  dosaggi  più  elevati,  anche  se  ciò  non 
sembra  verificarsi  in  tutti  i soggetti  trattali. 

Enzimi  fibhnotitid  acilati 

Gli  attivatori  del  Plg.  come  tutte  te  serinaproteasi,  possono 
essere  complessati  in  varo  con  gruppi  acìlici  di  vano  tipo, 
ottenendosi  enzimi  temporaneamente  inattivati;  infatti,  il 
gruppo  acilico  blocca  il  sito  enzimatico  attivo  in  modo  re- 
versibile; la  deaerazione  spontanea,  più  o meno  veloce  a 
seconda  del  tipo  di  radicale,  conduce  al  ripristino  dell'at- 
tività  catalitica  dell'enzima. 

I %'antaggi  teonci  di  questi  derivali  sono  molteplici.  In  circolo,  il 
blocco  reversibile  del  silo  attivo  evita  un'attivazione  massiva  del 
Plg  circolante  e.  per  la  minore  affinità  con  gli  inibitori,  prolunga 
femivita  deiraitivatore;  a livello  del  rrom^.  i derivati  acilati, 
mantenendo  intatti  i siti  di  affinità  per  la  fìbnna.  possono  concen- 
trarsi  e agire  lentamente  m loco  man  mano  che  il  processo  di  de- 
acilazione  ha  luogo. 

A seconda  del  radicale  legato  al  gruppo  attivo,  si  possono  otte- 
nere derivati  con  differenti  velocità  di  deacilazione.  c quindi  con 
differente  cmivita.  Per  es..  per  il  complcs.vo  SK-P1g  sono  stati  fìrvo 
a oggi  sintetizzati  2 derivati,  il  BRL  26921  (APSACl.  con  un'cmi- 
vita di  circa  90  min.  e il  BRL  33S75.  con  cmivita  di  oltre  17  h. 
Naturalmente,  la  rapidità  detrazione  trumbolitica  ò proporziunalc 
all'emiviia  di  deadiaziorse  del  composto,  per  cui  i composti  a breve 
emiviia.  come  il  BRL  26921.  trovaiK)  applicazione  nelle  situazioni 
in  cui  é richiesta  una  tromboliri  rapida,  come  neH'infarlo  del  mio- 
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cardio  e neircmbolia  polmonare,  mentre  quelli  a cmivita  più  lunga 
possorso  essere  utilizzati  in  situazioni  meno  urgenti,  come  la  trom- 
bosi venosa  fKofonda. 

Attualmente  sono  in  fase  di  sperimentazione,  oltre  ai 
derivati  acrilati  del  complesso  SK-Plg  (BRL  26921  [o 
APSAC]  c il  BRL  3357.5).  un  derivalo  acilato  della  pla- 
smina (denominato  BRL  26920)  e un  derivato  della  urcxrhi- 
nasi. 

I dati  sperimentali  in  vitro  e nell'animale  da  esperimento 
hanno  confermato  t presupposti  teorici,  dato  che  questi  de- 
rivati si  sono  dimostrati  in  grado  di  esercitare  un’azione 
trombolitica  simile  a quella  della  SK  e con  minore  attiva- 
zione sistemica  della  fibrinolisi.  Fin  dalle  prime  esperienze 
nell'uomo  si  è però  osservato  che  la  fibrinospecifìcità  di 
questi  preparali  dipende  dalla  dose  utilizzala:  con  il  BRL 
26921.  dosi  fino  a 10  U.  non  determinano  una  digestione 
del  fibrinogeno,  che  è invece  presente  con  dosi  più  elevate. 

L' APSAC  (BRL  26921)  è stato  soprattutto  sperimentato 
in  pazienti  con  infarto  del  miocardio  ottenendo  risultati  non 
differenti  da  quelli  oiicnibili  con  l'uso  della  SK,  anche  per 
quanto  concerne  la  lisi  sistemica.  L’APSAC  sembra  presen- 
tare però  i seguenti  vantaggi;  richiesta  di  minori  dosaggi,  più 
lunga  permanenza  in  circolo,  infusione  rapida,  bassa  inci- 
denza di  fenomeni  ipoiensivi.  Viene  quindi  presentato  come 
particolarmente  indicato  nella  terapia  precoce  (preospeda- 
liera)  dcU’infarto  miocardico  acuto  (Bruno,  19^). 

Farniad  tromboUtid  di  terza  geaerazioae 

Vengono  compresi  in  questo  gruppo  i composti  preparati 
su  misura  in  laNiratorio  nel  tentativo  di  superare  gli  incon- 
venienti degli  agenti  trombolitici  esistenti;  questi  composti 
sono  ancora  alla  fase  di  sperimentazione  in  vitro  o nel- 
l'animale. 

II  trattamento  con  glicole  polietilenico  della  nìolecola 
della  SK  consente  di  ottenere  derivati  apparentemente 
meno  antigenici  per  l'uomo. 

L'uso  di  UK  a doppia  catena  coniugata  con  anticorpi 
monoclonali  diretti  verso  determinanti  antigenici  specifici 
della  fibrina  potrebbe  garantire  un’elevata  fibrinospecifi- 
cità.  Sfruttando  le  possibilità  tecniche  offerte  dall'inge- 
gneria  genetica  ri  cerca  di  ottenere  forme  modificate  di 
i-PA  o scu-PA.  oppure  ibridi  costituiti  da  porzioni  di  en- 
trambi gii  attivatori  aventi  caratteristiche  più  vantaggiose). 
Particolarmente  interessante  appare  la  dimostrazione  che  il 
i-PA  e lo  scu-PA  sembrano  possedere  in  vivo,  neU'uomo. 
effetti  sinergici  garantendo  una  aita  efficacia  tromboiitica  a 
dosi  cosi  basse  da  non  provocare  lisi  sistemica. 

Utilizzazione  cllaka  del  farniad  IroanboUtid 

Gli  agenti  trombolitici,  c in  particolare  l'UK  c la  SK.  sono 

stali  utilizzati  in  diverse  condizioni  morbose  (tab.  II). 

Infarto  del  miocardio 

Obiettivo  iniziale  del  traiiamcnio  iromboliiico  neH'infano 
del  miocardio  è quello  di  lisare  rapidamente  il  trombo  oc- 

TAB.  II.  APPUCAZ10N1  aJNICHE  DEGLI  AGEVn 
TROMBOLinCI 


1.  Infarto  del  miocardio 

2.  Trombosi  venosa  profonda 

3.  Embolia  polmonare 

4.  Anenopalic  oMrutlive  periferiche 

5.  Ocdu-sioni  shunts  arterovenosi  artificiali 

6.  Oedurioni  cateteri  per  dialisi  peritoneale 
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eludente  l'arteria  coronarica,  così  da  incrementare  il  flusso 
ematico,  ripristinare  il  normale  metabolismo  miocardico  e 
ridurre  l'estensione  dcirarca  necrotica:  obicttivo  finale  è 
quello  di  migliorare  la  contrattilità  e la  funzionalità  ventri- 
colare e.  in  definitiva,  di  ridurre  la  mortalità  postinfartuale 
a breve  e lungo  termine  (v.  infarto  miocardico*). 

11  farmaco  trombolitico  maggiormente  utilizzato  in  que- 
sta patologia  è sicuramente  la  streptochinasi  (SK).  ma  non 
mancano  studi  condotti  con  l'urochinasi  (UK);  esistono 
anche  esperienze  condotte  con  agenti  trombolitici  di  2*  ge- 
nerazione e in  particolare  con  l'attivatore  tessutale  del  pla- 
sminogeno  (t-PA)  che  ha  dimostrato  un’efficacia  pari  o su- 
periore a quella  della  SK.  L’agente  trombolitico  può  essere 
somministralo  per  via  intracoronarìca  o per  via  sistemica. 

1.  Terapìa  trombolitica  intracoronarìca.  - Dopo  il  primo 
studio  non  randomizzato  di  Rcntrop  et  al. . del  1979,  la  va- 
lidità della  somministrazione  locoregionale  dei  farmaci 
trombolitici  nel  ricanalizzare  le  coronarie  occluse  di  pazienti 
con  infarto  del  miocardio,  è stata  dimostrata  in  numerosi 
trials,  di  cui  però  solo  pochi  randomizzati  e controllati. 

DaU'analisi  dì  questi  studi  sì  può  facilmente  desumere 
come  la  terapia  trombolitica  intracoronarìca  consenta  una 
frequenza  di  rìcanalizzazioni  intorno  al  75%  dei  trattati.  Il 
farmaco  più  utilizzato  è stato  la  SK.  ma  anche  i risultati 
ottenuti  con  l'UK  sono  ugualmente  soddisfacenti. 

Le  probabilità  di  succes.so  sembrano  correlate  con  la 
dose  totale  di  SK  utilizzata  (percentuale  di  successi  supe- 
riore aU'80%  con  dosi  di  SK  superiori  alle  200. (X)0  U.)  c. 
inversamente,  con  la  durata  deirintervallo  fra  l'esordio  del 
quadro  clinico  e l’inizio  del  trattamento,  ottenendosi  i ri- 
sultati migliori  nei  pazienti  trattati  entro  4 h. 

Gli  studi  eseguiti,  nonostante  in  gran  parte  non  control- 
lati. suggeriscono  che  la  rìcanaiizzazione  precoce  corona- 
rica si  accompagna  a riduzione  dell'area  di  necrosi  e a un 
miglioramento  della  funzionalità  ventricolare  sinistra.  Per 
quanto  riguarda  la  mortalità,  lo  studio  più  ampio,  il  We- 
stern Washington  Randomized  Trial,  che  ha  coinvolto  Z50 
pazienti  (134  trattati  con  SK  e 116  controlli)  ha  permesso 
di  documentare  una  significativa  riduzione  della  mortalità. 
Dopo  30  giorni  dairamiolamento,  la  mortalità  era  pari 
airi  1,2%  nel  gruppo  dì  controllo  contro  il  3,7%  del 
gruppo  trattato  con  SK.  Dopo  1 anno,  però,  la  differenza 
fra  i due  gruppi,  sempre  favorevole  al  trattamento  con  SK. 
non  raggiungeva  la  significatività  statistica. 

2.  TromboUsi  sistemica.  - Il  trattamento  intracoronarìco. 
se  pur  efficace,  si  presenta  diffìcilmente  applicabile  alla 
maggioranza  dei  pazienti,  non  foss'altro  per  il  costo  e per  la 
carenza  di  centri  specializzati  in  grado  di  eseguire  la  cate- 
terizzazione coronarica  d’urgenza.  La  terapia  sistemica, 
semplice  e poco  costosa,  possiede  inoltre  il  vantaggio  ag- 
giuntivo di  eliminare  il  ritardo  di  I o 2 h necessario,  anche 
nei  centri  più  attrezzati,  per  l'esecuzione  della  coronaro- 
grafìa,  c quindi  il  vantaggio  della  precocità  del  trattamento. 


che  costituisce  uno  degli  elementi  più  importanti  ai  Ani  del 
salvataggio  del  miocardio  ischcmico. 

La  terapia  irombolitica  sóiemica  era  già  stata  utilizzata  in  nu- 
merose sperimentazioni  cliniche  controllale  negli  anni  '60  e nella 
prima  metà  degli  anni  *70  con  risultati,  tutto  sommato,  deludenti; 
in  questi  irials  venivano  utilizzate  le  dosi  standard  di  UK  e SK 
(rispettivamente  250.000  e 100.000  U./h)  per  un  periodo  di  24-48 
h.  I risultati  negativi  di  molte  di  queste  sperimentazioni  sono  pro- 
babilmenie  da  attribuire  al  lungo  intervallo  di  tempo  fra  la  com- 
parsa dei  sintomi  e l'Intzio  del  trattamento,  in  genere  12  o 24  h. 

La  dimostrazione  deirefficacia  del  trattamento  trombo- 
litico per  via  intracoronarìca.  purché  sia  intrapreso  entro 
4-6  h dalla  comparsa  dei  sintomi,  e la  dimostrazione,  rela- 
tivamente recente,  che  dosi  elevate  di  SK  (0.5-1, 7 milioni 
di  U.)  somministrate  per  via  e.  v.  nell'arco  di  30-60  min 
consentono  di  ottenere  la  rìcanaiizzazione  del  vaso  occluso 
in  una  percentuale  di  casi  di  poco  inferiore  a quella  dimo- 
strata per  il  trattamento  intracoronarìco  hanno  riacceso 
l’interesse  verso  il  trattamento  per  via  c.  v. 

La  base  razionale  della  trombolisi  sistemica  é quella  di 
ottenere  a livello  del  trombo  concentrazioni  di  SK  simili  a 
quelle  raggiungibili  per  via  intracoronarìca. 

Gli  studi  preliminari  hanno  consentilo  di  dimostrare  una 
frequenza  di  rìcanalizzazioni.  documentate  angiografìca- 
mente,  variabile  dal  50  al  63%  con  una  incidenza  estrema- 
mente ridotta  di  complicanze  emorragiche . I dosaggi  più  ele- 
vati (>  di  1 milione  di  U.)  sembrano  risultare  più  efficaci. 

Risultati  ancora  migliori,  in  termini  di  rìcanaiizzazione. 
possono  verosimilmente  essere  raggiunti  con  i più  recenti 
agenti  trombolitici,  dotati  di  elevata  fìbrìnospecifìcità.  In 
particolare  il  t-PA  si  è dimostrato  in  grado  di  determinare 
la  rìcanaiizzazione  coronarica  con  frequenza  pari  o supc- 
riore rispetto  ai  casi  trattati  con  SK  (tab.  Ili)  e con  minori 
modificazioni  emostatiche.  Non  sono  però  emerse  diffe- 
renze statisticamente  signiftcaiive  per  quanto  riguarda  l'in- 
cidenza di  complicanze  emorragiche. 

Gli  svantaggi  del  trattamento  sistemico  sembrano  essere  la 
minore  rapidità  della  rìcanaiizzazione  e una  più  alla  incidenza 
di  retrombrosi  (fino  ad  1/3  dei  casi).  Gli  studi  di  frombolisi 
sistemica  suddetti  hanno  dato  l'impulso  alla  pianificazione  e 
all'esecuzione  di  sperimentazioni  cliniche  controllate  coinvol- 
genti casistiche  molto  ampie  e in  grado  quindi  di  valutare  l'ef- 
fetto della  trombolisi  sulla  mortalità  postinfartuale. 

In  questo  senso  le  due  sperimentazioni  cliniche  più  importami 
sono  il  GISSI,  condotto  in  176  centri  cardiologici  iialiani  e coin- 
volgente oltre  11.000  pazienti  e l’ISIS-2. 

Entrambi  questi  sludi  hanno  dimostrato  un  signifìcativo  mi(d>o- 
ramento  delle  curve  di  mortalità  nei  pazienti  trattati  con  SK  per  via 
sistemica  rispcito  ai  controlli.  Nel  GISSI  si  i osservato  un  partico- 
lare vantaggio,  per  i pazienti  trattati  entro  3 h dairinfarto,  anche  se 
benefìci  sono  presenti  tino  a 6 h daU'esordio  dei  sintomi;  se  il 
irattamento  viene  praticalo  entro  I h la  riduzione  della  mortalità 
sembra  essere  deH'ordine  del  50%, 


TAB.  III.  TROMBOUSI  SISTEMICA  CON  t-PA 
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Autoci.anno  ! j 

_ . . l 1 

1 

Coirtrolli 

t-PA 

RicanaUzzaz^ool 

Farmaco  | Dose  (L'.| 

Dow  1 Dnraila 

1 CoatToW 

1 Trattati 

Colicne/d/..  1W4 

< 6 h 

— 

placebo 

- 

U.5-0,75  mg/kg 

30-120' 

I/I5 

(7%) 

25/33  (76%) 

Versiraete  et  al  . 1985 

< 6 h 

pUtcebiì 

- 

0,75  mg/kg 

90’ 

13/62 

(21%) 

38/62  (61%) 

TIMI  Group.  I9K5 

<7h 

SK 

1.5  X l(f 

HO  mg 

mr 

4IVU5  (35%) 

59/99  (60%) 

European  Siudy  Group.  I9s5 

< e h 

SK 

1.5  X 1(1* 

0,75  mg/kg 

90' 

34/62 

(55%) 

43/61  (70%) 

Topol  etal . 1987 

< 6 h 

placebo 

- 

1,25  mg/kg 

inr 

3/23 

(13%) 

40/70  (57%) 
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L'ISlS-2  ha  dimcntrato  che  una  riduzione  della  mortalità  post- 
infartuale dcirordinc  del  25-30%  è ottenibile  sia  con  SK  che  con 
l’uso  precoce  di  ac.  acetilsalicilico:  Teffetto  dei  due  iratiamenti 
sembra  essere  additivo.  Va  segnalalo  c*he  nel  gruppo  trattato  sia 
con  SK  che  con  ASA  la  frequenza  delle  complicanze  emorragiche 
non  era  diversa  dai  casi  trattati  solo  con  SK. 

I recentissimi  risultali  (1^^)  ottenuti  con  la  sperimentazione 
clinica  GlSSl-2  hanno  confermato  l'efhcacia  del  l-PA  nell'infarto 
miocardico  acuto  ma  nello  stesso  tempo  hanno  dimostrato  che  non 
vi  è sostanziale  differenza  tra  i pazienti  tranati  con  t-PA  o con 
strepiochinasi  iTurazza.  1990;  GISSI-2.  1990). 

Tromhosi  venosa  profonda 

Oli  obicttivi  della  terapia  delle  trombosi  venose  profonde  (TVP) 
sono  molteplici:  controllare  la  sintomatologia  acuta  legata  alle  mo- 
dificazioni emodinamiche;  impedire  l’estensione  del  processo  trom- 
botico lungo  l'as-se  venossi  coinvolto;  prevenire  rcmbolia  polmo- 
nare; accelerare  la  ricanalizzazione  del  vaso;  salvaguardare  l'inte- 
grità del  sistema  valvolare  in  modo  da  evitare  la  comparsa  di  una 
sindrome  da  insufficienza  venosa  cronica. 

Mentre  i primi  tre  evienisi  possono  cvscrc  efficacemente  rag- 
giunti mediante  i farmaci  aniicoaguJanii  (principalmente  eparina), 
solo  gli  agenti  trombolitio  possicdoiKi.  in  virtù  dei  loro  meccani- 
smi d'azione,  la  possibilità  di  infiuenzarc  la  vcloaià  della  heana- 
lizzazione  e di  evitare  o ridurre  il  danno  valvolare. 

La  maggior  parte  degli  studi  clinici  controllati,  in  mag- 
gioranza condotti  con  SK.  sembrano  confermare  che  il  trat- 
tamento (rombolitico,  specie  se  instaurato  prec^icemente 
(entro  5 giorni  dalla  comparsa  dei  sintomi),  ma  anche  in 
situazioni  di  più  lunga  durata,  d in  grado  di  assicurare  una 
più  elevata  frequenza  di  ricanalizzazioni  precoci  rispetto  al 
trattamento  eparinico.  Valutando  insieme  i risultati  di  V 
studi  clinici  controllati  si  può  calcolare  che  la  ricanalizza- 
zionc,  completa  o parziale,  si  verìfica  nel  61%  dei  ca.si  trat- 
tati con  SK  rispetto  al  25%  di  ricanalizzazioni  del  gruppo 
trattato  con  eparina. 

Anche  per  quanto  riguarda  i risultati  a distanza,  e cioò 
l’incidenza  di  sintomi  riferibili  a un’insufficienza  venosa 
cronica,  i farmaci  trombolitici  si  mostrano  superiori  al  trat- 
tamento anticoagulante,  anche  se  non  mancano  pareri  di- 
scordi: in  5 studi  clinici  controllati  con  valutazione  a di- 
stanza di  tempo  (almeno  24  mesi)  daU’episodio  acuto  di 
TVP.  una  sindrome  poslficbitica  era  dimostrabile  nei  4/5 
dei  pazienti  trattati  con  eparina  e in  1/3  dei  trattati  con  SK. 

La  scelta  del  trattamento  in  un  paziente  con  TVP  va  però 
effettuata  tenendo  anche  conto  del  costo  c soprattutto  dei 
rìschi  della  terapia  trombolitica.  Una  recente  meianalisi, 
cioè  una  analisi  retrospettiva  e cumulativa,  di  6 sperimen- 
tazioni controllate,  se  ha  confermato  la  maggiore  effkada 
dei  trombolilici.  (probabilità  di  ricanalizzazione  3,9  volte  su- 
periore rispetto  all  eparina)  ha  anche  documentato  un  rì- 
schio di  2.9  volte  più  elevato  di  incorrere  in  complicanze 
emorragiche  maggiori.  V.  n ebotrombosi  e trombofi  ebiii*. 

Embolia  polmonare 

Dopo  una  lunga  serie  di  studi  clinici  non  controllati  eseguiti 
sul  finire  degli  anni  '60.  due  grosse  sperimentazioni  cliniche 
controllate  organizzate  negli  U S A..  l’UPET  c l’USPET, 
hanno  definitivamente  confermato  reftìcacia  di  SK  c UK  in 
questa  condizione  morbosa.  L’UPET  c l’USPET.  che  hanno 
coinvolto  327  pazienti  con  embolia  polmonare  massiva  o 
submassiva  documentata  angiograficamente,  hanno  infatti 
potuto  dimostrare  che  la  UK.  per  12  o 24  h.  c la  SK  per 
24  h sono  in  grado  di  determinare:  più  rapida  risoluzione 
dell'occlusione  vascolare  (valutata  angiograficamente);  mi- 
glioramento della  perfusione  polmonare  (valutata  scin- 
tigraficamcntc);  più  rapida  riduzione  dciripcrtcnsionc 
polmonare;  più  rapida  regres.sione  delle  modificazioni  emo 
dinamiche  cardiache;  minore  incidenza  a distanza  di  tempo 
di  quadri  di  ipertensione  polmonare  cronica. 


La  terapia  lrombt)litica  non  determinò  invece  modifica- 
zioni significative  della  mortalità,  che  peraltro  fu  molto 
bassa  anche  nel  gruppo  di  controllo  (8-10%). 

Arteriopaiie  osfruitive  periferiche 

Nelle  ostruzioni,  trombotiche  o cmboliche.  del  circolo  ar- 
terioso perìferìco.  i farmaci  trombolitici  (il  più  usato  è an- 
cora una  volta  la  SK)  sono  stati  utilizzati  o per  sommini- 
strazione c.  V.  {via  sisiemica).  oppure  per  infusione  diretta 
intrarterìosa  (lerapia  locoregionale)  in  prossimità  o addirit- 
tura aU’interno  della  lesione  occludente. 

Gii  studi  eseguiti  per  via  sistemica  hanno  dato  rìsuitati  csiiema- 
mente  variabili.  pr^>babilmenic  a causa  delle  notevoli  differenze 
dei  disegni  spcnmcntali;  le  differenze  relative  a tipo  c durata  del- 
rocclusionc  arteriosa,  farmaco  e schema  terapeutico  adottati,  pos- 
sotM>  probabilmente  spiegare  frequenze  di  rKanalizzazioni  variabili 
fra  lo  0 c rKt%.  Dall'analisi  di  queste  sperimentazioni  sembra 
ccmiunquc  emergere  che  i principali  fattori  predittivi  del  successo 
terapeutico  sono  la  breve  durata  dei  sintomi  (inferiore  a 48  h).  la 
natura  embolica  e la  sede  prossimale  dell'ostruzione. 

Agli  inizi  degli  anni  70,  allo  scopo  di  garantire  elevale 
concentrazioni  locali  del  farmaco  limitandone  gli  effetti  si- 
stemici fu  proposta  la  somministrazione  diretta  intrarte- 
rìosa deH'agente  trombolitico.  L'interesse  suscitato  dalla 
terapia  locoregionale  è documentato,  oltre  che  dal  numero 
dei  lavori  apparsi  in  letteratura,  anche  dal  progressivo  ab- 
bandono della  terapia  per  \na  sistemica.  La  somministra- 
zione locoregionale  si  è affermata,  da  un  lato,  per  la  sem- 
plicità con  la  quale  è possibile  inserire  un  catetere  nei  vasi 
periferici  coinvolti;  dall'altro,  in  quanto  può  consentire 
l'uso  di  dosaggi  minori  con  ovvi  vantaggi  in  termini  econo- 
mici e forse  di  rìschio  emorragico.  Va  considerato  che  la 
cateterizzazione  del  vaso  consente  di  ripetere  a piacere  i 
controlli  angiografici  e quindi  di  limitare  la  durata  della 
terapia  al  tempo  minimo  necessario  per  ottenere  la  lisi. 

Gli  studi,  numerosissimi,  pubblicati  dimostrano  in  gene- 
rale risultati  superiori  alla  somministrazione  per  via  siste- 
mica. La  frequenza  di  rìcanalizzazione  è sempre  supcriore 
al  40%  con  punte  deir80-90%,  anche  in  pazienti  con  sin- 
tomi di  durata  relativamente  lunga. 

Appaiono  di  particolaa*  interesse  i primi  dati  relativi  al- 
l'utilizzazione del  t-PA  in  questa  patologia. 

Farmuftd  pfofibrinolitkì 

Vengono  compresi  in  questa  categorìa  quegli  agenti  farma- 
cologici che  sono  in  grado  di  stimolare  l'attività  fìbrinolitica 
senza  però  es.sere  in  grado,  a differenza  degli  agenti  trom- 
bolitici. di  giungere  a una  condizione  di  iperplasminemia 
utilizzabile  nel  trattamento  delle  malattie  trombotiche  in 
atto. 

Questi  farmaci  possono  pertanto  trovare  applicazione 
nella  prevenzione  delle  malattie  trombotiche,  in  modo  par- 
ticolare in  quelle  condizioni  c in  quei  pazienti  in  cui  è di- 
mostrabile un  difetto  della  fibrinolisi  endogena. 

Fra  gli  antidiabetici,  alcune  sulfanilurce  come  la  clorpro- 
pamide  c la  iolbtaamìde  sì  sono  dimostrate  in  grado  di  ac- 
corciare il  tempo  di  lisi  delle  euglobulinc;  il  loro  effetto  si 
esaurisce  però  dopo  poche  settimane  di  trattamento.  Fra  le 
biguanidi.  fenformma,  metf ormino  c buformina,  mostrano 
un  effetto  analogo  a quello  delle  sulfanilurce.  ma  di  durata 
maggiore;  l'effetto  si  esaurisce  dopo  3 o 4 mesi. 

I profibrinoliticì  più  utilizzati  appartengono  alla  categiv 
ria  degli  anabolizzanh  di  simesi.  L'ctilcstrcnolo.  il  mcteno- 
Ione,  il  mctilandrostenedione,  il  danazolo.  l'ussimctolonc, 
sono  alcuni  degli  anabolizzanti  sintetici  che  si  sono  dimo- 
strati in  grado  di  potenziare  l'attività  fìbrinolitica;  il  com- 
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posto  più  interessante  di  questa  classe  di  farmaci  ò però  lo 
stanazohio,  l'agente  farmacologico  con  attività  profìbrìno- 
litica  più  studiato  e meglio  caratterizzato. 

Il  vantaggio  principale  dello  stanazololo  è costituito  dalla 
durata  dcireffctto,  superiore  a quella  degli  altri  agenti  prò- 
fìbrìnoliiici;  in  effetti,  anche  dopo  anni  di  terapia  non  è 
stata  evidenziata  alcuna  resistenza  allo  stanazololo. 

Particolarmente  efficace  sembra  essere  anche  l’associa- 
zione di  un  anabolizzante  di  sintesi,  in  genere  etilestrenolo 
o stanazololo.  e di  una  biguanide,  fenformina  o metfor- 
mina. 

Fra  i farmaci  in  grado  di  potenziare  l’attività  fìbrinolitica 
vanno  ancora  ricordati:  alcuni  glicosoaminoglicani,  e in 
particolare  le  eparine  a basso  peso  molecolare  (v.  epa- 
rina*), VS-deamìnoargininvasopressina  (DDAVP),  il  cui 
effetto  viene  utilizzato  per  studiare  il  potenziale  hbrìnoli- 
tico  i>i  vivo;  l'oc,  acetilsalicilico^  per  il  quale  esistono  però 
dati  contrastanti;  il  cipofibrato,  un  agente  ipolipemizzante 
analogo  del  clofìbrato;  la  prostaciclina  e,  infine,  il  defi- 
brofide,  un  polidesossinuclcotide  estratto  dal  polmone  di 
mammiferi. 
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nBRONECTINA 

F.  fibronectiru.  - l.  fibronecàn.  - t.  fibronec/in.  - s.  fi- 
bronec/ina. 

È un  glicoprotide  a molecola  molto  voluminosa  nella  forma 
dimera  (e  polimera)  che  è contenuto  nel  plasma  circolante 
in  ragione  di  180*720  pg/ml  nciruomo  c di  150-540  pg/ml 
nella  donna.  Nel  siero  la  concentrazione  si  abbassa  del  20- 
50%.  Il  suo  p.  m.  complessivo  è di  4.4- 10^  d;  la  fonna 
menomerà  è di  2.0-2,2*10^  d.  Precipita  a freddo  dal  plasma 
normale  insieme  ad  altri  noti  componenti  (crioglobuline  in 
genere)  dai  quali  può  essere  separata.  Si  prepara  da  prin- 
cipio insieme  al  fibrinogeno,  al  fattore  XIII  della  coagula- 
zione (iransglutamminasi  plasmatica  che  stabilizza  la  strut- 
tura quaternaria  della  fibrina)  e al  fattore  di  von  Wille- 
brand;  successivamente  si  separa  e si  purifica. 

La  struttura  molecolare  i esemplificata  dallo  schema  sottostante 
nel  quale  sono  indicati  anche  i punti  di  clivaggio  proteolitico  a 
seconda  degli  agenti  enzimatici  e i settori  molecolari  con  I quali  il 
^icoprotide  si  lega  a determinati  substrati  (D.  F.  Mosher  et  al.. 
1981;  H.  Us  c N.  Sharon.  1986). 
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legame  con  legame  legame  con  le  cellule 

stafilococchi  con  e con  reparina 

e con  fibrina  «rilageno 

ove:  pE  = acido  piroglutammico;  A — alanina;  M - metionina;  V 
* vaiina;  Q*  = F XlII-reattiva  glutammina;  Y “ tirosina;  N “ 
asparagina;  CHO  ■ oligosaccaridi  complessi;  CSH  • cisteina; 
esse  = cistina;  Z = acido  glutammico  o glutammina. 

Come  molti  altri  gUcoprotidi  a tipo  lectinico  la  fibrone- 
ctina  è rapidamente  degradata  dalla  tunicamicina,  resi- 
duandone un  complesso  non  glicosilato. 

La  f.  deve  il  suo  nome  alle  sue  proprietà  adesive  ai  più 
vari  substrati:  filamenti  di  fibrina,  fibrinogeno,  membrane 
cellulari  e batteriche.  La  coalescenza  o ponti  trasversi  della 
f.  rispetto  ai  filamenti  di  fibrina  in  un  substrato  per  coltura 
di  cellule  rende  la  proliferazione  di  queste  e la  loro  diffu- 
sione lungo  e dentro  lo  strato  fibrinoso  molto  più  efficienti 
e marcate.  Ciò  fa  pensare  ad  un  suo  ufficio  nell'organizza- 
zione delle  masse  trombotiche  e nella  guarigione  delle  fe- 
rite. In  particolare  favorisce  l'adesione  di  fibroblastì  (c  ma- 
crofagi) ai  filamenti  di  fibrina  (Grimmel  et  al..  1980).  An- 
che il  modulo  di  elasticità  dei  piccoli  trombi  è influenzato 
dalla  adesione  della  f.  ai  filamenti  di  fibrina. 

Molte  cellule  in  coltura  aderiscono  bene  al  materiale  pla- 
stico substrato  della  coltura  stessa  se  vi  si  è stratificata  e 
adsorbita  f.  (Grimmel  et  ai.  1980;  Pearlstcin  et  al..  1980); 
ma  nelle  stesse  colture  si  ha  notevole  produzione  di  questo 
glicopeptide;  fibroblastì  embrionali  producono  120  pg/mg 
di  proteina  ccUulare/24  h.  La  f.  così  prodotta  diffonde  nel 
mezzo  ambiente,  ma  una  piccola  porzione  rimane  adesa  tra 
le  cellule  dello  strato  proliferato.  Fibroblastì  in  coltura  per- 
dono lo  strato  di  f.  quando  vanno  in  mitosi  e lo  riacquistano 
quando  si  appiattiscono  alla  lelofase  (Stenman  et  al. , 1977). 
Ma  non  solo  i fibroblastì  producono  e hanno  rapporti  di 
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superfìcie  con  la  f.  ma  anche  molte  altre  cellule  in  coltura 
quali  endoteli  vasali,  macrofagi,  linfociti,  mioblasti,  cellule 
muscolari  lisce,  cellule  gliali,  cellule  di  Schwann,  cellule 
epiteliali  renali,  intestinali,  epatiche,  mammarie,  cartilagi- 
nee e persino  carcinomatose.  A questo  punto  sarebbe  in- 
teressante stabilire  quali  rapporti  tale  glicoprotide  contrae 
con  le  membrane  basali  e il  glicocalice. 

La  f.  ha  anche  un'alta  affinità  per  l'eparina  e si  trova  nel 
liquido  amniotico. 

Secondo  1. 1.  Singer  (1979)  si  forma  un  «fibronexus»,  cioè 
un'a.ssociazione  transmembrana  fra  le  cellule  con  microfi- 
lamenti gelificati  di  f.  di  5 nm  di  spessore  (Grimmcl,  1978). 

Molto  importante  per  lo  studio  sulla  fagocitosi,  la  flogosi 
e l'immunità,  è la  generica  capacità  della  f..  proprio  per  la 
sua  adesività  sulle  cellule  anche  libere  e quindi  sui  batteri, 
più  in  generale  sulla  superficie  di  particelle,  di  agire  da 
«opsonizzante»,  cioè  da  materiale  adesivo  nei  confronti 
delle  membrane  dei  fagociti,  onde  la  catalizzazione  della 
operatività  fagocitante  non  specifica,  cioè  non  mediata  da 
anticorpi  (opsonine  immunitarie  o tropinc).  Anzi,  per  al- 
cuni, un  tale  glicoprotide  c forse  altri  oligopeptidi,  simili 
nel  complesso  a lectine  animali,  costituirebbero  le  forme 
ancestrali  di  difesa  umorale,  atteso  che  la  massima  espres- 
sione della  difesa  organismica  era  in  principio  affidata  alle 
cellule  fagocitanti,  coadiuvate  da  fattori  umorali  (opsonine 
naturali,  non  ìmmunogene). 

Gli  studi  sulla  capacità  opsonica  della  f.  sono  principal- 
mente stati  condotti  dal  gruppo  di  T.  M.  Saba  (cfr.  per  es. 
Saba  e Jaffe,  1980)  c in  notevole  misura  in  rapporto  al 
sistema  rcticoloistiocitario  (SRI)  (v.  sotto).  Ma  si  è visto 
che  il  glicoprotide  aderisce  e si  stratifica  anche  all'intorno 
dei  batteri,  in  particolare  sullo  Siaphylococcus  aurcus  e sui 
grampositivi  in  genere.  Il  rappono  tra  produzione  di  f.  da 
parte  dei  fagociti  (anche  neutrofili),  sua  diffusione,  ma  an- 
che adesione  alla  loro  membrana  e adesività  opsonica  degli 
oggetti  da  fagocitare,  a sua  volta  permessa  dalla  f.  presente 
su  di  essi,  non  sembra  però  molto  ben  chiarito. 

Recentemente  si  sono  sviluppate  due  linee  di  ricerca  che 
coinvolgono  la  f.  e il  suo  ufficio  biologico;  da  una  parte  la 
constatazione  che  l'adesività  delle  cellule  linfoidi,  specie  di 
quelle  B,  e in  genere  delle  cellule  midollari,  è importante 
per  le  rispettive  maturazioni  di  membrana  c quindi  del  loro 
successivo  rilascio  in  circolazione:  dall'altra,  un'inter- 
azione con  le  cellule  tumorali  maligne  che  condiziona  i loro 
rapporti  con  le  membrane  basali  e quindi  la  loro  progres- 
sione invasiva  e le  loro  metastasi. 

Notevole  rilievo  ha  poi  avuto  la  constatazione  di  stretti 
legami  fra  f.  e funzionamento  del  SRI,  fino  a capovolgere 
l'interpretazione  di  alcuni  aspetti  di  tale  funzionamento.  Si 
è visto  che  ogni  condizione  che  abbassi  la  capacità  funzio- 
nale del  SRI  coincide  con  una  depiezione  piasmatica  di  f. 
Ciò  non  solo  nella  riduzione  della  capacità  depurativa  at- 
traverso la  generale  attività  macrofagica  (ottenuta,  per  es., 
dopo  sovraccarico  dei  macrofagi  con  particelle  colloido-nc- 
gativc  inoculate),  ma  anche  in  quella  dovuta  a depressione 
del  sistema  per  condizioni  generali  organismichc  che  rasen- 
tano o realizzano  uno  stato  di  shock;  cndotossinemia, 
ustioni  estese,  traumi  gravi,  anestesia,  emorragie  cospicue, 
laparotomia.  Si  considera  oggi  il  SRI  impegnato  nella  di- 
fesa organismica  contro  tali  evenienze  di  notevole  gravità, 
ma  non  si  danno,  per  il  vero,  chiari  meccanismi  interpre- 
tativi. Si  è anche  detto  che  il  bloccaggio  del  SRI  riduce  la 
sua  funzionalità  non  tanto  per  effetto  del  sovraccarico, 
quanto  per  la  caduta  consequenziale  di  f.  circolante.  Ma 
questa  inversione  di  vedute  appare  anche  frutto  della  capa- 
cità polarizzante  e accentratrice  che  sempre  hanno,  nella 
scienza,  le  novità  sperimentali.  Su  questa  base,  però,  si 
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sono  anche  proposte  applicazioni  pratiche  riguardanti  la 
terapia  degli  stadi  di  pre-shock  (Saba,  1978). 

Per  il  SRI  e la  f.  cfr.  Kaplan  e Saba,  1976;  Doran  et  al., 
1980;  per  i tumori  cfr.  Liotta  et  al.,  1986. 
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MASSIMO  ALOISI 

nBROSi  POLMONARI  DIFFUSE  (v.  voi.  VI.  col.  1599] 
Premessa 

Dopo  es-sere  rimasto  per  molti  anni  focalizzato  sulle  entità 
morbose  capaci  di  realizzare  nel  polmone  una  condizione 
L*stensiva  di  fibrosi,  svolgentesi  nella  compagine  dei  tessuti 
interstiziali,  il  capitolo  delle  fibrosi  polmonari  diffuse,  cui 
compete  anche  l'attributo  interstiziale  (fibrosi  interstiziali 
polmonari  diffuse)  (v.  anche:  pnf.umopatif.  interstiziali 
DIFFUSE*)  ha  sviluppato  in  questo  ultimo  decennio  un  vi- 
vace movimento  innovativo  che  ha  portato  notevoli  chiari- 
menti, soprattutto  nei  confronti  dei  fondamenti  patogene- 
tici  e dei  problemi  di  ordine  diagnostico.  Tale  movimento 
ha  preso  ispirazione  c incentivo  da  significativi  concatenati 
eventi  c da  approfondite  conoscenze  che  la  moderna  pneu- 
mologia  ha  avuto  la  ventura  di  registrare  in  rapporto: 

a)  alle  caratteristiche  strutturali  c ultrastrutturali  dell'in- 
terstizio  polmonare  e delle  quote  collagene  che  di  esso 
fanno  parte; 

b)  alla  qualificazione  c ruolo  degli  elementi  cellulari 
messi  in  movimento  dagli  stimoli  morbigeni  — noti  o sco- 
nosciuti — capaci  di  indurre  un  quadro  di  fibrosi; 

c)  ai  possibili  rapporti  con  processi  c movimenti  a preli- 
minare configurazione  granulomaiosa; 

d)  alle  informazioni  e agli  apporti  provenienti  dalle  tec- 
niche del  lavaggio  broncoalveolarc,  moderno  mezzo  di  stu- 
dio per  tutti  i problemi  attinenti  al  polmone  profondo. 

Aspetti  etiopatogenetki 

In  linea  schematica,  ogni  quadro  di  f.  p.  d.  riconosce  alle 
origini,  e in  rapporto  a stimoli  che  possono  essere  noti  e 
individuabili  oppure  del  tutto  sconosciuti,  un  processo  di 
alveolite.  Tale  preliminare  substrato  alveolitico,  che  può 
avere  carattere  murale  o endoluminalc,  a seconda  che  in- 
teressi le  pareti  o le  cavità  alveolari,  c una  caratterizzazione 
cellulare  variabile,  in  rapporto  allo  stimolo  che  lo  ha  deter- 
minato, può  direttamente  suscitare  un  movimento  di  fibrosi 
o può  dar  luogo  a un  movimento  granulomatoso  che  viene 
successivamente  a comportare  un'evoluzione  verso  la  fi- 
brosi. 

Vi  è pertanto,  nel  passaggio  daH'alvcolitc  alla  fibrosi, 
una  short  way  (alveolite  — » fibrosi)  e una  long  way  (alveo- 
lite  granuloma:  fibrosi)  come  indicato  nello  schema: 

STIMOLO 

(conosciuto  o sconosciuto) 

i 

ALVEOLITE 
(murale  o luminale) 

/ \ 

GRANULOMA  FIBROSI 
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1.  Lo  stimolo  orìginarìo.  eiiopatogcncticamcntc  respon- 
sabile delle  compromissioni  interstiziali  che  portano  alla  fi- 
brosi. può  essere  agevolmente  ravvisabile,  o comunque  noto 
nella  sua  variabile  natura;  o far  parte  di  entità  morbose  no- 
sologicamcntc  note,  ma  a ctiologia  sconosciuta;  o.  infine, 
essere  del  tutto  sconosciuto.  Si  possono  pertanto  ricono- 
scere. in  tal  senso,  le  tre  differenti  categorie  seguenti. 

a)  Stimoli  indotti  da  fattori  enologici  noti,  attinenti  a en- 
tità morbose  nosologicamente  definite: 

agenti  fìsici  e chimici:  radiazioni,  metalli  pesanti,  erbicidi 
(Paraquat*). 

farmaci  (busulfan,  bleomicina.  nitrofurantoina.  amioda- 
rone.  etc.); 

polveri  inorganiche  (pncumoconiosi):  silice,  asbesto,  car- 
bone. berillio,  ferro,  alluminio,  eie.;  polveri  organiche  (al- 
veoliti  allergiche  estrinseche):  polmone  dciragricoltorc. 
dcH  atlcvatorc  di  uccelli,  del  lavatore  di  formaggi,  de)  rac- 
coglitore di  funghi,  del  lavoratore  di  sughero  (suberosi), 
del  lavoratore  di  legno  esotico  (sequoiosi),  etc.; 

agenti  infettanti:  batterici,  micobattcrìci.  virali,  micotici. 
paras-siiari; 

perturbamenti  cardiocircolatori:  valvulopafia  mitralica. 
ipertensione  polmonare,  edema  polmonare  lesionale 
(ARDS). 

b)  Stimoli  indotti  da  entità  morbose  nosologicamente  dc‘ 
finite  (di  frequente  carattere  sistemico),  ma  ad  ctiologia 
sconosciuta:  sarcuidosi.  istiodtosi  X,  morbo  di  Wcgcncr. 
morbo  di  Churg  e Strauss,  pneumonite  linfomatosa  inter- 
stiziale. sclerodermia,  lupus  crìtematoso  sistemico,  artrite 
rcumaioidc. 

c)  Stimoli  promananti  da  situazioni  morbose  non  definite 
nosologicamente  c ad  ctiologia  sconosciuta:  fibrosi  polmo- 
nari idiopatiche. 

È evidente  che  tanto  nelle  situazioni  del  grupptì  (b) 
quanto  in  quelle  del  gruppo  (c)  la  natura  dello  stimolo  ori- 
ginario rimane  del  tutto  ignota.  Essa,  peraltro,  conferisce 
allo  stimolo  stesso  — al  pari  della  maggior  parte  delle  si- 
tuazioni del  gruppo  (a)  — carattere  di  antigenc,  con  dirette 
ripercitssiuni  sulle  cellule  immunocffcttrici  dislocate  o ri- 
chiamate a livello  dell'Interstizio  polmonare. 

2.  L'alveolite  rappresenta,  in  realtà,  la  lesione  iniziale, 
promotrice  dei  possibili  successivi  passaggi  verso  la  fibrosi: 
in  rapporto  allo  stimolo  originario  es.sa  può  assumere  va- 
riabile configurazione,  pur  restando  fondamentalmente  im- 
prontata a un  predominante  impegno  interstiziale:  a questo 
livello  si  determina  un  più  o meno  fìtto  richiamo  cellulare, 
con  reclutamento  di  linfociti  T e B,  plasmaccllule.  neutro- 
fili.  macrofagi  alveolari,  sullo  sfondo  di  un  più  o meno  co- 
spicuo edema  settale.  A seconda  deiretiologia,  un  deter- 
minato pattern  cellulare  prende  caratterizzante  rilievo,  de- 
terminando talora  una  desquamazione  intralvcolare  che 
può  anche  assumere  una  certa  vistosità  {desquamative  in- 
terstitial  pneumonia). 


Una  predominante  partecipazione  macrofagica  si  rileva 
nelle  alveoliti  da  polveri  inorganiche  (silice,  asbesto):  l‘at- 
tivazione  dei  macrofagi  alveolari,  da  un  Iato  incrementa  il 
rilascio  di  enzimi  lisosomali  e di  fattori  fìbrogenici  (fìbro- 
ncctina),  dall’altro  determina  una  vivace  accorsa  linfocitarìa 
(linfociti  B)  e plasmocitaria  e una  maggiore  produzione  lo- 
cale di  immunoglobuline,  con  formazione  di  immunocom- 
plcssi  e con  depressione  dcIPattività  T-linfocitaria.  Peraltro, 
l'alveolite  prende  anche  configurazione  dalla  presenza  delle 
particelle  inorganiche  (granuli  di  biossido  di  silicio,  microa- 
ghi di  asbesto)  responsabili  del  quadro  morboso. 

Le  alveoliti  allergiche  estrinseche  (da  polveri  organiche) 
partecipano  a meccanismi  immunitari  di  tipo  III  e.  talora, 
anche  di  tipo  IV,  con  intervento  di  reazioni  da  immuno- 
comples.si  a livello  kKale  (oltre  che  circolanti)  c di  infiltra- 
zione cellulare  linfocitarìa.  macrofagica  e anche  eosinofila 
di  cui  si  ha  evidente  nozione  nel  liquido  di  lavaggio  alveo- 
lare. 

La  sarcoidosi  rappresenta  un  effettivo  modello  di  «alveo- 
lite  di  tipo  linfocitario)*’  Si  ha.  difatti,  nel  polmone,  una 
sequestrazione  di  linfociti  T helper^  attivati  da  mediazioni 
chimiche  di  provenienza  macrofagica  (interleuchina  1). 
Questa  attivazione  linfocìtaria.  da  un  lato  sì  traduce  in 
un'intensa  produzione  di  interleuchina  2,  che  stimola  Lui- 
tenore  proliferazione  di  T helper  e anche  il  richiamo  di 
B-linfociti;  dall’altro  compona  il  rilascio  di  altre  linfochine 
(MCF:  monocyie  chemiotacric  factor;  MIF:  macrophage  mi- 
gration  inhibiior  factor)  che  determinano  un  continuativo 
richiamo  di  monociti  dal  sangue  verso  il  polmone  (ove  as- 
sumono la  posizione  di  macrofagi  alveolari)  c la  loro  con- 
tinuativa attivazione  (MAF:  macrophage  activating  factor). 
Questo  persistente  turnover  cellulare  è poi  alla  base  della 
formazione  del  granuloma. 

Le  fibrosi  interstiziali  diffuse  a carattere  idiopatico  rico- 
noscono. invece,  come  preliminare  fondamento  morfopa- 
tologico,  un'«alvcolìtc  di  tipo  ncutrofìlo».  Si  ritiene  che 
uno  stimolo  antigenico  non  conosciuto,  in  unione  con  im- 
munoglobulinc  di  produzione  B-linfocitaria.  determini  la 
formazione  di  immunocompicssi  capaci  di  depositarsi  a li- 
vello interstiziale  ed  esercitare  quivi  un  vivace  richiamo, 
con  relativa  attivazione,  di  leucociti  neutrofìli  c di  macro- 
fagi. Da  questi  ultimi  elementi  cellulari  promanano  quindi 
i fattori  (iìbronectina,  fattore  di  crescita  per  i fìbrobiasti) 
che  portano  aH  instaurazione  della  fibrosi,  senza  rìntcrmc- 
diarìctà  di  una  fase  granulomatosa. 

3.  Il  granuloma  à Pcsprcssionc  diretta  delle  complesse 
interazioni  cellulari  che  si  vengono  a stabilire  in  conse- 
guenza della  persistente  alvcolitc  e dell'evoluzione  citolo- 
gica degli  elementi  monociiari  con  formazione  di  cellule 
epitelioidi  e giganti.  Alla  sua  costituzione  concorrono  tipi 
cellulari  diversi,  che  sono  qui  richiamati  in  tab.  I.  in  rap- 
porto ad  alcune  più  significative  espressioni  granuloma- 
tose. 


TAB.  I.  TIPI  CELLULARI  PRESENTI  NEI  GRANULOMI 


Macrofagi 

Celulc 

epitcKoidi 

CcUuIe 

JfifSanrt 

Plasma* 

celiale 

linfociti 

N«nlro6li 

Eosìaoili 

Sarcoidmi 

■ 

. 

. 

. 

Berìlli(fsi 

• 

- 

• 

Alveoliti  allergiche  c^ttrinvcchc 

«• 

• 

• 

• 

IsliiH'itusi  X 

• 

• 

Tubercoli  »M 

• 

• 

• 

• 

MaliittiJ  di  Wcgcncr 

• 

• 

* 

• 
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TAB.  U.  PATTEMNS  CEtXULARI  DEL  LAVAGGIO  BRONCOALVEOLARE 


Macroùid 

Liafodti 

NeulrofJI 

EoiiaoiU 

% 

% 

^ 

% 

Polmone  normale 

83 

6 

1 

_ 

Sarcoidosi 

40 

55 

5 ! 

- 

Tubercolosi 

73 

16 

10  ! 

Fibrosi  idiopatiche 

35  1 

25 

JO  1 

- 

Alveoliti  allergiche  cstnnscche 

46 

1 

45 

^ 1 

4 

La  partecipazione  di  popolazioni  c sottopopolazionì  lin* 
focitarie  è quanto  mai  signilicativa  nel  tumoier  del  granu- 
loma sarcoidotìco  ove  i T4  (helper)  occupano  la  parte  cen- 
trale del  granuloma  e i T8  (suppre^sor)  quella  periferica. 

Al  granuloma  — e la  sarcoidosi  ne  ha  costituito  valida 
esemplificazione  ~ sono  legate  attività  secretive  e di  rila- 
scio di  notevole  importanza  ai  fini  dcirultcriore  destino  e 
delle  possibili  evoluzioni  verso  la  fibrtwi.  A parte  la  consta- 
tata produzione  di  ACH  (enzima  convertitore  dell'angio- 
tcnsina)  e di  lisozima.  hanno  soprattutto  importanza  il  ri- 
lascio di  fìbroncctina  (glicoproteina  capace  di  sollecitare  la 
migrazione  hbroblastica  nella  sede  del  granuloma)  e il  fat- 
tore di  crescita  dei  hbroblasti.  Ed  è da  questo  concorso  che 
viene  ad  aprirsi  il  movimento  verso  la  fibrosi. 

A parte  le  possibilità  di  regressione  (spontanea  o indotta 
dai  trattamenti  terapeutici),  il  granuloma  rappresenta  un 
effettivo  potenziale  rischio  verso  la  fibrosi,  Tale  rischio  per 
la  sarcoidosi  è calcolato  intorno  al  10-15%  dei  casi. 

4.  La  fibrosi:  l'accorsa  di  fibroblasti  e la  loro  attivazione 
sono  alla  base  della  produzione  di  fibre  collagene,  la  cui 
biosintesi  si  svolge  airinterno  della  cellula  fibroblastica.  per 
perfezionarsi  e completarsi  poi  neU'ambito  della  matrice 
cxtracellulare.  Questo  processo  ncoformativo  riguarda  il 
collagene  di  tipo  1 e quello  di  tipo  II.  cui  à da  attribuire 
l'aumento  di  spessore  della  parete  alveolare. 

Nelle  fasi  preliminari,  successive  a quelle  alveolitica  e/o 
granulomatosa.  rispcssimcnto  più  o meno  marcalo  dei  setti 
alveolari  e la  riduzione  del  lume  non  inducono  sostanziali 
modificazioni  neH'architettura  del  polmone.  Successiva- 
mente. e in  rapporto  airinarrcstabilc  movimento  fibrilloge- 
neiico.  si  verifica  un  sempre  più  marcalo  sconvolgimento 
architetturale  con  perdita  dcH'unità  morfofunzionale  bron- 
chioloalvcolarc  (end  stage,  secondo  Cr>‘stal). 

Problemi  di  ordine  diagnostico 

Questi  sono  correlati  con  due  ordini  di  quesiti  che.  rispet- 
tivamente. concernono  il  possibile  ricomvsdmenio  ciiolo- 
gico  e la  collocazione  nosologica  deU'affezione  nonché  la 
determinazione  della  fase  di  attività  del  processo. 

Per  il  riconoscimento  enologico  c nosologico  sono  utiliz- 
zabili: elementi  anamnestici  (occupazione,  esposizione  a 
fattori  esogeni  di  rischio,  abitudini  di  vita,  pregresse  infe- 
zioni, trattamenti  terapeutici);  clementi  di  ordine  clinico  e 
radiologico;  dati  immunologici  (test  cutanei  e indicazioni 
sierologiche).  Particolarmente  importanti  sono  le  informa- 
zioni citoistologiche  che  rawenlo  della  fibrobroncoscopla 
(v.  BRONC(»s(opiA*)  e del  lavaggio  broncoalveolarc  (BAL: 

V.  RESPIRATORIO  APPARATO;  LAVAGGIO  BRONCOAI-VEOLART*) 

ha  reso  possibile  ottenere,  limitando  notevolmente  tc  ne- 
cessità di  ricorrere  (come  in  passato)  alla  biopsia  polmo- 
nare toracolomica  (open  lung  biopsy).  La  fibrobroncosco- 
pia.  oltre  a consentire  l'effettuazione  di  prelievi  tessutali, 
anche  multipli,  per  via  endobronchialc.  permette,  in  pani- 
cirlarc,  l’esecuzione  del  BAL  con  consecutive  determina- 
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rioni  biochimiche  (di  cui  caratterizzanti,  per  la  fibrosi,  sono 
gli  aumenti  di  fìbroncctina.  di  immunoglobulinc.  di  immu- 
nocomplessi),  e citologiche.  La  quantificazione  e qualifica- 
zione delle  popolazioni  cellulari  presenti  nel  BAL  fornisce 
elementi  utilis.simi  per  la  definizione  ctiologica  c della  fase 
di  attività  del  processo. 

Nella  tab.  II  sono  indicali  i palterns  cellulari  del  BAL  in 
alcuni  fra  i più  frequenti  quadri  di  fibrosi  polmonare. 

Per  valutare  la  fase  di  attività  del  processo  e le  sue  con- 
seguenze funzionali  sono  indicativi:  i dati  quantitativi  di 
ordine  biochimico  e citologico  mediante  il  monitoraggio  nel 
BAL  della  fibronectina.  dell'enzima  di  conversione  dell’an- 
giotcnsina  (ACE),  delle  popolazioni  cellulari  (alte  quote  dì 
linfociti  attestano  un'elevata  attività  della  sarcoidosi.  così 
come  un'alta  quota  di  neutrofili  è espressione  di  elevala 
attività  delia  fibrosi  idiopatica).  La  scansione  con  gallìo  ci- 
trato-67  rivela  elevati  indici  di  captazione  nelle  fibrosi  a 
elevata  attività.  Indicativi,  del  pari,  delle  ripercussioni  fun- 
zionali consecutive  aH'impcgno  interstiziale  sono  i dati  che 
emergono  dallo  studio  della  meccanica  vcntilatoria  e dai 
test  di  diffusione  dei  gas  respiratori. 

Tempia 

A parte  le  possibilità  di  trattamenti  etiologici,  che  vanno 
messi  sollecitamente  in  opera  quando  si  riesca  a individuare 
l'origine  della  fibrosi  (agenti  infettanti,  prixlutti  esogeni  or- 
ganici c inorganici,  fattori  cardiocircolatori),  il  trattamento 
di  base  rimane  quello  conicostcroidco.  con  dosaggi  c cicli 
determinabili  da  caso  a ca.so  sulla  scorta  dei  dati  diagnosti- 
coclinici.  A esso  possono  essere  affiancate,  contempora- 
neamente. somministrazioni  di  ciclofosfamidc  (50-150  mg/ 
die  per  via  orale),  di  azatioprina,  di  penicillamina. 
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ANTONiU  BLA.S1 

HLARIASI  [v.  voi.  VI.  col.  1623) 

Il  più  recente  inquadramento  sistematico  dei  nematodi  (R. 
Muller.  1975;  A.  G.  CTiabaud,  1974)  considera  le  filarie 
parassite  dcU'uomo  come  appartenenti  alla  superfamiglia 
Filariotdea,  nella  quale  si  distinguono  la  sottofamiglia  On- 
chocercinae.  con  i generi  Wuchereria.  Bragia,  Dipelalo- 
nema.  Mansonella  c Onchocerca,  e la  sottofamiglia 
Oirofilariinae,  con  i generi  Loa  c Dirofilaria. 
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Tra  gli  agenti  etiologid  della  (ìlarìasi  linfatica  deve  es> 
sere  annoverata  come  specie  a se  stante  anche  Bntgia 
timori,  molto  simile  morfologicamente  a B.  malayi,  di- 
stinguibile da  questa  per  le  diverse  caratteristiche  strut* 
turali  delle  microfìlarìc,  anch'essc  a periodicità  notturna: 
misurano  mediamente  310  pm  rispetto  ai  264  pm  dì  B. 
molavi  ed  evidenziano  da  5 a 8 nuclei  nella  coda  rispetto 
ai  4-5  di  qucst’ultima.  B.  timori  (dal  nome  dclPisola  di 
Timor)  è diffusa  esclusivamente  nelle  isole  della  Piccola 
Sonda  nell'Arcipelago  Indonesiano,  ed  è trasmessa  da 
zanzare  del  genere  Artopheles  (prevalentemente  da  A. 
harhirosiris).  La  patogenesi,  la  patologia  e il  quadro  cli- 
nico che  nc  conseguono,  sebbene  simili,  possono  talvolta 
essere  più  gravi  dì  quelli  riscontrabili  nelle  infestazioni  di 
B.  malayi. 

Nelle  diverse  forme  di  f.  la  terapia  si  basa  tuttora  preva- 
lentemente suH’utilizzazione  della  dictilcarbamazina,  se- 
condo le  dosi  già  indicate,  con  l’eventuale  ripetizione  dei 
cicli  per  3-4  volte  a distanza  di  15-20  giorni  l’uno  dall'altro, 
avendo  peraltro  l'accortezza  di  somministrare  il  farmaco 
secondo  dosi  scalari  e in  associazione  ad  antistaminici  e 
cortisonici,  in  modo  da  evitare  fenomeni  di  anafìlassì  legati 
alla  distruzione  delle  microhlarìe  e dei  vermi  adulti.  Nella 
loiasi.  in  particolare,  oltre  al  trattamento  farmacologico,  è 
talora  possibile  la  rimozione  chirurgica  dei  vermi  adulti  in 
migrazione  nel  tessuto  sottocutaneo  o durante  il  loro  pas- 
saggio a livello  della  congiuntiva  corneale. 

La  terapia  della  oncoccrcosi  (v.*)  si  avvale  ora  di  un 
farmaco  molto  efficace,  rivcrmcctina  (v.*;  v.  anche;  anti- 
ELMiNTici*).  In  una  recente  ricerca,  Oitesen  et  al.  (1990) 
hanno  dimostrato  la  grande  efficacia  della  ivermectina  in 
singola  dose  orale  anche  nel  trattamento  della  f.  determi- 
nata da  Wuchereria  bancrofti. 

Tra  i casi  di  dirofìlariosi,  la  forma  cardiopolmonare  so- 
stenuta da  Dirofilaria  immitìs  (dimensioni  degli  adulti  nel 
cane;  20-30  cm  x 1 mm  la  femmina;  12-18  cm  il  maschio), 
secondo  i dati  disponibili  fino  al  1980,  è stata  accertata  in 
circa  un  centinaio  di  soggetti,  prevalentemente  in  U S A., 
in  Giappone  e in  Australia,  peraltro  con  Tevidenziazione 
dei  sintomi  tipici  (tosse  persistente,  dolore  al  torace,  emot- 
tisi) solo  in  poco  meno  della  metà  dei  casi.  Più  numerosi 
(alcune  centinaia)  i casi  della  forma  sottocutanea,  molti  dei 
quali  riscontrati  in  Europa  (Grecia.  Jugoslavia.  Francia, 
eie.)  e in  particolare  in  Italia,  sostenuti,  in  questo  caso, 
prevalentemente  da  D.  repens.  In  questo  tipo  di  affezione, 
tra  le  possibili  specie  riscontrabili  nelPuomo,  oltre  a D. 
conjunctivae  c D.  lenuis,  vanno  annoverate  anche  D.  ursi, 
parassita  abituale  degli  orsi  e D.  striata,  parassita  dei  gatti 
selvatici,  rcpcrtatc  in  alcuni  soggetti  in  Canada  c nel  nord 
degli  U.S.A. 

Un  poco  più  articolato  è infine  il  quadro  relativo  alla 
mansonclliasi;  oltre,  infatti,  a Mansonella  ozzardi,  filaria 
del  Nuovo  Mondo,  vanno  ricordate,  come  agenti  etiologid 
di  tale  f..  le  specie  africane  M.  perstans,  diffusa  estensi- 
vamente in  molte  regioni  tropicali  c spesso  assodata  con 
altre  specie  di  filarie  {Loa  loa.  Onchocerca  volvulus,  Wu- 
chereria  bancrofti.  etc.)  e A/,  streptocerca,  limitata  questa 
nelle  aree  tropicali  occidentali.  Gli  adulti  delle  prime  due 
specie  si  localizzano  nelle  cavità  del  corpo  (prevalente- 
mente nella  cavità  peritoneale),  mentre  quelli  di  M.  stre- 
ptocerca si  ritrovano  nel  derma  a meno  di  1 mm  al  di  sotto 
della  cute. 

Si.  perstarvi  è un'esile  filaria  (7-8  cm  x 120  pm  la  fem- 
mina: 4.5  cm  X 60  pm  il  maschio;  200  x 4.5  pm  le  micro- 
filarie)  trasmessa  da  diitcri  del  genere  Cuticoides,  in  grado 
di  diffondersi,  nelle  regioni  iperendemiche.  anche  nel  90% 
degli  individui,  ‘^enza  peraltro  causare  danni  apparenti.  Af. 
'itrcptoicrt.a  b piu  piccola  della  precedente  (2.7  cm  x 50- 

3**  ‘9 


80  pm  la  femmina;  180-240  x 3,5  pm  le  raicrofiJarie),  tra- 
smessa probabilmente  da  Cuticoides  grahami,  in  grado  di 
provocare  l'insorgere  di  macule  cutanee  e prurito  localiz- 
zato. Riguardo  ai  trattamento  di  queste  f..  la  dictilcarba- 
mazina non  è efficace  contro  gli  adulti  di  M.  ozzardi,  agisce 
talora  blandamente  solo  contro  gli  adulti  di  M.  perstans  e 
risulta  invece  efficace  sia  verso  le  microfilarie  che  verso  gli 
adulti  di  M.  streptocerca. 
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HLOVIRUS 

La  famiglia  Fitoviridae  comprende  il  virus  Marburg  c il 
virus  Ebola.  inizialmente  classificati  fra  i rhabdovirus,  agenti 
eitoiogici  della  malattia  di  Marburg  e della  febbre  emorra- 
gica virale  da  virus  Ebola.  malattie  molto  gravi  con  un  ele- 
vato ias.so  di  letalità  (dal  30  all’80%)  (v.  marburg  virus  ed 

EBOLA  VIRUS.  MALATTIE  DA*). 

La  morfologia  di  questi  virus  è assolutamente  pecu- 
liare, es.sendo  costituiti  da  lunghi  filamenti  di  dimensioni 
variabili;  lunghezza  media  da  0.79  a 0.97  pm.  ma  con 
forme  che  raggiungono  ì 14  pm.  larghezza  costante  di 
0.08  pm.  Essi  sono  composti  da  un  nucleocapside  eli- 
coidale e da  un  perìcapside  derivato  dalla  membrana 
citoplasmatica  della  cellula  ospite,  contenente  delle 
proiezioni  superficiali.  Il  genoma  virale  è costituito  da 
una  molecola  di  RNA  monocatenario  lineare,  con  12.700 
nucleotidi.  non  infettante,  a polarità  negativa,  cioè  com- 
plementare all’RNA  messaggero.  Il  vinone  contiene  5 
proteine  strutturali,  fra  le  quali  si  trova  la  RNA-poli- 
merasi  necessaria  all'inizio  dell'infezione  per  trascrivere 
l'RNA  messaggero  dall'RNA  gcnomico.  Dal  punto  di 
vista  antigenico  il  virus  Marburg  è distinto  dal  virus 
Ebola  che.  a sua  volta,  comprende  2 tipi,  il  Sudan  c lo 
Zaire,  antigenicamentc  diversi. 

I filovirus  sono  dotati  di  elevatissima  infettività  e sono 
estremamente  contagiosi  anche  per  medici  c infermieri  che 
assistono  i pazienti  c per  il  personale  di  laboratorio.  Vanno 
perciò  trattati  come  gli  agenti  patogeni  per  i quali  è neces- 
sario il  massimo  grado  di  contenimento  e sicurezza  (livello 
P-4).  I f.  crescono  in  colture  di  cellule  di  scimmia  e sono 
patogeni  per  numerosi  animali  di  laboratorio:  topi,  criceti, 
cavie  c scimmie.  Mentre  il  virus  Marburg  e il  ceppo  Zaire 
del  virus  Ebola  provocano  invariabilmente  una  malattia  fa- 
tale in  questi  animali,  il  ceppo  Sudan  del  virus  Ebola  pro- 
duce un'infezione  di  minore  gravità,  che  generalmente  gua- 
risce. 

La  diagnosi  di  laboratorio  si  esegue  isolando  il  virus  dal 
sangue  o dal  tessuto  epatico,  dopo  inoculazione  in  colture 
di  cellule  o in  animali  da  esperimento.  La  crescita  virale 
nelle  cellule  e nei  tessuti  infetti  viene  dimostrata  con  l'im- 
munofluorcscenza.  Questa  reazione  c la  microscopìa  elet- 
tronica sono  utili  anche  per  una  diagnosi  rapida  su  sezioni 
o preparati  per  apposizione  del  tes.suto  epatico  dei  pazienti, 
data  la  grande  quantità  di  virus  contenuta  nel  fegato.  La 
ricerca  degli  anticorpi  si  effettua  con  l'immunofluorescenza 
indiretta  oppure  con  saggi  radioimmunologici  c immunoen- 
zimatici  (ELISA). 
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L'epidemiologia  e la  storia  naturale  dei  f.  rimangono  per 
ora  un  mistero.  Per  quanto  si  postuli  resistenza  di  un  ser< 
batolo  naturale  delPinfezione.  i dati  sierologici  ed  cpidc- 
miologid  esistenti  suggeriscono  che  l'unico  modo  di  tra* 
smissione  deH’infezione  sia  il  contagio  interumano  diretto. 
Infatti,  il  18%  delle  persone  in  aree  rurali  deirAfrìca  cen- 
trale hanno  anticorpi  verso  i virus  Marburg  ed  Ebola.  In 
contrasto  con  questi  risultati,  che  suggeriscono  resistenza 
di  focolai  endemici  dei  f.  nella  popolazione  umana,  non 
sono  stati  trovati  né  anticorpi  né  virus  in  migliaia  di  cam- 
pioni prelevati  in  Zaire  e Sudan  da  vertebrati  di  varie  spe- 
cie. fra  cui  più  di  200  scimmie,  e da  artropodi. 

V.  MARBURG  VIRUS  EO  EBOIA  VIRUS,  MALATTIE  DA*; 

V.  anche:  febbri  emorragiche  virali*. 
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FIMOSI  E PARAFIMOSI  [v.  voi.  VI,  col.  16581 
Introduzione 

L’asportazione  del  prepuzio  con  sutura  al  solco  balanopre- 
puziale  (circoncisione)  eseguita  per  ragioni  rituali  e nella 
pratica  chirurgica  nel  trattamento  della  fimosi  del  bambino 


e dell’adulto  ha,  in  questi  ultimi  anni,  subito  una  revisione 
critica.  Il  riconoscimento  della  funzione  protettiva  del  pre- 
puzio e la  presenza  di  desensibilizzazione  del  glande  per 
progressiva  cheratinizzazione  della  mucosa  dopo  circonci- 
sione hanno  spinto  numerosi  chirurghi  alla  ricerca  di  tecni- 
che che  risolvessero  la  f.  risparmiando  però  il  prepuzio  e 
mantenendo,  in  parte  o completamente,  la  copertura  del 
glande. 

Dobbiamo  comunque  distinguere  3 tipi  di  f.  a seconda 
che  l'impossibilità  dello  scorrimento  del  prepuzio  sia:  to- 
tale, parziale,  relativa. 

Nei  primi  due  casi  la  presenza  del  cercine  fìmoiico  impe- 
disce lo  scorrimento  del  prepuzio  sul  glande  completa- 
mente o in  parte.  L’ultima  entità  si  configura  nei  casi  in  cui 
esista  una  difhcoltà  alla  scopertura  del  glande  solo  a pene 
eretto. 

Dal  punto  dì  vista  anatomico,  riconosciamo  poi  stenosi 
che  coinvolgono  entrambi  i foglietti  prepuziali  e stenosi  che 
interessano  solo  U foglietto  esterno,  e ancora  f.  a prepuzio 
lungo  e breve;  questa  suddivisione  forse  troppo  scolastica  ha 
però  una  sua  importanza  nella  scelta  della  tattica  chirurgica. 

Tecnkbe  operatorie  per  il  trattameato  della  fimosi 

Intervento  di  amputazione  totale  del  prepuzio 
L'argomento  è svolto  sotto  la  voce  ciRcoNasioNE  (III, 
2394). 

Interventi  con  mantenimento  parziale  del  prepuzio 
L'argomento  è svolto  sotto  la  voce  fostectomia  (XII.  782). 

interventi  con  mantenimento  totale  del  prepuzio 
1.  Tecnica  di  Duhamel.  - È stata  introdotta  per  il  tratta- 
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mento  della  parafunosi;  la  tecnica  è anche  indicata  nei  casi 
di  f.  con  stenosi  prepuziale  che  interessa  soltanto  il  fo- 
glietto esterno  (v.  nMost  f.  pararmosi,  VI,  1659). 

2.  Plastica  tlicoidale  secondo  Cosse.  - La  metodica  è 
indicata  in  tutti  i casi  di  f.,  sia  a prepuzio  lungo  che  breve; 
in  mani  poco  esperte  risulta  però  indaginosa  essendo  basata 
sullo  scorrimento  di  più  lembi. 

Il  primo  tempo  dcirintcrvcnto  è diverso  a seconda  che  si 
tratti  di  f.  serrate  o con  parziale  scoprimento  dei  glande:  nei 
primo  caso  si  pratica  un'incisione  dorsale  a tutto  spessore  al 
livello  de)  cercine  stenosantc;  mentre  nel  secondo  l'incisione 
dorsale  si  effettua  dopo  scorrimento  del  prepuzio  c interessa 
solo  il  foglietto  prepuziale  esterno  (hg.  I.  a e 6). 

La  losanga  che  si  osserva  dopo  la  prima  incisione 
(fìg.  1.  c)  viene  suturata  unendo  sulla  linea  mediana  la 
estremità  prossimale  con  quella  distale  (fig.  l,  d).  Si  for- 
mano cosi  due  «orecchie  di  maiale»  che  vanno  incise  alla 
base  (6g.  1.  e)  ottenendo  due  lembi  triangolari  che  vanno 
ribattuti  uno  verso  l'apice  c l'altro  verso  la  base  dcU'asta 
(fig-  L/). 

Si  pratica  quindi  un'incisione  longitudinale  al  disotto  dei 
lembi  ribattuti  con  apice  all'apice  del  lembo  e base  alla  sua 
base  (fig.  I,  g c h). 

Ottenuta  la  completa  distensione  dell'anello  fìmotictì  e 
liberati  i due  lembi  dalle  aderenze  sottostanti,  questi  sì  di- 
spongono spontaneamente  come  in  fig.  1,  i,  / e si  suture- 
ranno cosi  come  si  trovano. 

Per  ottenere  un  buon  risultato  dovrà  essere  attuata  un'ac- 
curata emostasi  onde  evitare  raccolte  ematiche  che  porte- 
rebbero la  ferita  alla  deiscenza  o a un'antiestetica  cicatriz- 
zazione. 

3.  Plastica  prepuziale  a doppio  lembo  di  scorrimento  se- 
condo Schloffer  modificata  da  Gaetini,  - La  metodica  è 
indicata  in  tutti  i tipi  di  f.,  risulta  di  facile  attuazione,  poco 
traumatizzante  ed  esteticamente  valida. 

Per  una  sicura  riuscita  della  tecnica  è preferibile  dise- 
gnare con  un  pennarello,  dopo  aver  fatto  scorrere  il  prepu- 
zio sull'asta  fino  alla  sua  massima  tensione,  le  linee  di  inci- 
sione e il  triangolo  di  cercine  prepuziale  da  asportare. 

Le  lince  tratteggiate  corrispondono  alla  sezione  del  fo- 
glietto prepuziale  interno,  mentre  le  lince  continue  corri- 
spondono a)  foglietto  prepuziale  esterno.  Il  triangolo  a li- 
nce amtinue  segnato  sul  cercine  prepuziale  va  asportato  a 
tutto  spessore.  La  configurazione  delle  lince  dimostra  un 
calice  rovesciato  (fig.  2.  a). 
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Dopo  aver  asportato  il  triangolo  di  cercine  prepuziale  a 
tutto  spessore,  con  la  forbice  per  via  smussa  si  pratica  lo 
scollamento  dei  due  foglietti  in  corrispondenza  con  le  linee 
tratteggiata  c continua  fino  a circa  0.7-0.8  cm  dal  solco 
balanoprepuzialc  evidenziato  palpatorìamcnic  (fig.  2,  6); 
viene  quindi  inciso  da  un  lato  il  foglietto  interno,  mentre 
dall'altro  si  incide  il  foglietto  esterno  (fig.  2,  c). 

Si  esegue  poi  Io  scorrimento  delicato  del  prepuzio: 
durante  questa  manovra  i due  lembi  scorrono  l'uno  sul- 
l'altro così  da  ottenere  una  linea  cruenta  trasversale  e il 
completo  allargamento  del  prepuzio.  Si  pratica  accurata 
emostasi  su  legature  con  fili  riassorbibili  di  piccole  dimen- 
sioni (fig.  2.  d). 

1 lembi  del  foglietto  esterno  c interno  vanno  quindi  su- 
turati così  come  si  trovano  dopo  lo  scorrimento  con  punti 
riassorbibili  di  piccolo  calibro  (5A)).  Una  volta  terminata  la 
sutura  viene  applicata  una  pomata  trofodcrmica  e si  ricopre 
il  glande. 

Nel  periodo  postoperatorio,  prima  di  ogni  minzione  sarà 
bene  scoprire  il  glande,  manovra  che  avviene  senza  dolore, 
per  evitare  contaminazioni.  È preferibile,  poi,  praticare  ir- 
rigazioni con  soluzione  di  Dakin. 

Dopo  8-10  giorni  si  sarà  osservata  la  caduta  dei  punti  e la 
compieta  cicatrizzazione  della  ferita  con  normale  scorri- 
mento del  prepuzio. 
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MARK)  VALLC 

FITOFARMACI:  v.  pesticidi  (XI.  1866);  pesticidi*. 

FTTZ-HUGH-CURTIS,  SINDROME  DI:  V,  MM..\TT1A  IN- 
FIAMMATORIA PELVICA*. 

FK-506 

Macrollde  ottenuto  dallo  Streptomyces  tsukuhaensis  con  at- 
tività immunosopprcssiva  paragonabile  a quella  della  ciclo- 
sporìna;  si  differenzia  da  questa  per  la  struttura  chimica, 
per  una  intensità  d'azione  10-100  volte  supcriore  (nei  test 
in  vivo  e in  vitro  rispettivamente)  e per  alcuni  aspetti  delia 
sua  attività  biologica  (inibizione  del  rigetto  in  atto  dell'al- 
lotrapianto  cardiaco  nel  ratto,  prevenzione  del  rigetto  del- 
l'allotrapianto  cardiaco  nel  ratto  sensibilizzato,  prolunga- 
mento della  sopravvivenza  dello  xenotrapianto  cardiaco  da 
topo  a ratto  se  associato  a irradiazione  corporea  totale  e. 
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nel  campo  della  patologia  autoimmune,  inibizione  dell'ar- 
trite  da  collageno  nel  ratto). 

U meccanismo  d'azione  riconosce  componenti  diverse, 
fra  le  quali,  al  pari  della  ciclosporina.  l'inibizione  della  prò* 
dazione  di  interleuchina  2 e di  altre  linfochine.  A seconda 
delle  specie  animali  e dei  protocolli  sperimentali  utilizzati, 
gli  effetti  tossici  hanno  colpito  organi  bersaglio  differenti 
con  variabili  livelli  di  gravità. 

La  prima  sperimentazione  clinica  del  prodotto  si  ò limi- 
tata alla  sua  utilizzazione  nei  casi  in  cui  la  terapia  immuno- 
soppressiva  convenzionale  era  inefficace  ( 10  trapiantati  epa- 
tici in  condizioni  gravi  per  fenomeni  di  rigetto  in  atto)  o 
non  poteva  essere  applicata  a dosi  piene  (4  candidati  al 
trapianto  epatico  con  fenomeni  di  insufficienza  renale  o con 
depressione  midollare).  I favorevoli  risultati  ottenuti  (sal- 
vataggio di  7 su  10  trapianti  con  fenomeni  di  rigetto  in  atto, 
esito  favorevole  di  2 ritrapianti  e di  4 nuovi  trapianti  in 
soggetti  a rìschio)  giustifìcano  un  ulteriore  sviluppo  della 
sperimentazione  clinica  che,  per  l’assenza  di  fenomeni  tos- 
sici di  qualche  gravità,  potrà  eventualmente  utilizzare  dosi 
superiori  a quelle  fin  qui  impiegate  (0.(T7.^  mg/kg  c.  v.  ogni 
12  h o 0.15  mg/kg  per  os  ogni  12  h)  per  perìodi  di  tempo 
fino  a 4 mesi.  Malgrado  il  sinergismo  fra  ciclosporina  e 
FK-506,  messo  in  evidenza  sul  piano  sperimentale,  nel- 
Tuomo  l’associazione  porta  a un  aumento  dei  livelli  ematici 
della  prima  e sembra  accentuarne  la  tossicità.  Efficace  e ben 
tollerata  appare  invece  Tassociazionc  con  i corticosteroidi. 
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FLAVIVIRUS 

Genere  di  virus  a RNA  appartenente  alla  famiglia  Togavi- 
hdae  (v.  tocavirus).  I flavivirus  erano  un  tempo  inquadrati 
nel  «gruppo  B»  degli  arboviru-s  (v.*). 

Fanno  parte  dei  f.  gli  agenti  etiologici  della  febbre  gialla 
(v.).  della  dengue  (v.),  di  febbri  emorragiche  virali  (v.*), 
del  louping  ili  (v.)  e di  numerose  forme  di  encefalite. 
Nella  tab.  I sono  elencati  i f.  di  importanza  medica. 
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Etio  patogenesi 

L’ctiopatogenesi  della  trombosi  venosa  è indubbiamente 
identificata  nella  trìade  di  Virchow.  caratterizzata  da:  1) 
modifìcazioni  delle  proprietà  del  sangue  con  aumento  della 
coagulabilità;  2)  modificazioni  fisiche  cd  elettrostatiche  dcl- 
l'endotelio  intimale;  .1)  riduzione  e rallentamento  del  flusso 
ematico  locale. 

I vasi  venosi  sottoposti  a trauma  rilasciano  la  trombopla- 
siina  tessutale  e possono  attivare  la  via  estrìnseca  della  coa- 
gulazione. ovvero  possono  attivare  la  via  intrìnseca.  A sua 
volta,  l'adesione  delle  piastrine  al  collagene  sottostante  e 
alla  membrana  basale,  scoperti  da  vari  traumi,  è seguita 
dall’aggregazione  delle  stesse  e dal  rilascio  di  fattori  piastrì- 
nicì  c parietali  che  inducono  uno  stato  dì  ipcrcoaguUbilità. 
Una  volta  iniziato,  tale  processo  continua  fin  dove  si  estende 
l’area  di  rallentamento  di  circolo  e di  stasi  e,  inoltre,  il 
medesimo  trauma  riduce  localmente  la  capacità  fibrìnoli- 
tica  del  sangue  normale,  cosicché  il  trombo  in  formazione  è 
meno  soggetto  ai  fenomeni  di  lisi  naturale  e,  persistendo 
più  a lungo,  aumenta  il  rìschio  che  possa  frammentarsi  ed 
cmbolìzzare  distalmente. 

Talvolta,  tuttavia,  la  trombosi  venosa  si  verifica  in  as- 
senza di  qualsiasi  evidente  alterazione  cndotcliale:  molto 
spesso  il  punto  di  partenza  del  trombo  é localizzato  dietro 


Fig.  1 ■ Fasi  successive  della  trombosi  a partenza  daU'apparato  val- 
volare venoso. 


TAB.  I.  FLAVIVIRUS  DI  IMPORTANZA  MEDICA 


Malattia 

Vetton 

Quadro  dlako 

DktribttzioM 

EncefoUte  giapponese 

Encefalite  di  Si.  Louis 
Encefalite  della  Murray  Valley 
Rodo 

Febbre  West  Nik 
Dengue  l.  2,  3.  4 
Febbre  gialla 

Encefalite  centroeuropea  da  zecche 
Encctelite  russa  prinuverìlc-estiva 
Louping  ili 
Powassan 

Febbre  emorraeica  di  Omsk 
Malattia  della  foresta  di  Kyasanur 

Zanzara 

Zanzara 

Zanzara 

Zanzara 

Zanzara 

Zanzara 

Zanzara  , 

Zecca  1 

Zecca 

Zecca 

Zecca 

Zecca 

Zecca 

Encefalite 

Encefalite 

ErK’efalite 

F.nc<falitc 

Febbre,  encebhtc 

Febbre,  c-santema 

Ittcro.  lebbre,  emorragie 

Encefalite 

Encefalite 

Encefalite 

Encefalite 

Febbre  cm<ìrr.tgica 

Febbre  cmorragfca 

Giappone,  Cina,  Sud-Est  Asiatico.  Pacifico 
Occidentale 
America  del  Nord 
Australia 
Brasile 

Africa.  Asia,  Europa 
Asia.  Caraibi.  Africa 
Africa,  Sud  America 
Europa 

u.R.rs. 

Gran  Bretagna 
Canada.  U.b  A. 

U.R.S.S. 

India 
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una  cuspide  valvolare.  La  predisposizione  alla  trombosi  in 
queste  zone  può  essere  facilmente  spiegata:  l'apparato  val- 
volare, costituendo  un  ostacolo  alla  corrente  circolatoria, 
provoca  una  modificazione  del  flusso  ematico  che.  da  lami- 
nare, diviene  turbolento;  si  costituisce  così  il  presupposto 
cmodinamico  indispensabile  per  la  deposizione  delle  pia- 
strine nelle  tasche  valvolari  (flg.  1).  In  conseguenza  dell'ag- 
gregazione,  le  piastrine  rilasciano  fattori  procoagulanti  che 
accelerano  ulteriormente  la  deposizione  delle  stesse  pia- 
strine e dei  filamenti  di  fibrina.  Questo  «tappo»piastrinico 
(costituito,  quindi,  da  strati  alternati  di  piastrine  e di  fi- 
brina) può,  in  assenza  di  fattori  capaci  di  inibire  e di  far 
regredire  il  processo,  evolvere  attraverso  varie  fasi  fino  allo 
stadio  di  trombo  occludente.  1 fattori  in  questione  sono 
rappresentati:  1)  dal  flusso  ematico  che,  qualora  non  si 
verifichi  una  stasi  totale,  seppur  ridotto  è in  grado  di  eluire 
e allontanare  i fattori  trombogenici  originatisi  localmente; 
2)  dall'attivazione  degli  anticoagulanti  fisiologici  e dal  si- 
stema fibrìnolitico  che  inizia  la  dissoluzione  del  trombo  già 
formato. 

Per  quanto  riguarda  la  stasi  venosa  negli  arti  inferiori, 
possiamo  affermare  che  il  momento  primo  nell'etiologia 
del  rallentamento  del  circolo  è rappresentato  dall'aboli- 
zione dell'attività  muscolare,  dalla  diminuzione  della  por- 
tata cardiaca  c dcU'attività  respiratoria  (che,  insieme,  con- 
corrono a creare  le  condizioni  fisiche  necessarie  per  il  ri- 
torno venoso  al  cuore  destro).  Fattori  capaci  di  limitare 
gravemente  tali  attività  sono;  la  prolungata  stazione  eretta, 
la  protratta  degenza  a Ietto,  l'immobilizzazione  conseguente 
ad  anestesia,  a traumi  gravi,  a malattie  debilitanti,  lo  scom- 
penso cardiaco  cronico  (che  raddoppia  o triplica  il  rischio 
di  trombosi  venosa),  gli  stessi  episodi  pregressi  di  trombosi 
venosa  (con  apparato  valvolare  già  compromesso);  ogni 
condizione  che  determini  un  rallentamento  del  flusso  ve- 
noso, favorisce  l'accumulo  locale  di  fattori  della  coagula- 
zione attivati,  riduce  l'afflusso  di  inibitori  fisiologici,  c in- 
fine favorisce  l'adesione  e l'aggregazione  piastriniche. 

Per  quanto  riguarda  le  alterazioni  della  composizione  del 
sangue  cui  consegue  ipercoagulabilità,  queste  possono  es- 
sere provocate  da  condizioni  sistemiche,  quali,  ad  cs.,  le 
malattie  neoplastiche,  il  diabete,  l'abuso  del  fumo.  Anche 
il  gruppo  sanguigno  costituisce  un  fattore  di  rìschio,  es- 
sendo i pazienti  di  gruppo  0 a basso  rìschio  e quelli  di 
gruppo  A ad  alto  rìschio  di  trombosi  venosa. 

Tuttavia,  le  principali  modificazioni  del  sangue  in  senso 
procoagulante  sono  rappresentate  dalle  carenze,  prevalen- 
temente congenite,  degli  inibitori  fisiologici  della  coagula- 
zione, quali  l'antitrombina  III,  la  proteina  C e la  proteina 
S.  Infatti,  i difetti  congeniti  di  tali  proteine,  che  si  trasmet- 
tono come  caratteri  autosomici  recessivi,  comportano  un 
elevato  rischio  di  trombosi,  particolarmente  nel  sistema  ve- 
noso, in  relazione  al  loro  mancato  intervento  sul  manteni- 
mento del  normale  equilibrio  del  sistema  emostatico.  An- 
che le  condizioni  acquisite  caratterizzate  da  difetti  di  tali 
proteine,  come  la  coagulazione  intravascolare  disseminata 
(v.*),  le  epatopatie  croniche,  il  trattamento  estroprogesti- 
nico,  la  terapia  eparìnica,  costituiscono  condizioni  poten- 
zialmente trombogene.  Pertanto  la  ricerca  di  eventuali  di- 
fetti degli  inibitori  fisiologici  della  coagulazione  deve  esser 
effettuata  in  ogni  soggetto  con  tromboflebiti,  specialmente 
se  esso  è giovane  e se  la  malattia  ha  un  carattere  apparen- 
temente familiare. 

Infine  sono  da  ricordare  i pazienti  sottoposti  a chirurgia 
ortopedica,  particolarmente  quella  artroprotesica.  poiché 
oltre  ad  avere  un  rìschio  elevato  di  trombosi  venose  pro- 
fonde (T\’P)  risultano  anche  meno  sensibili  alla  profilassi  e 
terapia  eparìnica. 

V.  anche:  irombosi  (XV,  ,S60). 


Contraccettivi  e trombosi  venosa 

Da  varie  casistiche  riportate  in  letteratura  negli  ultimi  20 
anni,  è stato  stimato  che  il  rìschio  di  trombosi  venosa  pro- 
fonda e di  embolia  polmonare  è da  3 a 11  volte  maggiore 
nelle  donne  che  fanno  uso  di  estroprogestinici  di  sintesi, 
rìsfictto  a coloro  che  non  ricorrono  alla  contraccezione  or- 
monale; inoltre,  dalle  medesime  ricerche,  è apparso  anche 
che  l'uso  di  contraccettivi  orali  durante  il  mese  precedente 
un  intervento  chirurgico  aumenta  in  modo  significativo 
la  probabilità  di  un  episodio  trombocmbolico  nel  perìodo 
postoperatorio. 

Di  tutte  le  tappe  biochimiche  attraverso  le  quali  si  sup- 
pone che  i contraccettivi  orali  aumentino  il  rischio  di 
trombosi  venosa,  solo  alcune  sono  state  inequivocabil- 
mente individuate  c sono:  1)  l'esistenza  di  recettori  spe- 
cifici per  gli  estrogeni  sulla  superficie  intimale  dei  vasi;  tali 
recettori  medierebbero  l'effetto  caratteristico  di  questi  or- 
moni sul  sistema  venoso,  consistente  nel  provocare  una 
proliferazione  endoteliale  con  ispessimento  concentrico 
della  tunica  interna  c fibrosi  subcndotclialc  della  parete 
venosa,  senza  depositi  lipidici,  costituendo,  quindi,  un 
ostacolo  al  flusso  ematico;  2)  l’effetto  degli  estrogeni  sul 
sistema  venoso,  che,  a differenza  di  quello  dei  progesti- 
nici,  si  manifesta  fin  dal  1°  mese  di  assunzione,  è diret- 
tamente proporzionale  al  dosaggio  c non  è soggetto  a si- 
nergismo d'azione  con  il  fumo  di  sigaretta,  contrariamente 
a quanto  avviene  nel  sistema  arterioso  (Beaumont  et  al.)-, 
3)  l'aumento  del  tasso  ematico  dei  fattori  X e VII  della 
coagulazione,  la  diminuzione  (per  forti  dosaggi  di  estro- 
progestinici) dcH'antitrombina  III,  la  diminuzione  dell’at- 
tività fibrinolitica  del  plasma  e,  complessivamente,  l'au- 
mento della  viscosità  ematica. 

V.  anche:  anticoncezionau  farmaci*. 

Diagnosi  strumentale 

A causa  dell'alcatorietà  dei  segni  fisici  nella  diagnosi  di 
trombosi  venosa,  è stata  sempre  sentita  la  necessità  di  di- 
sporre di  test  diagnostici  affidabili  e obicttivi.  Il  primo 
esame  strumentale  a essere  introdotto  nella  pratica  clinica  è 
stato  la  flebografia  (v.),  ottenuta  mediante  iniezione  di 
mezzo  di  contrasto  nell'albero  venoso  (fig.  2);  tuttavia  tale 
esame  é di  diffìcile  interpretazione,  di  lunga  esecuzione,  e 
talvolta  doloroso  per  il  paziente,  oltre  al  fatto  che  può  es- 
sere causa,  esso  stesso,  di  t. 

Negli  ultimi  20  anni  si  sono  venute  sviluppando  diverse 
nuove  tecniche  diagnostiche,  che  esamineremo  qui  di  se- 
guito. 

1 . Test  del  fibrinogeno  radioattivo.  - Il  test  di  captazione 
con  fibrinogeno  radioattivo  viene  eseguito  somministrando 
al  paziente  tale  proteina  marcata  con  iodio-125,  che  viene 
incorporata  nei  trombi  in  formazione;  la  radioattività 
emessa  viene  rilevata  alla  superfìcie  cutanea  con  un  conta- 
tore a scintillazione.  Prima  di  eseguire  l'esame  deve  essere 
bloccata  la  captazione  tiroidea  con  ioduro  di  potassio. 

La  metodica  presenta  un'elevata  specificità  (94-100%) 
per  le  localizzazioni  distali  (sura-poplite),  mentre  nel  di- 
stretto prossimale  (iliofcmoralc)  non  è in  grado  di  diagno- 
sticare la  presenza  di  trombi,  sia  per  l'interposizione  delle 
vaste  masse  muscolari  presenti  in  tale  regione  che  per  l'ac- 
cumulo della  radioattività  nella  vescica.  Può  produrre  falsi 
positivi,  soprattutto  in  presenza  di  traumi,  ferite  operato- 
rie, emorragie  c flogosi  localizzate. 

La  metodica  non  è utilizzabile  per  la  diagnosi  di  trombi 
di  vecchia  formazione. 

2.  Flebografia  radioisotopica  o scintigrafia  venosa.  - Con- 
siste nella  somministrazione  per  via  venosa  di  tecnezio-99  e 
successiva  rilevazione  della  radioattività  con  gammacamera 
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Tromboni  venosa  ano  inferiore:  quadro  ecografteo.  A 
5(ra\  prcscrua  di  materiale  ipoecogerK)  airintcmo  vaso 
(trombo).  A destra:  la  presenza  del  trombo  impedisce  il  collassa- 
Ftg.  2.  Quadro  flebografìco  di  f.  iUacofemorale.  mento  delle  pareti  venose  alla  comfHcssione  del  vaso  con  la  sonda. 


(fìg.  3).  La  specificità  della  flebografia  radioisotopica  si  ag- 
gira intorno  al  95%  per  quanto  riguarda  le  localizzazioni 
iliofcmorali.  con  ottima  visualizzazione  delle  vene  di  tale 
distretto  e delle  collaterali  del  circolo  pelvico;  la  metodica 
è invece  poco  sensibile  in  caso  di  trombi  non  occludenti  o di 
piccoli  trombi  isolati  distali.  Può  associarsi  con  una  scinti- 
grafìa di  perfusione  del  polmone. 

3.  Vltrasonografui  Doppler.  - La  metodica  a ultrasuoni 
consente  di  rilevare  accuratamente  sia  i trombi  dell’albero 
venoso  al  dì  sopra  del  ginocchio  che  la  presenza  di  perfo- 
ranti incontinenti.  L'ultrasonografìa  real-time  in  B-mode 
{Duplex  Scanner),  insieme  aH'csame  Doppler.  i un  metodo 
non  invasivo,  recentemente  applicato  alla  patologia  venosa, 
che  ha  suscitato  notevole  interesse  perché  consente  uno  stu- 
dio sia  anatomico  che  funzionale,  visualizzando,  oltre  le 
vene,  anche  i tessuti  circostanti.  La  sensibilità  varia  dall'SO 
al  100% . mentre  la  specificità  c l'accuratezza  della  metodica 
possono  raggiungere  ciascuna  il  98%  ; il  valore  predittivo  po- 
sitivo del  Duplex  Scanner  varia  dal  50  ai  60% , mentre  il  va- 
lore predittivo  negativo  può  raggiungere  il  100%. 

1 reperti  caratteristici  deiresplorazionc  del  sistema  ve- 
noso con  Duplex  Scanner  sono  i seguenti:  1)  in  caso  di 
pcrvictà  del  circolo  venoso  profondo  (reperto  normale), 
alia  pressione  della  sonda  sul  vaso  esplorato  si  ottiene  un 
collassamento  del  medesimo  con  scomparsa  dell'iinmagìne; 

2)  in  caso  di  trombo  non  occludente,  alla  compressione  si 
ottiene  solo  un  parziale  collassamento  del  vaso  esplorato; 

3)  qualora  invece  vi  sia  la  presenza  di  un  trombo  occludente, 
si  rileva  l'impossibilità  di  comprimere  il  vaso  e la  scomparsa 
del  segnale  Doppler  nel  tratto  sede  di  TVP  (fìg.  4). 

4.  Pletismografia.  - La  plctismografìa  consiste  nella  regi- 
strazione delle  variazioni  di  volume,  o di  qualunque  altra 
dimensione  corporea,  conseguenti  a ogni  battito  cardiaco  o 
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a un  impedimento  temporaneo  al  ritorno  venoso  (pietismo- 
grafia  con  occlusione  venosa). 

La  pletismografia  strain-gauge  quantizza  l'ostruzione  ve- 
nosa misurando  la  frequenza  alla  quale  si  svuotano  le  vene 
della  gamba  quando  venga  sgonfiato  un  manicotto  pneu- 
matico posto  prossimalmente.  Poiché  la  quota  di  massimo 
efflusso  venoso  è inversamente  proporzionale  alla  resi- 
stenza opposta  dalle  vene  ai  passaggio  del  sangue,  è possi- 
bile. sia  rilevare  trombosi  acute  che  quantizzare  il  danno 
nelle  ostruzioni  croniche. 

Diverse  varianti  della  pletismografia  classica  sono  state 
proposte  nel  tempo:  a)  la  pleiismografia  a impedenza,  usata 
principalmente  per  la  rilevazione  delle  trombosi  acute; 
6)  la  fleboreografia,  per  rilevare  le  ostruzioni  acute  prossi- 
mali al  ginocchio;  c)  la  fotopletismografia,  che  misura  la 
flessione  del  contenuto  ematico  cutaneo  durante  l'esercizio 
e la  velocità  con  cui  la  quota  ematica  ritorna  alla  norma  alla 
fine  deiresercizio. 

5.  Risonanza  magnetica  nucleare.  Fra  le  tecniche  ancora 
in  fase  di  sperimentazione  va  considerata  la  RMN  con  fo- 
$foro-31.  una  recentis.sima  metodica  che  effettua  la  rileva- 
zione dei  depositi  di  energia  (CPK.  ATP,  ADP.  fosfati 
inorganici)  presenti  nei  muscoli  dei  pazienti  affetti  da  in- 
sufficienza venosa,  in  modo  da  rilevare,  attraverso  la  loro 
deplezione.  una  condizione  di  atrofia  muscolare  caratteri- 
stica della  patologia  venosa. 

Terapia 

Terapia  medica 

Gli  anticoagulanti  e i fibrinolitici  costituiscono,  da  soli  o 
associati  alla  terapia  chirurgica,  la  risorsa  primaria  nella 
terapia  della  trombosi  venosa  acuta. 
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L'eparina  (v.),  il  farmaco  anticoagulante  più  usato,  ili' 
tcrfcrìsce  con  i meccanismi  della  coagulazione  attraverso  la 
mediazione  di  un  cofattore  piasmatico,  Pantitrombina  III. 
che  neutralizza  diversi  fattori  attivati  della  coagulazione 
(Xlla,  Xla,  Xa,  IXa,  trombina  e callicreina).  Tale  effetto 
può  avere  una  delle  seguenti  spiegazioni:  1)  l'eparina  si 
lega  all'antitrombina  III  c.  conseguentemente,  induce  una 
modificazione  conformazìonale  irreversibile  nella  trombina, 
con  perdita  dell'attività  funzionale;  2)  l'eparina  si  lega  alla 
trombina,  accelerando  la  reazione  precedente;  3)  l'eparina, 
interagendo  con  la  trombina  e l'antilrombina  IH.  porte- 
rebbe alla  formazione  di  un  complesso  terziario  stabiliz- 
zato. Queste  tre  situazioni  non  si  escludono  a vicenda  c 
possono  anche  coesistere. 

Diversi  sono  gli  schemi  proposti  per  la  terapia  eparinica 
nella  trombosi  venosa;  attualmente  due  sono  le  modalità  di 
somministrazione  consigliabili:  1)  infusione  continua  per 
via  c.  V.  (eventualmente  am  pompa  automatica)  di  HMXV 
12(K)  U.  di  eparina  sodica/h/24  h;  2)  somministrazione  per 
via  sottocutanea  di  10.(XX)  U.  di  eparina  calcica  ogni  8-12  h. 
Come  è stato  recentemente  dimostrato,  le  due  modalità  di 
somministrazione  sono  ugualmente  efficaci  c attive. 

Il  dosaggio  viene  successivamente  aggiustato  sui  risul- 
tati del  tempo  di  tromboplastina  parziale,  il  cui  valore  deve 
essere  mantenuto  da  1.5  a 2 volte  il  valore  massimo  nor- 
male. 

Per  limitare  il  principale  e più  grave  effetto  collaterale 
dell'eparina,  e cioè  il  rischio  di  emorragia,  sono  stati  stu- 
diati gli  effetti  deircparina  a basso  peso  molecolare  (v. 
EPARtNA*)  nella  terapia  delle  trombosi  venose,  con  risultati 
senza  dubbio  incoraggianti:  infatti,  nelle  trombosi  postope- 
ratorie si  riporta  un'effìcacia  complessiva  dcU'88%.  mentre 
in  tutte  le  altre  tale  cffìcacta  raggiunge  il  93%.  Le  mcxlalità 
d'azione  di  tali  composti  non  sono  sempre  sovrapponibili  a 
quelle  dei  composti  di  origine;  per  es.,  nel  caso  del  pro- 
dotto CY  222.  si  nota  una  riduzione  dell'attività  anticoagu- 
lante e un'induzione  dell'attività  fìbrinolitìca. 

Nonostante  la  terapia  eparinica  abbia  rappresentato  la 
pietra  angolare  nella  terapia  delle  trombosi  venose,  i far- 
maci fibrinolitici  (v.  neRiNoi  mn  farmaci*),  quali  i'urochi- 
nasi.  la  streptochinasi  e l'attivatore  tessutale  del  plasmino- 
gcno  (tPA).  vengono  spesso  impiegati  in  associazione  alla 
eparina. 

La  streptochinasi  (v.  streptochinasi  e streptodornasi) 
viene  usualmente  somministrata  con  una  dose  di  carico  di 
250.000  U.I./30  min.  seguita  da  100.000  U.l./h  per  un  pe- 
riodo variabile  da  1 a 3 giorni. 

Lo  schema  terapeutico  dciruroc/imosi  (v.)  prevede  l'in- 
fusione. in  IO  min.  di  una  dose  di  carico  di  44(X)  U-I./kg  di 
peso  corporeo,  seguita  da  4400  U.l./kg/h  per  12  h. 

L'attivatore  tessutale  del  plasminogeno  (v.  hbkinolitici 
FARMACI*)  viene  somministrato  con  una  dose  di  carico  di  10 
mg,  seguiti  da  20  mg/h  nelle  prime  2 h.  In  ogni  caso  viene 
contemporaneamente  iniziata  la  somministrazione  di  epa- 
rina. 

Il  successo  della  terapia  trombolitica  dipende  dalla  rapi- 
dità con  cui  si  instaura  la  sua  somministrazione,  essendo 
maggiore  l'attività  dei  farmaci  sul  trombo  ap|>cna  forma- 
tosi; per  ottenere  un  buon  successo  la  terapia  deve  cs.sere 
iniziata  entro  le  prime  24  h dall'episodio  tromboembolioi; 
se  il  farmaco  trombolitico  viene  somministrato  più  tardiva- 
mente il  suo  effetto  sarà  minimo  o quanto  meno  impreve- 
dibile. 

Infine,  è necessario  sottolineare  l'enorme  importanza  di 
un'adeguata  profilassi  delle  trombosi  venose  profonde,  par- 
ticolarmente nel  periodo  postoperatorio  e ptìsigravidioì.  In 
tali  casi  la  somministrazione  di  5000-75(10  U.  di  eparina 
calcica  per  via  sottiK'utanca  ogni  8-12  h riduce  in  mudo 


significativo  rincidenza  delle  trombosi  venose  e dell'em- 
bolia polmonare,  anche  in  quei  gruppi  di  interventi,  come 
la  chirurgia  ortopedica  sulle  articolazioni,  che  comportano 
un  più  elevato  rischio  di  complicanze  trombocmboliche. 
Infatti,  mentre  recenti  stime  condotte  su  un  gruppo  di  pa- 
zienti chirurgici  indicano  un'incidenza  di  trombosi  venosa 
profonda  postoperatoria  pari  al  7,2%  (Speziale  eraf. . 1988). 
nei  pazienti  sotlopiosti  a chirurgia  ortopedica  artroprotcsica 
tale  complicanza  si  può  verificare  in  una  percentuale  di  casi 
che  può  raggiungere  il  32%.  come  ad  es..  per  gli  inten'emi 
suirarticolazione  dell'anca,  che  comportano  un  più  elevato 
rischio  di  complicanze  tromN>emboliche. 

Meno  costanti  sono  stati  i risultati  ottenuti  con  altre  mi- 
sure profilattiche,  come  il  trattamento  con  anticoagulanti 
orali,  con  antiaggreganti  piastrinici  o con  il  destrano;  que- 
st'ultimo. in  particolare,  si  somministra  come  destrano-40 
(.500  mi  in  4-6  h,  prima  dcirinlcrvcnlo.  c l volta  al  giorno 
per  5 giorni)  e,  pur  risultando  spessiti  efficace,  come  negli 
interventi  di  artroproicsi  dell'anca , può  provocare  reazioni 
allergiche,  porpora  cutanea,  sovraccarico  del  circolo. 

Utili,  infine,  i diversi  mettxli  fisici  proposti  per  aumen- 
tare il  ritorno  venoso  degli  arti  inferiori,  come  la  com- 
pressione pneumatica  intermittente  dei  muscoli  del  pol- 
paccio. 

Per  la  prevenzione  delle  recidive  delle  trombosi  venose  è 
consigliabile  effettuare,  dopo  il  trattamento  eparinico,  una 
terapia  a base  di  anticoagulanti  orali,  per  almeno  3 mesi,  c 
in  dosi  tali  da  mantenere  Tattività  protrombinica  pari  al 
20-30%. 

Terapia  chirurgica 

La  terapia  chirurgica  ha  precise  indicazioni  nel  trattamento 
delle  trombosi  venose  profonde;  infatti  essa  è indicata 
quando  la  terapia  medica  ha  fallito,  nei  ca.si  in  cui  la  terapia 
trombolitica  c anticoagulante  sia  controindicata,  in  pre- 
senza di  trombici  massiva  ilcofcmoralc  con  rischio  immi- 
nente di  embolia  polmonare.  L'intervento  consiste  in  una 
disostruzionc  iliacofcmoralc  con  catetere  di  Fogarty.  intnv 
dotto  prossimaimcnte  attraverso  una  flebotomia  femorale 
per  via  inguinale.  La  dusostruzione  deve  essere  controllata 
durante  l'intervento  con  l'esame  Doppler  o con  la  flebo- 
grafìa. 

Per  la  prevenzione  dell'embolia  polmonare,  la  compli- 
canza più  grave  della  TVP.  può  rendersi  ncces.sario  il  po- 
sizionamento di  un  filtro  cavale  (v.  cava  vena*). 
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FKANCtSCO  SPILZlAU  E PAOLO  FIOkANI 

FLECAINIDE 

F.  flecainide.  - i.  flecainide.  - T,  Flekainide.  * s.  ftecainide. 

Caimttcrii^cke  generali 

La  flecainide  è un  farmaco  amiarìtmico  appartenente  alla 
classe  le  di  Vaughan  Williams  modificata  da  Harrìson, 
come  l'encainidc  (v.*).  la  lorcainidc  (v.*)  e il  propafenone 
(v.*).  Può  essere  somministrata  sia  per  via  venosa  che 
orale.  È attiva  sia  sulle  aritmie  ipercinetiche  ventricolari 
che  sopraventrìcolarì.  In  Italia  è in  commercio  con  il  nome 
di  Almarytm*  (compresse  da  100  mg). 

Azione  eleWioÉjiologtea 

Presenta  azione  anestetica  locale  e riduce  la  correrne  veloce  del 
sodio:  deprìme  la  fase  0 del  potenziale  di  azione  monofasico  e la 
responsiviiì  di  membrana  in  lutti  i tessuti  cardiaci,  rìsultandone  un 
certo  prolungamento  dei  potenziali  d'azione  intracardiaa  c dei  pe- 
rìodi rcfratiarì,  in  ciò  differenziandosi  dalla  encainidc  (v.*). 

Determina  incrementi  dell’imcrvallo  PR  (per  allungamento  del- 
l'intervallo  AH  ma  soprattutto  di  HV).  del  tempo  di  conduzione 
intra-atnalc  e del  QRS.  Prolunga  il  pcnodo  refrattario  effettivo 
vcntTKolarc.  L'intcrsallo  OT  si  allunga  solo  modestamente  (più 
per  rallungamemo  del  QRS  che  deirintervallo  JT). 

I tempi  di  recupero  del  nodo  del  seno  non  sono  alterati  apprez- 
zabilmente nel  soggetto  sano,  ma  si  allungano  patologicamente  nei 
pazienti  con  disfunzione  sinusak  già  presente  di  base.  Il  farmaco 
rallenta  marcatamente  la  conduzione  sulle  vie  anomale  airìoven- 
iricolari  {bypass  atnoveniricolarì  da  fasci  accessori)  sia  in  senso 
anterogrado  che  retrogrado. 

FMmacocÌBetica 

Le  principali  caratterìstiche  di  farmacocinetica  della  f.  sono 
riassunte  in  tab.  I. 

Nessuno  dei  metaboliii  della  f.  ha  mostrato  di  avere  si- 
gnificato clinico. 

I livelli  plasmatici  dei  farmaco  considerati  terapeutici 
(cioè  assodati  a rìduzione  superiore  al  90%  dei  battiti  pre- 
maturi ventricolari)  osdllano  tra  200  e UXX)  ng/ml.  anche  se 
un  tetto  di  800  ng/mi  sembra  più  appropriato,  e concentra- 
zioni superiori  a 1000  ng/ml  devono  essere  considerate  po- 
tenzialmente tossiche. 


TAB.  I.  PRINOPAU  PARAMETRI  FARMACOCINETICI 
DELLA  FLECAINIDE 


Vie  di  somministrazione 

e.  V.  e per  os 

Frazione  assorbita 

95% 

Tempo  di  picco 

2-4  h 

Frazione  legata 

40% 

Emivita  plasmatica* 

19  h 

Volume  di  distribuzione 

8.7  1/kg 

Clcarance 

7.6  ml/min/kg 

Frazione  escreta  come  tale  nelle  urine 

27% 

Livelli  plasmatici  terapeutid 

160-980  ng/ml 

Concentrazioni  tossiche 

> 1000  ng/ml 

Dose  orale  usuale 

100-150  mg  2 volte  al  di 

Dose  e.  v.  singola 

150  mg  in  20  min 

* In  pazienti  con  anemia. 


I dosaggi  della  f.  devono  essere  ridotti  in  caso  di  insuffi- 
cienza renale  e nei  pazienti  con  scompenso  cardiaco  cro- 
nico perché  in  entrambe  queste  condizioni  la  emivita  del 
farmaco  risulta  molto  allungata. 

Effetti  «iMdinaaild 

La  f.  produce  effetto  inotropo  negativo  quando  somministrata  per 
via  sia  venosa  che  orale.  Tale  effetto,  insignificante  in  chi  ha  fun- 
zione cardiaca  normale,  può  comportare  deterioramento  clinico 
rilevante  nei  pazienti  am  disfunzione  cardiaca  latente  o concla- 
mata. La  sua  indicazione  e i dosaggi  sanno  pertanto  attentamente 
considerati  in  tale  classo  di  pazienti. 

Efficada  antivitraica 

Aritmie  ventricolari 

La  f.  ha  dimostrato  dì  essere  un  farmaco  efficace  nell'abo- 
lire  le  aritmie  vcntrìcolarì  sia  isolate  che  ripetitive,  soste- 
nute e non  sostenute.  In  studi  comparativi  con  altri  antia- 
rìlmici  sembra  offrire  migliore  risposta  nella  soppres.sione 
delle  aritmie  vcntrìcolarì  rispetto  alla  chinidina  e alla  diso- 
piramide,  ed  efficacia  analoga  all'amiodarone  e al  propafe- 
nonc.  Negli  studi  sia  a breve  che  a medio  termine  la  f. 
riduce  di  oltre  il  75%  i battiti  prematuri  vcntrìcolarì  e di 
oltre  il  95%  le  forme  ripetitive  ventricolari  in  una  percen- 
tuale di  pazienti  oscillante  tra  U 50  e I'S0%  circa.  Come 
tutti  gli  antiarìimid  parte  della  responsività  a breve  termine 
si  perde  nel  foUow-up  a lungo  termine. 

Aritmie  sopraventricolari 

La  f.  è stata  usata  con  successo  in  varie  forme  di  tachiarit- 
mie  sopraventrìcolarì  sia  nella  terapia  acuta  deirarìtmia. 
sia  come  profilassi  delle  reddive. 

In  considerazione  del  già  citato  effetto  sulle  vie  anomale 
atrìoventrìcolarì,  è potenzialmente  utile  nella  terapìa  delle 
aritmie  reciprocami  utilizzanti  fasci  anomali  (per  es.  nella 
sindrome  di  Wolff-Parkinson-Whitc  c nelle  tachicardie  re- 
dprocanti  gìunzionali). 

Effetti  collatendi 

Effetti  collaterali  extracardiaci 

Durante  terapia  cronica  con  f.  sono  stati  registrati  effetti 
collaterali  extracardiad  in  un'alta  percentuale  dei  pazienti 
trattati  (Ano  al  66%),  anche  se  tati  effetti  hanno  compor- 
tato necessità  dì  interruzione  de)  trattamento  solo  in  una 
minoranza  dei  pazienti  (arca  il  10%). 

Una  sintesi  degli  effetti  collaterali  extracardiaci  è ripor- 
tata in  tab.  IL 

Effetti  collaterali  cardiova,scoiari 

Ben  più  importanti  sono  gli  effetti  collaterali  di  tipo  cardio- 
vascolare.  Questi  includono  disturbi  di  conduzione  fino  al 
blocco  completo  atriovcntricolare.  blocchi  di  branca,  arre- 


TAB.  11.  EFFETTI  COLLATERALI  EXTRACARDIACI 
DELLA  FLECAINIDE 


Seurologià 

vertigine 

disturbi  della  vista 
emicrania 
tremori 
parestesie 

(ìasirointesfinali 

nausea 

costipazione 

diarrea 

dolori  addominali 

Altri 

! 

astenia 

affaticamento 
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sto  sinusalc  specie  in  pazienti  con  disfunzione  sinu&ale 
preesistente,  aumento  di  soglia  di  pacing  in  pazienti  porta- 
tori di  pacemaker^  diffìcoltà  nella  cardioversione  elettrica  di 
aritmie  sostenute.  Un  effetto  proariimico  è riportato  in 
circa  il  6-7%  dei  pazienti  (specialmente  in  pazienti  con  fun- 
zione ventricolare  sinistra  depressa)  c non  sembra,  almeno 
in  apparenza,  peggiore  di  quanto  riportato  per  altri  farmaci 
antiariimici.  se  non  in  categorie  specifìche  di  pazienti 
(v.  sotto.  Studio  CAST). 

L'effetto  inotropo  negativo  già  citato,  evidente  special- 
mente  nella  somministrazione  venosa,  può  portare  a epi- 
sodi di  insufficienza  ventricolare  sinistra  conclamata  in  pa- 
zienti con  disfunzione  ventricolare  sinistra  anche  latente. 

Studio  CAST.  - Un  cenno  a pane  merita  il  risultato  del  CAST 
(Cardiac  Arrhythmias  Suppression  Trial),  uno  studio  multicentrico 
(U.S.A.  e Canada),  randomizzato  e controllato  con  placebo,  ini- 
ziato nel  1^,  che  si  proponeva  di  valutare  Teffeno  sulla  mortalità 
della  terapia  antiantmica  con  f..  encainide.  moricizina.  io  pazienti 
reduci  da  infarto  miocardico  complicato  da  disfunzione  ventrko- 
tare  sinisira  e con  battiti  prematuri  ventricolari  in  numero  supc- 
riore o uguale  a 6/h.  Dopo  che  1727  pazienti  crarso  siati  randomiz- 
zati,  il  braccio  con  f.  c quello  con  cncainide  furono  chiusi,  perché 
i pazienti  in  terapia  con  f.  o con  encainidc  avevano  mostrato  una 
monaliià  più  che  doppia  rispetto  ai  pazienti  in  placebo.  In  parti- 
colare il  gruppo  in  f.  o in  encainide  ebbe  mortalità  del  7,7%  ri- 
spetto al  3.(1%  del  gruppo  in  placebo  (rischio  relativo  2.5  con  in- 
tervallo di  confidenza  da  1,6  a 44i).  Questi  risultati  hanno  portato 
la  casa  produitrìce  a resiringerc  te  indicazioni  all'uso  della  f.  ai  soli 
pazienti  con  aritmie  pericolose  per  la  vita. 

iMeradoni  farmacologidie 

Sebbene  la  f.  aumenti  le  concentrazioni  plasmatichc  di  sieady-state 
della  digossina,  non  sembrano  necessarie  riduzioni  della  posologia 
di  digossina  in  caso  di  terapia  concomitante  con  f.  L'uso  contem- 
poranco di  f.  c propranololo  comporta  aumento  delle  concentra- 
zioni plasmaiiche  dei  due  farmaci  e un  potenziamento  dei  loro 
effetti  collaterali  (inotropismo  negativo,  riduzione  di  pressione  ar- 
teriosa, allungamento  di  PR).  per  cui  l'associazione  dei  due  far- 
maci è probabilmemc  scon.stgliabilc. 

La  cimeiidina  prolunga  la  emivita  della  f. 

Non  sorso  note  al  momento  interazioni  clinicamente  signifkaiive 
con  altri  farmaci. 

Posolo^ 

1 dosaggi  della  f.  vanno  sempre  individualizzati  in  base  al- 
l'cntità  della  risposta  terapeutica  e alla  tollerabilità.  La  via 
venosa  è poco  usata  per  l'effetto  inotropo  negativo  che 
determina.  I dosaggi  sono  di  1-2  mg/kg  in  non  meno  di  10 
min,  diluiti  in  glucosata  al  5%,  eventualmente  seguiti  da  2 
dosi  di  0.5  mgÀkg  a intervalli  di  15-30  min. 

Per  quanto  riguarda  la  via  orale,  la  maggioranza  dei  pa- 
zienti risponde  a 100-150  mg  ogni  12  h,  anche  se  in  passato 
furono  consigliate  dosi  maggiori. 

Dosaggi  inferiori  (per  es.  50  mg  ogni  12  h)  vanno  consi- 
derati in  pazienti  con  insufficienza  renale  o con  scompenso 
cardiaco. 

lndk«zio«l 

La  f.  è un  antiaritmico  potenzialmente  cffkacc  in  ogni 
forma  di  aritmia  ipercinetica  ventricolare  e/o  sopraventri- 
colare. Tuttavìa  le  sue  indicazioni  terapeutiche  sono  state 
recentemente  ridimensionate  dalla  stessa  casa  produttrice  a 
seguito  dei  risultati  dello  studio  CAST  (v.  sopra):  il  far- 
maco viene  consigliato  nei  soli  pazienti  con  aritmie  ventri- 
colari e/o  sopravcntricolari  pericolose  per  la  vita. 
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AUGUSTO  CJVVAt.U 

FLUCONAZOLO:  v.  ANTtMicoTict*. 

FLUEXmNA;  v.  antidf.pressivi  farmaci*. 

FLUMAZENIL 

Introduzione 

Le  benzodiazepine  (v.*)  sono  tra  i farmaci  più  diffusa- 
mente  usati  nel  mondo;  la  loro  buona  immagine  deriva 
dalla  loro  efficacia  c dalla  loro  eccellente  tollerabilità,  con 
un  indice  terapeutico  notevolmente  alto,  che  ne  permette 
l'uso  anche  nei  pazienti  ad  alto  rischio.  Tuttavia,  mentre 
abbiamo  a disposizione  validi  antagonisti  per  gli  analgesici 
oppioidi  (nalossone  (v.*),  naltressone  [v.*].  nalorfìna  e 
analoghi  [v.])  nessuna  sostanza  di  questo  tipo  era  finora 
disponibile  per  le  benzodiazepine.  cosicché  non  vi  era  al- 
ternativa per  porre  fine  al  loro  effetto  se  non  quella  dì 
attendere  che  ciò  avvenisse  spontaneamente,  in  dipen- 
denza delle  loro  varie  proprietà  farmacocinetiche.  Ciò  rap- 
presentava uno  svantaggio  nella  pratica  clinica,  poiché  è 
possibile  individuare  una  serie  di  situazioni,  soprattutto  in 
anestesia  cd  in  terapia  intensiva,  in  cui  si  deve  porre  fìne  al 
loro  effetto  immediatamente,  senza  attendere  che  ciò  av- 
venga tramite  il  normale  metabolismo  (che  inoltre  po- 
trebbe essere  insufficiente,  come  per  es.  nel  caso  degli  an- 
ziani) o perché  tale  effetto  è di  tipo  paradosso. 

r--N 

N'/^CCX)CH,CH. 

I II  1 

\h, 

Con  il  flumazenii  (Anexate*).  il  primo  antagonista  spe- 
cifico delle  benzodiazepine.  abbiamo  ora  a disposizione 
una  sostanza  che  permette  di  controllarne  la  durata  c l'in- 
lensiià  d'effetto,  rendendo  quindi  possibile  una  ancor  mag- 
giore sicurezza  del  loro  uso  e,  in  anestesia,  la  modulazione 
dello  stato  di  coscienza  del  paziente  secondo  quanto  richie- 
sto dalle  condizioni  di  intervento. 

Chimica 

La  struttura  del  f.  è quella  di  una  imidazobenzodiazepina. 
Questa  molecola,  pur  se  lipofila.  è solubile  in  soluzioni  ac- 
quose senza  necessità  di  solvente  organico:  ciò  permette 
un'eccellente  tollerabilità  locale. 

Meccanismo  (TazioBe 

Il  f.  ha  un'affinità  particolarmente  elevata  per  il  recettore 
bcnzodiazcpinico  (Mohler  et  al.,  1981).  su  cui  però  non 
esercita  in  clinica  alcuna  azione  di  tipo  agonista  (Darragh 
et  al.,  1983).  Inibisce  quindi  l’azione  degli  agonisti  per 
interazione  competitiva  a livello  del  recettore,  impedendo- 
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nc  in  questa  maniera  l'azione  facilitante  sulla  trasmissione 
GABAergica. 

Il  f.  non  esercita  alcun  antagonismo  nei  confronti  delle 
sostanze  che  non  agiscono  tramite  il  recettore  benzodiaze- 
pinico,  come  ad  es.  meprohamati.  barbiturici,  GABAmi- 
meiici,  triciclici. 

Farmacoemetica  e metabolismo 

Il  f.  si  distribuisce  ampiamente  e rapidamente  nel  compar- 
timento cxtraplasmatico:  esso  viene  rapidamente  metabo- 
lizzato a livello  epatico  ed  escreto  libero  oppure  coniugato 
con  ac.  glicuronico,  per  il  90-9.*!%  per  via  renale  e per  il 
5-10%  per  via  fecale  (Roncar!  et  al.,  1986). 

L'emivita  di  eliminazione  è di  circa  53  min;  entro  4 h 
viene  eliminato  l'80-90%  della  dose,  ed  entro  48-72  h av- 
viene l'eliminazione  completa:  i parametri  farmacocinetici 
di  base  (volume  di  distribuzione,  clcarancc)  sono  risultati 
indipendenti  dalla  dose  somministrata  entro  un  larghissimo 
intervallo  di  dosi  (2-100  mg). 

La  farmacocìnetica  del  diazepam.  flunitrazepam  e lora- 
zepam  rimane  inalterata  in  presenza  del  f.  (Klotz  et  al., 
1985). 

Impiego  clinico 

Considerate  le  caratteristiche  sopra  descritte,  le  situazioni 
in  cui  si  profila  l'utilità  del  f.  possono  essere: 

1)  ip>erdosaggi  bcnzodiazcpinici  (suicidiari.  accidentali  o 
iatrogeni),  anche  nel  caso  di  intossicazione  mista  con  altri 
farmaci,  allo  scopo  di  eliminare  comunque  la  sedazione 
benzodiazepìnica  e il  suo  eventuale  potenziamento  d'ef- 
fetto nell'interazione  con  gli  altri  composti; 

2)  interruzione  della  sedazione  per  interventi  diagnostici, 
terapeutici  o assistenziali  di  varia  natura,  o p>cr  tornare  de- 
finitivamente alla  respirazione  spontanea,  in  pazienti  in  se- 
dazione continua; 

3)  interruzione  dell'anestesia  generale  indotta  o mante- 
nuta con  benzodiazepine; 

4)  interruzione  della  sedazione  benzodiazcpinica  dopo 
brevi  procedure  diagnostiche  o terapeutiche  (per  es.  nelle 
endoscopie)  al  fine  di  ridurre  il  tempo  di  monitoraggio  del 
paziente  e di  permettere  un  rapido  ritorno  al  reparto; 

5)  terapia  delle  depressioni  respiratorie  c delle  reazioni 
paradosso  insorgenti  dopo  dosi  anche  standard  di  benzo- 
diazepine. 

Uso  in  terapia  intensiva 

Diversi  A A.  (Scollo-Lavizzari,  1983;  Geller  et  al.,  1985; 
Kleinberger  et  al.,  1985)  hanno  riportato  l'efficacia  del  f. 
nell'antagonizzare  gli  effetti  delle  benzodiazepine,  sia  che 
si  trattasse  di  un  iperdosaggio  volontario  da  tentato  suici- 
dio, sia  che  fossero  pazienti  che  occorreva  mantenere  se- 
dati per  un  lungo  periodo  di  tempo  perché  politraumatiz- 
zati c/o  ventilati  meccanicamente. 

L'efficacia  del  farmaco,  nei  casi  in  cui  lo  stato  di  coma 
dipendeva  da  altri  farmaci  e/o  da  danni  organici  del  S.N.C. 
oltre  che  dalle  benzodiazepine,  si  è dimostrata  dipendere 
dall'importanza  relativa  della  quota  benzodiazepinica  nel 
determinismo  del  quadro  clinico. 

Uso  in  anestesioiogia 

Il  f.  presenta  una  efficacia  deH'80%  circa  nella  risoluzione 
dell'anestesia  (Amrein  et  al.,  1987);  questo  risultato,  infe- 
riore a ciò  che  si  osserva  in  rianimazione,  è probabilmente 
dovuto  agli  effetti  depressivi  sul  S.N.C.  dei  farmaci  che 
vengono  contemp>oraneamcntc  somministrati  per  l'inter- 
vento chirurgico  (anestetici  inalatori,  oppioidi,  barbiturici). 
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Uso  nella  sedazione  conscia 

Alcuni  AA.  (Kirkegaard  et  al.,  1986;  Geller  et  al.,  1985) 
hanno  dimostrato  Teffìcacia  e la  tollerabilità  del  f.  nell'an- 
tagonizzarc  gli  effetti  delle  benzodiazepine  (somministrate 
allo  scopo  di  ottenere  un  paziente  sedato  ma  collaborante  o 
comunque  risvegliabile)  in  endoscopia,  brevi  interventi  in 
anestesia  locorcgionalc,  abbreviando  così  il  tempo  di  mo- 
nitoraggio del  paziente. 

Tollerabilità 

I risultati  degli  studi  clinici  evidenziano  che  la  tolleralfilità 
del  farmaco  è sempre  ottima  o buona:  in  particolare  è stato 
osservato  che  gli  episodi  di  vomito  non  risultano  significa- 
tivamente diversi  nei  pazienti  trattati  con  f.  rispetto  a quelli 
trattati  con  placebo. 
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DOMF..SICO  CRISCUO1.0 

FLUORO:  V.  CARIE  DENTALE*;  ORALE  IGIENE*. 

5-FLUOROURACILE  E 5-FLUORODESOSSIURIDI- 

NA  (v.  voi.  VI.  col.  1782) 

Meccanismo  d'azione 

Sebbene  il  5-fluorouracile  (5-FU)  e il  suo  desossinucleosidc 
5-fluorodesossiuridina  (S-FUdR)  siano  in  u.so  come  agenti 
antitumorali  da  oltre  25  anni,  la  ricerca  preclinica  e clinica 
su  questi  farmaci  è tuttora  attiva  e ha  anzi  avuto  un  recente 
sviluppo  grazie  anche  alla  disponibilità  di  nuove  metodiche 
di  studio  della  farmacologìa  intracellulare  che  hanno  aperto 
nuove  prospettive  terapeutiche.  L'area  dì  interesse  attuale 
riguarda  le  tappe  di  attivazione  intracellulare,  le  interazioni 
farmacologiche  c i meccanismi  di  resistenza  cellulare.  I p>er- 
corsi  biochimici  dell'attivazione  di  5-FU  e 5-FUdR  sono 
schematizzati  nella  fìg.  1.  Attualmente  si  ritiene  che  l'ef- 
fetto citotossico  avvenga  secondo  3 meccanismi  principali: 
1)  l'inibizione  della  tìmidilato-sintetasi  (TS)  da  parte  del 
5-iluorodcsossiuridin-monofosfato  (5-FdUMP)  in  presenza 
del  cofattore  5,10-mctilentctraidrofolato  (CH.FH4)  attra- 
verso la  formazione  di  un  complesso  ternario  stabile  che 
porta  a morte  cellulare  per  carenza  di  timidina;  2)  diretta 
incorporazione  («fraudolenta»)  nell'RNA.  con  interferenza 
sulla  sua  maturazione  e funzione;  3)  diretta  incorporazione 
nel  DNA,  recentemente  evidenziata,  che  porterebbe  a 
frammentazione  delle  catene  c morte  cellulare.  L'impor- 
tanza relativa  di  ciascuna  di  queste  vie  metaboliche  nell'at- 
tività antitumorale  è tuttora  oggetto  di  studio.  Da  notare 
che  la  5-FUdR  agisce  preferenzialmente  seguendo  il  per- 
corso che  porta  all'inibizione  della  TS. 

Impiego  ditiko 

Le  indicazioni  classiche  del  5-FU  si  sono  consolidate  nel- 
l'ultima decade.  Il  5-FU  rimane  ingrediente  essenziale  degli 
schemi  di  associazione  impiegati  nel  carcinoma  mammario 
a scopo  terapeutico  e precauzionale.  Il  5-FU  ò ancora  il 
farmaco  più  attivo  nelle  neoplasie  avanzate  del  tratto  ga- 
stroenterico, sebbene  i risultati  siano  modesti  sia  in  mono- 
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Fig-  I-  Percor«  metabolici  del- 
l'attivazione  intracellulare  del 
5-fluorouracile  (5-FU)  c 5-fluo- 
rode»ossiundina  0*FUdR). 
5*FUR;  5- fluofou  ridina  ; 
5-FUMP;  5-fluorouridin-nwno- 
fosfato;  5-UTP;  urìdinirifosfa- 
to;  5-FdUMP;  5-f)uorodesos- 
siundin-monofo&fato;  S-FdUTP: 
5-AuorodcMn&iuhdin-trifosfato; 
TS:  timidilato-sintetasi;  PRPP; 
fosfori  boailpirufu&fato. 


che  in  polichcmioterapia.  La  somminisirazione  e.  v.  rapida 
in  questi  schemi  risulta  la  via  più  semplice  e vantaggiosa 
per  risultati  terapeutici  c tossicità. 

Tra  le  nuove  modalità  di  somministrazione  del  5-FU  or- 
mai divenute  convenzionali,  è da  segnalare  lo  schema  di 
infusione  c.  v.  continua  per  4-5  giorni  consecutivi.  Tale 
schema,  in  associazione  con  il  cisf^atino.  ha  prodotto  una 
elevata  percentuale  di  risposte  obiettive  nelle  neoplasie  del 
distretto  cervicofaccialc.  Inoltre,  il  trattamento  combinato 
di  5-FU  per  infusione  e mitomicina  C.  associato  alla  radio- 
terapia,  ha  reso  possibile  l'abbandono  della  terapia  chirur- 
gica demolitiva  nei  carcinomi  spinoccllulari  dcH’ano. 

La  5-FUdR  non  à disponibile  in  Italia.  L'impiego  più 
interessante  è rappresentato  dalla  somministrazione  intrar- 
terìosa  nelle  metastasi  epatiche  isolate  da  carcinoma  del 
colon.  Il  vantaggio  della  5-FUdR  sta  nella  modesta  tossicità 
sistemica  grazie  all'elevata  estrazione  (fino  al  9U%)  a livello 
epatico. 

bsfMfki  sperimentali 

Le  migliorate  conoscenze  di  fannacologia  hanno  consentito  di  stu- 
diare la  modulazione  biochimica  dcirattività  del  S-FU.  allo  scopo 
di  aumentarne  Teffetto  terapeutico  o ridurne  la  tossicità,  impie- 
gando sostanze  che  interferiscono  con  le  diverse  tappe  di  attiva- 
zione o degradazione.  Di  panicolarc  interesse  clinico  è l'intera- 
zione con  il  mciotrcviato  (MTX)  c l'ac.  folinico. 

L’interazione  tra  KfTX  c 5-FU  è complessa  e non  interamente 
conosciuta.  A seconda  della  sequenza  di  somministrazione  à pos- 
sibile ottenere  sia  un  sinergismo  che  un  antagonismo.  L'NfTX  som- 
ministrato prima  del  5-FU  aumenterebbe  i livelli  intracellulari  di 
fosforibosilpirofosfato  (PRPP).  favorendo  quindi  la  formazione 
del  metabolita  intermedio  5-Auorouhdin-monofosfato  (5-FUMP. 
fig.  1).  Finora  nessuno  studio  controllato  ha  dimostrato  nella  cli- 
nica la  superiorità  delta  somministrazione  sequenziale  di  MTX  e 
5-FU. 

La  base  razionale  per  l'impiego  del  S-FU  associato  ad  alte  dosi 
di  ac.  folinico  deriva  dalla  possibilità,  confermata  in  alcuni  esperi- 
menti,  che  la  resistenza  al  5-FU  sia  dovuta  alla  carenza  intracellu- 
lare di  CH.FH*  che  è ovfaitore  del  legame  5-FdUMP-TS.  LIn  ec- 
cesso di  folati  ridotti  intracellulari  potrebbe  cs.scre  neces.sario  per 
la  stabilità  del  complesso  ternario  I risultati  dei  numerosi  studi 
clinici  che  stanno  valutando  Ì‘effK~ada  dell'assodazionc.  special- 
mente nelle  neoplasie  del  tratto  ga.stroentcrico,  non  sono  stati  fi- 
nora univoci,  pur  suggerendo  un  possibile  vantaggio. 

Infine,  dati  sperimentali  dimostrerebbero  che  l'esposizione  pro- 
lungala a basse  dosi  di  5-FU  e 5-FUdR  produce  un  effetiu  citotos- 
sico in  vitro  maggiore  rispetto  alle  alte  do»  somministrate  per 
breve  tempo  La  disponibiltlà  negli  ultimi  anni  di  pompe  per  infu- 
sione a totale  impianto  sottocutaneo  ha  consentito  di  studiare  nella 
clinica  la  somministrazione  c.  v.  prolungala  di  questi  farmaa  in 
pazienti  ambulatoriali-  Il  reale  vantaggio  rispetto  agli  impieghi 
convenzionali  deve  essere  ancora  dimostrato. 
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Recenti  rìccrdie  selln  fosfatasi  akaJina 
Introduzione 

Le  ricerche  degli  ultimi  anni,  effettuate  utilizzando  sofisti- 
cate tecniche  di  laboratorio,  hanno  notevolmente  arricchito 
le  nostre  conoscenze  sulle  fosfatasi  alcaline. 

Sembra  ormai  certo  che  esistono  tre  differenti  !od  genici 
capaci  di  codificare  le  f.  alcaline:  il  gene  della  f.  placentare; 
quello  della  forma  adulta  della  f.  intestinale;  e il  gene  co- 
siddetto «tessuto-aspecifico».  che  regola  la  strutturazione 
delle  f.  alcaline  in  tessuti  diversi,  i più  importanti  dei  quali 
sono  Tosseo,  l'epatico  e il  renale.  L’azione  di  questo  gene 
induce  modificazioni  della  glicosilazione.  che  differenziano 
le  varianti  «tessuto-specifiche»,  in  particolare  l'ossea  e la 
epatica.  Esiste  inoltre  una  forma  fetale  di  f.  alcalina  intesti- 
nale. differenziabile  elettroforeticamente  dalla  forma  inte- 
stinale adulta,  che  si  tende  a considerare  prodotta  da  un 
separato  locus  genico. 

Nell'adulto  normale  sono  sempre  presenti  in  circolo  gli 
isoenzimi  epatico  e osseo.  Solo  in  1/4  dei  soggetti  normali  si 
riscontra  l'isocnzima  intestinale,  mentre  l'isocnzìma  pla- 
centare compare  in  circolo  nella  seconda  metà  della  gravi- 
danza. In  determinate  condizioni  patologiche  compaiono 
nel  siero  frazioni  anormali  della  f.  alcalina:  l'isoenzima  re- 
nale, risoenzima  biliare  e le  frazioni  oncofetali. 

Frazioni  della  fosfatasi  alcalina 

Le  varie  frazioni  della  f.  alcalina  si  differenziano  fonda- 
mentalmente utilizzando  la  loro  diversa  velocità  di  migra- 
zione clettroforetica.  Esaminiamo  le  loro  caratteristiche  e il 
loro  significato  clinico,  partendo  da  quelle  che  migrano  più 
velocemente  nel  tracciato  elettroforctico. 

Frazione  biliare.  - Di  norma  assente,  è una  frazione  ad 
alto  peso  molecolare,  che  migra  più  velocemente  delle  altre 
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su  acetato  di  cellulosa  (non  su  agaroso).  È presente  nella 
bile  e in  determinate  condizioni  rigurgita  nel  siero.  È indice 
di  ostruzione  biliare  extraepatica,  di  neoplasie  epatiche, 
primitive  c metastatiche,  di  cirrosi  epatica,  ma  anzitutto 
biliare.  È presente  anche  nelle  epatiti  acute  e croniche  e 
nella  calcolosi  del  coledoco  e della  colecisti. 

tsoenzima  epatico.  - Presente  normalmente  nell'adulto, 
aumenta  in  particolare  negli  itterì  e,  in  genere,  nelle  cole> 
stasi.  L'aumento  non  è legato  solo  alla  diminuita  escrezione 
epatica,  ma  anche  alla  aumentata  sintesi  dellcnziroa  da 
parie  delle  cellule  dei  dutiuli  biliari.  Aumenta  nelle  cole* 
stasi  intraepatiche,  anche  in  assenza  di  iperbilirubinemia. 
Nelle  colestasi  da  farmaci,  l'aumento  t particolarmente  si* 
gniheativo  perché  alcuni  farmaci  (fenotiazine,  fenilbuia* 
zone,  eritromicina.  cloropromazinici.  alcuni  contraccettivi 
orali)  inducono  direttamente  una  aumentata  produzione 
della  f.  alcalina.  L'isoenzima  epatico  della  f.  alcalina  può 
costituire  il  primo  sintomo  clinico  di  lesioni  epatiche  «oc- 
cupanti spazio»;  carcinoma  primitivo  e metastatico,  ascesso 
epatico,  amiloidosi.  sarcoidosi,  cisti  da  echinococco. 

Di  norma.  Taumento  delPisoenzima  epatico  si  traduce 
direttamente  in  aumento  della  f.  alcalina  totale,  quella  che 
viene  determinata  nella  routine  dai  laboratori.  Sono  tutta- 
via descritti  casi  di  aumento  relativo  deirisoenzima.  fino  al 
95%  del  totale,  con  valori  della  f.  alcalina  totale  che  re- 
stano nei  limiti  della  norma. 

hoenzima  osseo.  - È presente  anch'esso  normalmente 
nel  siero,  dove  assieme  airisocnzima  epatico  costituisce  la 
quasi  totalità  della  f.  alcalina.  Può  essere  considerato  un 
marker  di  attività  degli  osteoblasli  in  quanto  i suoi  livelli 
circolanti  sono  correlati  con  la  loro  capacità  di  mineraliz- 
zazione. Aumenta  nei  tumori  ossei  primitivi  o secondari, 
neiripcrparatiroidismo  primario  e secondario,  nel  rachiti- 
smo. nelle  fratture,  e nel  morbo  di  Paget.  condizione  mor- 
bosa nella  quale  si  riscontrano  livelli  deU'isoenzima  circo- 
lante tra  i più  elevati.  Durante  la  crescita,  i valori  dei- 
risoenzima osseo  circolante,  e quindi  della  f.  alcalina  to- 
tale. sono  notevolmente  più  alti  della  norma. 

hoenzima  intestinaie.  - Si  differenzia  dalle  forme  «tessu- 
to-aspeciftche  » per  una  maggiore  reattività  verso  i pirofo- 
sfati e per  Pinibizione  su  di  esso  esercitata  da  alcuni  ami- 
noacidi, proprietà  comuni  anche  all'isoenzima  placentare. 
Non  è presente  in  tutti  i soggetti  normali,  ma  solo  nei  sog- 
getti secretori  di  gruppo  B c 0 e nel  periodo  postprandialc. 
In  varie  forme  morb^  dell'apparato  gastroenterico,  quali 
la  rettocolite  emorragica,  la  tubercolosi  intestinale  e le 
diarree  croniche  di  varia  origine,  l'isoenzima  intestinale  au- 
menta in  circolo  hno  a costituire  la  f.  alcalina  prevalente 
del  siero.  Sono  descritti  aumenti  anche  nelle  malattie  epa- 
tobiliarì. 

Frazione  renale.  - Di  regola  assente,  appare  in  circolo 
negli  emodializzati  cronici  o in  soggetti  sottoposti  a tra- 
pianto renale. 

hoenzima  placentare.  - Si  differenzia  dall'isoenzima  in- 
testinale, con  il  quale  ha  notevoli  affinità  chimiche,  per  la 
sua  termostabilità  (resiste  al  riscaldamento  a 56  X.  e an- 
che a 65  ”C).  È prodotto  dalla  placenta  e si  riscontra  in 
circolo  a panire  dalla  XVI-XX  settimana  di  gravidanza 
fino  a 6 giorni  dopo  l'espulsione  della  placenta.  Potrebbe 
essere  usato  come  marker  di  funzionalità  placentare,  ma  il 
suo  uso  a tal  hne  non  è diffuso,  giacché  altre  sostanze 
(^HCG.  progesterone.  HPL)  rispondono  meglio  allo 
scopo. 

Alcuni  tessuti,  quali  il  testicolo  e il  timo,  presentano  pic- 
cole quantità  di  f.  alcalina  «similplacentare».  Non  è ancora 
chiaro  se  tali  f.  siano  l'espressione  di  un  separato  locus 
genico  o non  siano  piuttosto  una  modifkrazione  del  pro- 
dotto del  gene  placentare. 


Forma  fetale  della  fosfatasi  alcalina  intestinale.  - È carat- 
terizzata da  mobilità  elettroforetica  diversa  dalla  forma 
adulta  e da  sialilazione.  a differenza  della  forma  adulta  che 
non  contiene  residui  terminali  di  ac.  sialico.  Può  essere 
estratta  daU’intestino  tenue  di  feti  tra  la  XX  e la  XXV 
settimana  di  gravidanza,  perìodo  dopo  il  quale  ha  inizio  la 
produzione  della  forma  adulta,  che  si  completa  tra  la 
XXXVl  e la  XL  settimana.  Appare  anche  nel  liquido  am- 
niotico c,  occasionalmente,  nel  siero  dei  prematuri  anche 
dopo  la  nascita. 

Frazioni  oncofetali.  - Sono  noti  gli  isoenzimi  di  Kasa- 
hara,  di  Regan  e di  Nagao.  L'isoenzima  di  Kasahara  si 
riscontra  nel  siero  di  pazienti  affetti  da  neoplasie,  in  parti- 
colare epatomi.  Ha  caratteristiche  simili  a quelle  delle  t 
alcaline  intestinali,  ed  è sensibile  agli  stessi  loro  inibitori. 
Ha  tuttavia  una  mobilità  anodica  maggiore  della  variante 
intestinale  fetale,  in  quanto  possiede  un  maggior  contenuto 
di  residui  di  ac.  sialico.  L'isoenzima  di  Regan  presenta 
strette  analogie  con  la  f.  alcalina  placentare,  si  trova  in 
circolo  prevalentemente  nei  carcinomi  bronchiali,  ma  si 
osserva  anche  in  una  piccola  percentuale  di  fumatori. 
L'isoenzima  di  Nagao  si  riscontra  più  frequentemente  nelle 
carcinomatosi  pleuriche. 

Le  frazioni  oncofetali  della  f.  alcalina  sono  considerate 
genericamente  riespressione  di  geni  fetali  silenti. 

Fosfatasi  alcalina  leucocitaria.  - È presente  nei  leucociti  e 
non  nel  siero  e la  verifica  della  sua  presenza,  che  si  effettua 
con  melodi  citochimìci.  è molto  utile  a fini  diagnostici,  i 
valori  sono  infatti  notevolmente  ridotti  nelle  leucemie  mic- 
loidi  croniche,  a differenza  delle  altre  sindromi  mieloproli- 
ferative  (policitemia  vera,  mielofìbrosi  idiopatica,  trombo- 
citopenia  essenziale).  Il  ritorno  alla  norma  dei  livelli  della 
f.  alcalina  leucocitaria  nelle  leucemie  micloidi  croniche  è 
indice  dell'efficacia  del  trattamento  terapeutico.  La  f.  alca- 
lina leucocitaria  è ridotta  anche  nella  emoglobinuria  paros- 
sistica notturna. 

Malattie  ereditarie 

Sono  descrìtte  due  forme  morbose  ereditarie  caratterizzate 
da  deficit  o aumenti  della  f.  alcalina. 

Ipofosfatasia.  - È caratterizzata  da  notevole  riduzione 
nel  plasma  c nei  tessuti  deirisoenzima  tessutale  aspecifico. 
Nei  lattanti  e nei  bambini,  è una  malattia  ereditaria  a tra- 
smissione autosomica  recessiva.  Determina  una  condizione 
clinica  di  rachitismo  (v.  ipofosfatasìa.  Vili.  397). 

Iperfosfatasia.  - È caratterizzata  da  livelli  elevatissimi  di 
f.  alcalina  circolante  e da  escrezione  di  grandi  quantità  di 
ossiprolina  e di  prodotti  di  degradazione  del  collageno.  Cli- 
nicamente presenta  gravi  deformità  strutturali  dello  sche- 
letro. È una  malattia  ereditaria  con  carattere  autosomico 
recessivo. 

MetodklK  di  laboratorio  della  fiMfatasi  alcalina 

Metodi  chimici 

I metodi  di  determinazione  in  laboratorio  della  f.  alcalina 
non  si  sono  sostanzialmente  modificati  negli  ultimi  anni.  Il 
metodo  di  Bessey.  Lov^'ry  e Brock  del  1946.  che  utilizza 
come  substrato  il  />-nitrofenilfosfato,  scisso  daH'enzìma  in 
fosfato  e p-nitrofenolo.  dal  colore  giallo  a pH  alcalino,  ò 
ancora  largamente  utilizzato  (v.  fosfatasi,  VI.  1H58).  Le 
determinazioni  vengono  effettuate,  tuttavia,  prevalente- 
mente in  cinetica  e i metodi  sono  stati  ottimizzati  e appli- 
cati agli  analizzatori  automatici  di  chimica  clinica.  Nella 
grande  maggioranza  dei  laboratori,  infatti,  le  determina- 
zioni della  f.  alcalina,  largamente  richieste,  sono  effettuate 
in  automazione.  1 valori  che  si  ottengono  con  i metodi  ot- 
timizzati e in  cinetica  sono  naturalmente  più  elevati  di 
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quelli  tradizionali,  e sono  diversi  a seconda  della  tempera- 
tura utilizzata.  I valori  di  riferimento  del  metodo  standard 
ottimizzato  della  Società  tedesca  di  chimica  clinica,  negli 
adulti,  vanno  da  60  a 170  U./1  a 25  X.  da  73  a 207  U./l  a 
30  “C,  da  98  a 279  U./l  a 37  "C. 

Metodi  elettroforetici 

La  separazione  dei  vari  isoenzimi  viene  effettuata  con  me- 
todi elettroforetici  e tecnicamente  risulta  ancora  piuttosto 
complessa.  Viene  utilizzata  di  norma  relcttroforcsi  zonale 
con  colorazione  specihea  delle  frazioni  enzimatiche.  In  uno 
dei  metodi  più  usati  il  substrato  colorante  è il  5‘bromo-4- 
cloro-3-ìndolilfosfato.  il  tampone  di  reazione  è il  rm-ac. 
borico  a pH  9.45,  il  tampone  di  migrazione  d barbiturico.  È 
utile  far  migrare  in  contemporanea  le  proteine  del  siero, 
e^ettuando  un  normale  protidogramma  elettroforetico.  per 
identificare  correttamente  le  posizioni  di  migrazione  delle 
varie  bande  isoenzimatiche  della  f.  alcalina  e procedere 
quindi  al  loro  riconoscimento.  Presenta  particolari  diffi- 
coltà la  separazione  di  due  isoenzimi  che  sono  tuttavia  i più 
importanti  nell'adulto  normale,  l'epatico  e l'osseo.  Proprio 
la  loro  differenziazione  è spesso  utile  ai  fini  diagnostici.  Si 
procede,  in  questo  caso,  a un  pretrattamento  chimico  con 
neuraminida.si,  che  elimina  i residui  di  ac.  sialico  legati  alle 
due  f.  e ne  migliora  la  separazione  elettroforetica. 

L'isoelcttrofocalizzazione  ha  introdotto  recentemente  ul- 
teriori arricchimenti  nella  differenziazione  dei  vari  isoen- 
zimi. Sono  state  separate  13  frazioni  ad  attività  fosfatasica, 
e ne  è stata  individuata  l'origine  tessutale.  Si  ottengono  ad 
e$.  tre  frazioni  epatiche  invece  di  una  sola.  La  utilità  di 
queste  nuove  informazioni  ai  fini  della  diagnostica  di  labo- 
ratorio è ancora  in  discussione. 

acida 

Non  ci  sono  state  negli  ultimi  anni  acquisizioni  di  un  certo 
interesse  riguardanti  la  f.  acida.  Nella  routine,  le  determi- 
nazioni vengono  effettuate  sempre  con  reattivi  e metodi 
analoghi  a quelli  della  f.  alcalina,  lavorando  tuttavia  a pH 
acido  invece  che  alcalino.  Si  è accertalo  che  il  tartrato  ini- 
bisce non  solo  la  f.  acida  di  origine  prostatica,  ma  anche  la 
plastrinica:  sarebbe  quindi  corretto  nelle  determinazioni  di 
routine  parlare  non  di  f.  acida  prostatica,  ma  tartrato-hbile, 
prevalentemente,  ma  non  unicamente,  prostatica. 

Negli  ultimi  anni  si  sono  largamente  diffusi  metodi  im- 
munoradiologid,  immunoradiomctrici,  immunoenzimatici 
e immunoenzimometrici  (RIA.  IRMA.  EIA.  lEMA)  di  de- 
terminazione della  f.  acida  prostatica  (PAP).  che  ne  per- 
mettono il  dosaggio  diretto,  con  una  sensibilità  e una  spe- 
cificità incomparabilmente  maggiori  delle  vecchie  metodi- 
che. E tuttavia  nemmeno  questi  dosaggi  raffinati  sono  di 
una  qualche  utilità  clinica  ai  fini  della  diagnosi  precoce  del 
carcinoma  prostatico  negli  stadi  iniziali  A e B.  La  concen- 
trazione sierica  della  f.  acida  prostatica  risulta  infatti  au- 
mentata non  solo  in  meno  del  50%  dei  casi  di  stadio  A 
deH'adenocarcinoma.  ma  anche  in  circa  il  50%  delle  iper- 
trofìe prosiatiche  benigne  e delle  prostatiti.  La  determina- 
zione è invece  sicuramente  utile  nel  monitoraggio  dei  car- 
cinomi prostaiici  asportati  chirurgicamente,  giacché  un  pro- 
gressivo innalzarsi  del  livello  di  f.  acida  prostatica  circolante 
generalmente  indica  recidive  o metastasi.  La  sensibilità  c la 
specificità  aumentano  notevolmente  se  il  dosaggio  viene 
effettuato  in  contemporanea  con  il  PSA  {Prouattc  Specific 
Antigen:  antigene  specifico  prostatico). 
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FOTOCHEMIOTTRAPIA 

F.  photochimiothérapie.  • l.  photochemotherùpy.  • t.  Pho- 
lochemotherapie.  - s.  fotoquimioterapia. 

La  fotochemioterapia  costituisce  una  particolare  forma  di 
trattamento,  basata  sull'impiego  di  agenti  chemioterapici 
foloattivabili  (psoraleni  (v.|)  in  associazione  con  t raggi 
U.V.  di  tipo  A (psoraleni  + U.V.-A.  v.  puva,  XH.  2106): 
si  tratta  cioè  di  composti  che  diventano  attivi,  in  modo 
transitorio  c intenso,  quando  vengono  esposti  a raggi  U.V. 
ad  elevata  lunghezza  d’onda  (U.V.-A). 

Il  farmaco  più  impiegato  a tale  scopo  è il  metossaUne  (v.) 
(8-mctossipsoralcnc).  presente  in  natura  in  diversi  frutti  e 
vegetali,  e che,  da  composto  biologicamente  inerte,  viene 
trasformato  dai  raggi  U.V.  in  uno  stato  eccìtatorio  transi- 
torio che  è capace  di  legare  in  modo  covalente  il  DNA. 
Poiché  l'emivita  del  mclossalcnc  attivato  è dell  ordine  dei 
msec,  i tessuti  non  esposti  contemporaneamente  al  farmaco 
c agli  U.V.-A.  non  subiscono  gli  effetti  tossici  provocati 
dalla  forma  attivata  del  metossalenc. 

La  f.  è stata  inizialmente  impiegata  somministrando  per 
via  orale  il  metossalene  ed  esponendo  quindi  ai  raggi  U.V, 
le  zone  cutanee  contenenti  lesioni  psoriasiche  (v.  psoriasi) 
ov'vero  linfomi  cutanei  a cellule  T.  allo  stadio  dì  placca 
superficiale.  Tale  trattamento  è risultato  efficace,  privo  di 
effetti  collaterali  sistemici;  soltanto  in  una  minoranza  dei 
pazienti  trattati  si  sono  sviluppate  neoplasie  epiteliali  cuta- 
nee a basso  grado  di  malignità  (v.  pijva.  XII.  2106).  Per 
un'ampia  rassegna  sulPìmpiego  della  f.  in  dermatologia, 
cfr.  Mosely  e Ferguson  (1989). 

Una  nuova  forma  di  f.  è stata  recentemente  proposta  per 
il  trattamento  dei  pazienti  con  linfoma  cutaneo  a cellule  T. 
la  cui  sopravvivenza  è compresa  tra  i 3 c i 10  anni.  Si  tratta 
della  /.  extracorporea  che  prevede,  due  ore  dopo  l'assun- 
zione di  0.6  mg/kg  dì  metossalene  (Oxsoralen'*^).  il  prelievo 
di  un’unità  di  sangue  dal  paziente;  si  effettua  quindi  una 
leucoaferesi;  il  plasma  e gli  eritrociti  vengono  restituiti  al 
paziente,  mentre  i leucociti  vengono  pompati  per  90  min 
attraversa  una  piastra  di  plastica  trasparente  posta  tra  due 
serie  di  lampade  U.V.-A.  attivando  cosi  il  metossalene.  che 
diviene  un  agente  alchilante  nella  camera  di  irradiazione, 
ma  che  si  disattiva  quando  non  è più  sottoposto  alla  luce.  I 
leucociti,  divenuti  cosi  incapaci  di  riprodursi  c forse  immu- 
nogeni.  vengono  restituiti  al  paziente. 

I risultati  finora  ottenuti  nei  pazienti  con  linfoma  cutaneo 
a cellule  T,  trattati  in  precedenza  senza  successo  con  che- 
mioterapia sistemica  o con  varie  misure  terapeutiche  topi- 
che, hanno  dimostrato  nella  maggior  parte  dei  soggetti  un 
miglioramento,  talora  con  scomparsa  completa  e definitiva 
delle  lesioni  cutanee,  dopo  6 mesi  di  trattamento  (una  leu- 
coaferesi al  giorno  per  2 giorni  consecutivi  ogni  4 setti- 
mane). 

Non  è stata  finora  rilevata  una  significativa  tossicità,  es- 
sendo il  reperto  più  frequentemente  osservato  uno  stato 
febbrile  resistente  agli  antipiretici. 

Attualmente  la  f.  extracorporea  viene  applicata  in  fase 
sperimentale  in  casi  selezionati  di  leucemia  linfoide  cro- 
nica, sclerodermia,  lupus  crìtematoso  sistemico,  pemfigo. 

Una  forma  di  fototerapia,  analoga  sotto  certi  aspetti  alla 
f..  è rappresentata  dalla  terapia  fotodinamica,  effettuata 
impiegando  un  derivato  dcirematoporfirina.  che  viene  trat- 
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tenuto  in  elevate  concentrazioni  nei  tessuti  ncoplastici:  se 
tali  tessuti  vengono  sottoposti  a radiazioni  di  un'appropriata 
lunghezza  d'onda,  la  porhrìna  sviluppa  un  effetto  citotossico 
sulle  cellule  neoplastiche.  Tale  trattamento  t stato  applicato 
nelle  neoplasie  della  mammella,  del  polmone  e delle  vie  re> 
spiratone,  della  vescica  ed  è risultato  generalmente  efficace 
quando  la  neoplasia  presentava  un  diametro  inferiore  a 1 
cm.  11  maggior  effetto  collaterale  è costituito  dalla  partico- 
lare fotosensibilità  cutanea,  per  cui  i pazienti  non  devono 
esporsi  alla  luce  del  sole  per  4-6  settimane. 
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LAi  RA  co.vri 

FOTOCHIMICA  [v.  voi.  VII.  col.  1906) 

I processi  fotochimici  sono  caratterizzati  dairassorhimento 
di  fotoni  da  parte  dei  reagenti  con  la  conscguente  forma- 
zione di  uno  o più  stati  intermedi  eccitati  (cioè  caratteriz- 
zati da  una  energia  potenziale  più  alta  di  quella  dei  reagenti 
nello  stato  fondamentale)  che  evolvono  poi  nei  prodotti. 

I processi  fotochimici  di  fotosintesi  e di  fotolisi  sono  de- 
scrivibili secondo  il  meccanismo  minimo  generale 


dove  A rappresenta  le  specie  reagenti,  B le  specie  prodotte 
e A*  gli  intermedi  eccitati  fotoindotti.  Secondo  tale  schema, 
l'assorbimento  dei  fotoni  (di  energia  hv)  altera  rcquilibrìo 
della  reazione  favorendo  la  formazione  della  specie  fotoec- 
citata A*t  con  la  conseguente  facilitata  formazione  dei  pro- 
dotti B.  Ciò  in  quanto,  il  valore  della  costante  di  equilibrio 
(osservala  in  condizioni  di  buio,  e inerente  Tequilibrìo 
A ^ B)  è sempre  minore  di  quello  della  costante  K,  (os- 
servata in  condizioni  di  irraggiamento,  e inerente  l'equili- 
brio A*^  B).  Tale  effetto  dipende:  u)  daH’intensità  della 
radiazione  eccitante;  ò)  dalla  fotosensibilità  intrinseca  del 
reagente  A (e  quindi  dalla  frazione  molare  della  specie  A 
che  si  trasforma  ncU'intcrmedio  A*  per  effetto  di  un  fotone 
di  energia  hv);  c)  dalla  lunghezza  d'onda  della  radiazione 
eccitante  che  deve  presentare  le  caranerìstiche  di  frequenza 
appropriate  per  indurre  l'attivazione  della  specie  A (ovvero 
la  comparsa  deirintcrmedio  A*). 

Dal  punto  di  vista  cinetico,  le  costanti  di  equilibrio  e 
K,.  inerenti  gli  equilibri  A ^ B e A*  ^ B.  sono  descrivi- 
bili. rispettivamente,  dalle  costanti  di  velocità  di  associa- 
zione (k^*|,  e e dalle  costanti  di  velocità  di  disso- 
ciazione (k^.„  e k„.„)  ovvero,  » k^-.j/kt^.,,  e 
K,  s kM_,/k„»]).  L'effetto  deirirraggiamento ddla  specie  A 
si  esplica  esclusivamente  nella  variazione  del  valore  della 
costante  cinetica  di  dissociazione  poiché  k^»,,  » kK«|,.  e 
quindi  K/K^,  = k„.,/k,j,.„.  L'effetto  fotochimico  dipende 
Imcarmcnte  dairintcnsità  della  luce  secondo  la  relazione 
k|(-i(  • k^  + 4»  • E • I 

dove  I rappresenta  l'intensità  della  radiazione  eccitante,  e i 


TAB.  I.  VALORI  DELLA  RESA  QUANTICA  APPARENTE 
4 RELATIVI  A DIVERSI  COMPLE.SSI  DELLA  MIOGLO- 
BINA  IN  CUI  L’ATOMO  DI  FERRO  DELL’E.ME  È NELLO 
STATO  DI  OSSIDAZIONE  Fe(ll)  E Fe(III) 

(modificala  da  B.  M.  Hoflman,  Q.  H.  Gibson.  1978) 


Stalo  di  oMìdazioae 
drll'atomo  di  ferro  ddl'mie 

Legante 

4> 

Fedi) 

CO 

1.0 

Fedi) 

o. 

1,0  X 10-' 

Fedi) 

N-C-R 

I.O  X IO-' 

Fe(II) 

NO 

1,0  X IO-* 

Fe(III) 

CN«* 

0 

Fedii) 

NO 

5,0  X IO-' 

il  coefficiente  di  estinzione  della  specie  A alla  frequenza 
della  sorgente  fotoeccitante  (ed  è quindi  correlato  alla  ca- 
pacità del  oimplcsso  A di  assorbire  luce  di  una  determinata 
frequenza),  e <t>  è la  resa  quantica  apparente,  cioè  la  foto- 
sensibilità  intrìnseca  apparente  della  specie  A.  ovvero  la 
probabilità  da  parte  di  un  fotone  di  energia  hv  della  radia- 
zione eccitante  di  trasformare  la  specie  A nella  specie  A* 
(4>  assume  valori  compresi  fra  0 e 1).  Da  dò  risulta  evi- 
dente come  anche  composti  caratterizzati  da  valori  di  resa 
quantica  apparente  4>  molto  bassi  possano  essere  fotoecd- 
tati  utilizzando  sorgenti  luminose  di  intensità  1 suffidente- 
mente  alta. 

1 prìncipi  della  fotochimica  trovano  una  vasta  applica- 
zione nello  studio  dei  sistemi  di  interesse  biomedico,  fra  cui 
la  reattività  delle  cmoproieine  trasportalrìd  deU'ossigeno 
(v.  EMOGLOBINE*;  MioGLOBiNE*).  La  fotoscnsìbilità  delle 
emoglobine  e delle  mioglobine  è una  proprietà  del  gruppo 
prostctico.  Teme,  che  ne  rappresenta  il  centro  di  reazione. 
La  resa  quantica  apparente  4>  non  è uguale  per  tutti  i com- 
plessi emc-lcgante,  bensì  dipende  dallo  stato  di  ossidazione 
dell'atomo  di  ferro  dclt'cme  e dalla  natura  chimica  del  le- 
gante coordinato  al  centro  di  reazione  (lab.  I).  Infatti,  la 
maggior  parte  dei  complessi  deU'cmc  in  cui  l'atomo  di  ferro 
è nello  stato  ossidato  Fe(III)  non  mostra  alcuna  fotosensi- 
bilità con  l'eccezione  della  spede  Fe(III)NO  (tab.  I).  Vi- 
ceversa. risultano  fotodissodabili  pressoché  tutti  i com- 
plessi deU'emc  in  cui  l’atomo  di  ferro  è nello  stalo  ridotto 
Fc(II).  doè  nello  stato  in  cui  le  emoglobine  e le  mioglobine 
esplicano  la  loro  funzione  biologica.  Peraltro,  non  tutti  i 
complessi  formati  dal  Fc(II)  hanno  una  elevata  fotosen- 
sibilità: infatti,  valori  elevati  di  resa  quantica  apparente 
sono  tipici  soltanto  delle  spede  Fc(II)CO  c Fe(II)NsC“R 
(tab.  I).  le  cui  proprietà  possono  essere  studiate  facendo 
ricorso  a sorgenti  luminose  caratterizzate  da  bassa  energia, 
quali  il  fitish  per  uso  fotografico. 

Più  complesso,  invece,  risulta  lo  studio  fotochimico  dei 
complessi  caratterizzati  da  bassi  valori  detta  resa  quantica 
apparente,  quali  il  FeflIIOj  e il  Fe(II)NO  (tab.  I).  per  i 
quali  è necessario  ricorrere  all'uso  di  sorgenti  luminose  ca- 
ratterizzale da  elevata  energia,  come  il  laser. 

V.  anche:  clorofilla  (IV.  216);  emoglobine*;  mio- 
oi.OBiNE*;  visione  (XV,  2129). 
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FOTOCOAGULAZIONE  (v.  voi.  VI.  col.  1909) 
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Premessa 

In  questi  ultimi  anni  il  laser  ad  argon,  per  le  sue  proprietà, 
ha  soppiantato  quasi  completamente  gli  altri  laser  dispo- 
nibili per  il  trattamento  fotocoagulativo  sia  del  segmento 
anteriore  (cornea,  angolo  iridocomcalc,  iride)  sia  del 
segmento  posteriore  (retina,  coroide).  Va  sottolineato 
l'enorme  diffondersi  di  queste  apparecchiature  con  l'ac- 
quisizione di  esperienze  quotidiane  su  vastissima  scala  che 
ha  permesso  di  avere  un  numero  sempre  maggiore  di  dati, 
sia  per  nuove  indicazioni  e in  rapporto  agli  accorgimenti 
pre-  e post-parachirurgici  (da  osservare  da  parte  del  pa- 
ziente) sia,  infine,  per  le  possibili  complicazioni  a carico 
delle  strutture  componenti  il  globo  oculare. 

Importanti  sviluppi  sono  in  corso  neU'ambito  della  foto- 
coagulazione mediante  nuove  tecniche  laser  (v.  sotto:  v. 
anche:  laser*). 

Indicazioni 

In  rapporto  alle  ttuove  indicazioni  va  ricordato  il  progres- 
sivo diffondersi  e affermarsi  dei  trattamenti  laser  quali 
mezzi  parachirurgici  per  ridurre  il  tono  oculare  mediante 
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Fig.  1.  Occhio  sini- 
stro; trattamento  con 
laser  ad  argon  del 
morbo  di  Bowen 
(carcinoma  in  sita)  a 
sede  limbare. 
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Fig.  2.  Occhio  de- 
stro: iridectomia  (o 
iridoclasia)  ottenuta 
con  laser  ad  argon. 


Fig.  4.  Occhio  de- 
stro: trattamento 
con  laser  ad  argon 
dell'angolo  iridocor- 
nealc  per  glaucoma 
ad  angolo  stretto 
(gonioplastica),  a 
maggiore  ingrandi- 
mento. 


aumento  del  deflusso  dcU'umor  acqueo,  negli  occhi  affetti 
da  glaucoma.  Con  il  laser  ad  argon  si  sono  codificate  le 
tecniche  per  il  trattamento  dei  tumori  congiuntivali  (fig.  1), 
deH'iridectomia  (fig.  2)  {bypass  tra  camera  posteriore  e ca- 
mera anteriore  nei  glaucomi  da  blocco  pupillare)  (Podos  et 
al.,  1979),  della  gonioplastica  (allargamento  dell'angolo 
corneoirideo  per  i glaucomi  ad  angolo  stretto  (figg.  3 e 4]) 
(Boics  Carcnini  et  al.,  1984;  1985;  Grignolo  et  al.,  1978), 
della  trabeculoplastica  (allargamento  degli  spazi  trabeco- 
lari  per  i glaucomi  ad  angolo  aperto)  (Wise  et  al. , 1979). 

Con  particolari  YAG  laser  si  è proposto  recentemente  di 
trattare  per  via  transcongiuntivo-scìerale  il  corpo  ciliare 
così  da  modificarne  irreversibilmente  la  funzione  al  fine  di 
indurre  una  riduzione  della  produzione  dcU'umor  acqueo  e 
ottenere  un  miglior  equilibrio  nella  sua  dinamica  c quindi 
una  normalizzazione  del  tono  oculare  (Beckman  et  al., 
1972,  1973;  Frankhauscr,  1985;  Klapper,  1985). 

Il  trattamento  mediante  laser  ha  acquisito  oggi  un  posto 
di  rilievo  nella  terapia  dell'occhio  glaucomatoso,  ponendosi 
come  terza  reale  possibilità  dopo  il  trattamento  medico  e 
quello  chirurgico. 

In  rapporto  agli  accorgimenti  pre  fotocoagulativi,  si  i dimostrato 
essere  necessario; 

un'accurata  anamnesi,  sia  generale  sia  oftalmologica,  soprattutto 
per  evidenziare  la  predisposizione  del  paziente  a questo  tipo  di  in- 
tervento (in  particolare  per  verificarne  la  capacità  collaborativa); 

un  accurato  esame  obiettivo  oculare  che  metta  in  risalto  con- 
troindicazioni o limitazioni,  come,  ad  es.,  la  presenza  di  opacità 
del  cristallino  che  rendono  notevolmente  difficoltoso  il  trattamento 
(otocoagulativo  corioretinico; 

l'esecuzione  di  un'angiografia  retinica  a fluorescenza  (v.*)  per 
evidenziare  le  lesioni  corioretinichc  ove  effettuare  con  la  massima 
efficacia  il  trattamento  fotocoagulativo; 

un'accurata  igiene  preventiva:  in  particolare  le  pazienti  si  de- 
vono presentare  struccate  (senza  mascara,  ombretto,  etc.),  onde 
evitare  alterazioni  dell'epitelio  corneale,  corpuscoli  estranei  infissi 
nella  cornea,  alterazioni  di  trasparenza  del  film  lacrimale,  cause  di 
ptossibile  f.  degli  strati  esterni  corneali. 

Dopo  aver  eseguito  il  trattamento  fotocoagulativo,  il  pa- 
ziente deve;  1)  evitare  compressioni  bulbarì,  anche  solo 
strofinando  gli  occhi;  2)  limitare  l'aumento  della  pressione 
a carico  del  distretto  cefalico  non  tossendo,  evitando  star- 
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Fig.  3.  Occhio  sinistro:  tratta- 
mento con  laser  ad  argon  dell'an- 
golo iridocomealc  per  glaucoma 
ad  angolo  stretto  (gonioplastica). 
A sinistra:  prima  del  trattamento; 
a destra:  dopo  il  trattamento. 
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nuti  e costrizioni  a carico  del  collo;  3)  mantenere,  durame 
il  riposo  notturno,  il  capo  lievemente  sollevato  per  dimi- 
nuire la  pressione  cefalica;  4)  osservare  scrupolosamente  le 
disposizioni  deiroculista  tese  a impedire  rimbalzi  della  pres- 
sione endoculare. 

Conplicazionl 

Nel  corso  degli  ultimi  aiuti  si  sono  catalogate  statistica- 
mente  anche  le  potenziali  compiicanze  della- f.  oculare  a 
carico  delle  varie  strutture:  cornea,  iride,  cristallino,  vitreo 
e,  in  particolare,  retina  e papilla  ottica.  L'incidenza  globale 
delle  complicanze  varia  dal  2 al  4%  risultando  più  elevata 
(Ano  al  6%)  in  occhi  affetti  da  retinopatia  diabetica. 

La  contea  può  risultare  abrasa  accidentalmente  o presen- 
tarsi edematosa  nei  trattamenti  prolungati  per  il  contatto 
con  la  lente  a 3 specchi.  Microscopiche  f.  della  cornea  pos- 
sono verificarsi  durante  il  trattamento  di  lesioni  dciriride 
per  la  non  perfetta  messa  a fuoco.  IiK>ltre,  depositi  endo- 
teliali  (pigmentali  e non,  coaguli  ematici)  possono  determi- 
nare la  f.  dell’endotelio  e dello  stroma  sovrastante  con  al- 
terazioni del  metabolismo  corneale  direttamente  propor- 
zionati all’area  interessata. 

A livello  della  camera  anteriore  la  presenza  di  corpusco- 
latura  dell'umor  acqueo  determina  una  dispersione  del  rag- 
gio laser  che  richiede  rutilizzazione  di  potenze  notevol- 
mente superiori,  di  per  sé  pericolose  c quindi  scoosigliabili; 
in  questi  casi  è me^io  rinviare  il  trattamento. 

A livello  deir/r^e,  se  viene  accidentalmente  colpito  il 
margine  del  muscolo  sfintere  pupillare,  può  insorgere  una 
miosi  reattiva,  se  é interessato  il  collaretto,  una  midriasi. 
solitamente  reversibili.  In  presenza  di  rubeosi  irìdea  la  f. 
accidentale  dei  neovasi  iridei  può  generare  emorragie  con 
ipoema  in  camera  anteriore. 

Le  opacità  del  cristallino  possono  determinare  2 caratte- 
ristici problemi:  Tinefficacia  della  f.  a carico  delle  strutture 
corioretiniche  e l’aumento  della  potenza  del  trattamento, 
con  gravi  rischi  sia  di  accentuare  le  opacità,  sia  di  compli- 
cazioni vitreoredniche,  anche  per  la  scarsa  visualizzazione 
delle  aree  da  trattare. 

In  presenza  di  emorragie  a carico  del  vitreo  è controin- 
dicata la  f.  retinica;  infatti,  in  questi  casi,  la  potenza  deve 
essere  notevolmente  elevata,  con  grave  rischio  di  ulteriori 
contrazioni  vitreali,  di  trazioni  vitreoretiniche  o di  danno 
retinico  grave  quando  il  raggio  laser  viene  spostato  in  zone 
vitreali  trasparenti.  Contrazioni  vitreali  si  sono  osservale 
dopo  trattamento  di  lesioni  maculari  o di  neovascolarizza- 
zioni  retiniche  localizzate  al  polo  posteriore. 

Nella  f.  a livello  retinico  (fig.  5)  é molto  importante  tener 
presente  die: 

a)  la  retina  è composta  da  aree  di  sensibilità  al  laser  di 
vario  grado  (in  ordine  decrescente:  regione  maculare,  re- 
gione paramaculare,  regione  peripapillare,  zona  paravasco- 


lare, papilla  ottica)  a cui  deve  sempre  essere  rapportata  la 
potenza  fotocoagulativa; 

b)  quando  si  effettua  la  f.  di  un  vaso  retinico,  questo  deve 
sempre  essere  colpito  in  ioio\  in  caso  contrario,  si  possono 
determinare  emorragie  di  vario  grado  ed  estensione; 

c)  Temorragia  è la  più  frequente  complicazione  della  f. 
retinica  con  il  laser  ad  argon;  le  emorragie  retiniche  si 
hanno  con  maggior  frequenza  quando  si  fotocoagulano  di- 
rettamente le  neovascolarizzazioni  retiniche,  particolar- 
mente quando  sono  trattati  i neovasi  situati  a livello  della 
papilla  ottica;  onde  evitare  il  rìschio  di  emorragie  è impor- 
tante cercare  di  limitare  il  trattamento  unicamente  a vasi 
efferenti  c/o  a vasi  venosi; 

d)  nel  fundus  miopico,  la  f.  delle  lesioni  regmatogene 
deve  essere  molto  attenta;  la  possibile  complicanza  è la 
trazione  vitreoretinica,  che,  a sua  volta,  accentua  notevol- 
mente il  rìschio  di  distacco  di  retina: 

e)  un  aspetto  a tutt'oggi  controverso  è quello  relativo 
alla  laserterapia  delle  membrane  neovascolari  sottoretiniche 
a sede  maculare  che  sono  spesso  responsabili  di  gravi  me- 
nomazioni visive;  in  alcuni  tipi  di  neovascolarizzazione  sot- 
toretinica la  f.  si  é rivelata  di  qualche  utilità,  tuttavia  le 
recidive  sono  frequenti  e gli  stessi  risultati  sull'acuità  visiva, 
specie  a lungo  termine,  non  appaiono  particolarmente  sod- 
disfacenti; numerose  malattie  sono  associate  alla  presenza 
di  membrane  neovascolari  sottoretiniche  a sede  maculare: 
la  degenerazione  maculare  senile  «umida»,  la  miopia  ele- 
vata. le  strìe  angioidi.  le  degenerazioni  eredofamiliarì  ma- 
culari, la  coroidopatia  sieroemorragica.  la  pseudoistopla- 
smosi.  le  rotture  della  coroide,  i nevi  coroideali,  il  mela- 
noma della  coroide,  la  coroidopatia  serpiginosa,  la  malattia 
di  Best;  da  ricordare  poi  che  taluni  casi  di  neovascolarizza- 
zione sottoretinica  sono  da  considerare  ancora  oggi  di  na- 
tura idiopatica. 

Al  fine  di  migliorare  l'efiicacia  della  f.  è con&i^ìabtle  stabilire  il 
tipo  di  laser  da  utilizzare  a seconda  della  localizzazione  in  rapporto 
alla  fovea,  accertata  in  base  ai  dettagli  fluorangiografid: 

1)  le  lesioni  a 400  miaon  dalla  zona  avascolare  centrale  sono 
accessibili  al  laser  ad  argon,  quello  bicromaiico  blu-verde; 

2)  le  lesioni  tra  20(MOO  micron  sono  accessibili  al  laser  ad 
argon  oonvenzionaJe.  ma  questo  aumenta  il  rischio  di  lesioni  se- 
condarie più  o meno  gravi; 

3)  le  lesioni  a meno  di  200  micron  sono  lesioni  particolarì  molto 
prossime  alla  regione  foveolare  accessibili  alla  f.  quando  è possi- 
bile utilizzare  laser  monocromatici  al  verde  ed  evitare  le  radiazioni 
Wu; 

4)  il  trattamento  della  neovascolarizzazione  iuxtafoveale  va  ef- 
fettuato con  il  laser  a krypton  rosso; 

5)  aspetto  ancora  controverso  è soprattutto  la  neovascolarizza- 
zione sottoretinìca  a sede  subfoveale  considerata  dagli  AA.  ame- 
ricani per  lo  più  intrattabile;  nel  complesso  a tutt’oggi  si  deve 
sottolineare  come  le  possibilità  offerte  dalla  f.  nelle  varie  malattie 
in  cui  vi  sia  neovascolarìzzazione  sottoretinica  maculare  presentino 
un  rapporto  rischio/beneficio  per  lo  più  non  favorevole. 

La  papilla  ottica  può  essere  danneggiata  dall'effetto  ter- 
mico, soprattutto  nel  trattamento  delle  neovascolarìzza- 
zionì  a partenza  papillare,  da  una  neurìte  ottica  ischemica 
per  una  f.  incongrua  a carico  della  regione  perìpapitlare 
(soprattutto  le  arce  perìpapillarì  con  iperpigmentazione 
non  devono  essere  trattate  o,  in  casi  particolari,  solo  con 
potenze  non  molto  elevate)  e per  diametro  del  raggio  laser 
molto  (Hccok>  in  rapporto  a potenze  eccessive. 

Naovi  svflnppi  del  laser  la  ofiabnologia 
Vanno  ricordate  le  attuali  ricerche  tese  a perfezionare  ta- 
luni tipi  di  laser  (intraoperatorì,  endocularì,  di  potenza,  a 
eocimerì,  ctc.)  la  cui  messa  a punto  consentirebbe  un  ulte- 
riore allargamento  delle  possibilità  offerte  dai  laser  in  oftal- 
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mologia.  in  particolare  nel  campo  della  chirurgia  della  cor- 
nea e del  cristallino  (v.  laseb*). 

Laser  a ecdmeh 

Per  migliorare  la  chirurgia  corneale  e del  cristallino  sono 
tuttora  in  fase  sperimentale  i laser  a cccimerì.  definiti  anche 
come  laser  «a  onde  corte»  e/o  «a  freddo». 

La  parola  eccimero  deriva  dall  accorpamento  dei  due  ter- 
mini: dimero  eccitato.  Esempio  di  eccimerì  sono  le  mole- 
cole di  fluoruro  di  argon  e di  fluoruro  di  krypton  emettenti 
tutti  e due  nelPambito  ultravioletto.  Il  laser  a eccimerì  è 
fino  ad  ora  la  più  efficace  sorgente  di  radiazioni  ultravio- 
lette ad  alta  energia.  Dal  punto  di  vista  più  squisitamente 
tecnico,  tale  tipo  di  laser  non  taglia  i tessuti,  come  invece 
avviene  con  i laser  «termici»,  ma  realizza  una  azione  di 
tipo  fotochimico  in  cui  i fotoni  ultravioletti  ad  alta  energìa 
lizzano  i legami  chimici  che  tengono  unito  il  tessuto. 
Questo  tipo  di  laser  sfrutta  l'energia  prodotta  da  due  mo- 
lecole gassose  che,  adeguatamente  stimolate,  si  unisa)no 
per  formarne  una  sola.  Di  fondamentale  importanza  è Tee- 
citazione,  in  misura  adeguata,  di  atomi  di  gas  tramite  im- 
pulsi elettronici,  in  itkxIo  che  gli  stessi  atomi  cessino  di 
permanere  in  uno  stato  inerziale.  Gli  impulsi  «eccitanti» 
sono  di  brevissima  durata.  10~*  sec.  così  che  il  raggio  laser 
può  compiere  percorsi  molto  brevi.  A livello  corneale  il 
laser  a eccimerì  determina  una  fotoablazione  (e  non  una 
f.):  ogni  impulso  laser  rimuove  piccole  quantità  di  tessuto 
dalla  cornea  senza  distruzione  ed  effetti  termici  sul  tessuto 
adiacente,  riducendo  co^  le  pos.sibilità  di  effetti  cicatriziali 
abnormi  (fìg.  6).  Questo  tipo  di  tecnologia  offre  la  possibi- 
lità di  incidere  la  cornea  senza  contatti  diretti  con  la  super- 
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Fig.  6.  La^r  a ccamerì:  fasi  della  foioablazione  corneale;  ogni 
impulso  laser  nmuove  soltanto  un  sottilissimo  strato  di  tessuto 
corneale:  per  una  ablazione  profonda  sono  necessari  migliaia  di 
impulsi  in  rapida  sequenza-  .4)  Fase  iniziale  della  irradiazione  la- 
ser. Rottura  dei  fegami  superflciali.  O Eliminazione  dei  fram- 
menti. !>i  Risultalo  raggiunto  dopo  la  completa  ablazione. 


fìcie  corneale  della  strumentazione  chirurgica,  evitando 
così  tutta  una  serie  di  inconvenienti  causati  dalla  manipo- 
lazione con  lame  o taglienti  «tradizionali». 

La  complicanza  più  significativa,  verificata  sperìmentai- 
mente.  è stata  l'eccessiva  perdita  di  cellule  endoteliali,  con 
possibile  successivo  scompenso  cndotclialc,  quando  l'«  in- 
cisione» giunge  a meno  di  40  micron  dalla  membrana  di 
Descemet;  questa  frammentazione  eccessiva  di  cellule  en- 
dotciiali  sembra  per  ora  causata  dallo  shock  determinato 
dalle  onde  acustiche.  Ulteriore  complicanza  verificatasi 
dopo  la  fotoabiazione  di  una  vasta  superfìcie  corneale  con 
radiazioni  ad  alta  frequenza  (soprattutto  quando  la  mem- 
brana di  Bowman  risulta  sezionata)  à un  «intorbidìmento» 
stremale  a carattere  persistente. 

Sempre  a livello  corneale  questo  tipo  di  l8.ser  va  poi  ulterior- 
mente analizzato  in  relazione  anche  alla  possibilità  di  avere  a di- 
sposizione in  maggior  quantità  farmaa  «biologid»  mediante  la 
tecnica  del  DNA  rkombinanic.  come  VEpidermal  Orowth  Factor  e 
la  fìbroncctina  (v.*);  queste  sostanze  risultano  utili  per  il  controllo 
della  guarigione  delle  «ferite»  corneali  laser-indotte. 

Un  aspetto  molto  importante  è la  trapanazione  con  laser 
ad  eccimerì  neU'intervenio  chirurgico  di  cheratoplastica 
perforante.  L'astigmatismo  costituisce  infatti  un  grave  pro- 
blema della  cheratoplastica  perforante:  un  astigmatismo  di 
tipo  irregolare  e/o  elevato  può  esitare  dopo  tale  intervento 
nonostante  vi  siano  stati  progressi  nelle  tecniche  di  trapa- 
nazione e di  sutura  corneale. 

La  cheratoplastica  laser  è stata  confrontata  con  una  tra- 
panazione manuale  ed  è stato  possibile  osservare  che  la 
trapanazione  laser  dà  luogo  a delle  sezioni  più  regolari,  più 
precise,  più  uniformi,  senza  distorsioni  della  topografia  cor- 
neale c con  meno  danno  al  tessuto  corneale  adiacente. 
Inoltre  il  laser  non  provoca  alterazioni  sfavorevoli  nei  pro- 
cessi di  guarigione  della  ferita  sia  in  termini  di  migrazione 
cellulare  sia  di  proliferazione  e neoproduzione  tessutale. 

Una  affascinante  prospettiva  può  essere  poi  rutilizzazìone 
per  la  preparazione  dei  «lenticoli»  nella  chirurgia  corneale 
lamellare  come  ad  es.  la  cheratectomia  fotorefrattiva  intra- 
stremale,  eseguita  soprattutto  in  casi  di  miopia  elevata. 

Dai  dati  attualmente  disponibili  l'ablazione  del  tessuto 
corneale  con  il  laser  a eccimerì  sembrerebbe  comportare 
notevoli  vantaggi  (tab.  I)  rispetto  alla  normale  incisione 
chirurgica.  In  ogni  caso  il  confronto  più  corretto  è tra  laser 
a eccimerì  e laser  tradizionali  (Nd:YAG.  ad  anidride  car- 
bonica. ad  argon),  il  cui  limite  sostanziale  è rappresentato 
dalla  natura  del  funzionamento. 

Ancora  più  sperimentale  è Tutilizzazione  degli  eccimerì 
nella  chirurgia  del  cristallino  in  cui  si  sta  tentando  la  foto- 
ablazione mediante  varie  metodiche. 

Sempre  in  ambito  sperimentale  è stata  valutata  la  possi- 
bile collocazione  del  laser  a cccimerì  tra  le  terapie  parachi- 
rurgiche del  glaucoma:  sono  state  finora  eseguite  dielle  tra- 
beculectomie.  anche  suH’uomo.  ma  non  è possibile  quanti- 
ficame  rcffìcacia  a lungo  termine  soprattutto  in  rapporto 
agli  effetti  cicatriziali  post-f.  e quindi  al  mantenimento  del 
compenso  tonometrìco  ottenuto. 

Questo  intervento  «atraumatico»  però  può  essere  effet- 
tuato in  non  più  di  5 min  con  ablazione  a T della  sclera 
senza  significativi  danneggiamenti  del  irabccolato  sclero- 
comeale  sottostante.  È una  trabeculectomia  laser  che  non 
elimina  il  rìschio  di  reazioni  inflammatorìe  in  particolare  a 
livello  della  capsula  di  Tenone  con  possibili  effetti  cicatri- 
ziali secondari;  tuttavia  rintegrìtà  della  camera  anteriore 
permane,  non  si  rende  mai  necessario  eseguire  una  irìdec- 
tomia  e la  possibilità  che  iride,  cristallino  o altre  strutture 
endocularì  sì  impegnino  nella  linea  di  ferita  viene  total- 
mente eliminata. 
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TAB.  I.  roTOABLAZIONE  CORNEALE  CON  LASER  A 
ECCIMERI 


EleBcaH  ■ fovorc  Ekmcati  coalro 


precisione  deirinctsione  laser 
controlk)  di  ciascun  impulso 
hpeiibiliià 

velocità  di  esecuzione  (sec) 
quasi  avscnza  di  indebolimento 
del  tessuto  corneale 
pressoché  totale  avsenza  di  op>a- 
ciià  corneali 

superlicie  corneale  resa  più 
uniforme 

cicatrizzazione  più  rapida 
azione  di  tipo  fotochimico 
eliminazione  di  strati  della  cor- 
nea di  spessore  infenorc  al 
(im 

creazione  di  un  «canale»  e non 
di  una  fessura  nella  cornea 
possibilità  di  incidere  senza  con- 
tatti diretti  della  strumenta- 
zione chirurnea  con  le  super- 
hei  oculari  (in  particolare  la 
cornea) 

possibile  utilizzazione  nel- 
la cheratoplastica  perforante 
per  la  fase  di  trapanazione 
possibilità  di  correggere  miopie 
uguali  o supenon  alle  10 
diottrie 

possibilità  di  eliminare  lo  pterì- 
gio  senza  rìschio  di  recidive 
riduzione  de^i  aspetti  di  carat- 
tere medico-legale 


Sono  in  cono  prove  per  far  guidare  la  potenza  del  laser 
a eccimeh  dal  computer  cosi  da  aumentarne  l'efficacta  in 
rapporto  allo  stato  del  tessuto  da  trattare.  Nel  complesso, 
però,  vi  sono  ancora  molti  problemi  da  risolvere  anche  se  la 
Food  and  Drugs  Administration  statunitense  ha  recente- 
mente dato  parere  favorevole  alla  sperimentazione  sul- 
l’uomo. 

Nd:YAG  laser 

Altre  novità  ncH'ambito  dell’impiego  de)  laser  correlate 
alla  terapia  parachirurgica  del  glaucoma  sono  costituite  dal- 
l’NdiYAG  laser,  che  determina  effetti  di  foioresezione  e 
dal  Pulsed  Dye  Laser,  che  determina  effetti  di  f. 

Il  laser  Nd.  YAG  può  essere  utilizzalo  per  via  trans-scle- 
rale; per  via  transpupillare  è stato  finora  solo  utilizzato 
l’argon  laser.  Di  particolare  interesse  risulta  la  via  trans- 
sdcralc  «a  contatto»  utilizzato  «in  continuo»  con  sonda 
con  filtro  e puntale  allo  zaffiro,  anche  mediante  l’uso  di 
fibre  ottiche.  Questo  tipo  di  laser  può  essere  specialmente 
utile  nei  casi  di  glaucoma  in  fase  «avanzata»  c nel  glau- 
coma neovascolare.  I vantaggi  sono  la  modulazione  e la 
precisione  di  questa  terapia  parachirurgica,  la  quasi  totale 
innocuità  per  il  tessuto  sclerale,  il  notevole  effetto  ipoto- 
nizzame  che  si  raggiunge  neH’arco  di  una  settimana,  l'as- 
senza di  riduzione  ulteriore  dell'acuità  visiva.  Per  contro 
c'ò  da  rilevare  come  questa  terapia  se  non  ben  dosata  può 
accentuare  Pischemia  oculare  conducendo  ad  una  necrosi 
del  segmento  anteriore  o a tisi  bulbare. 

Il  Nd: YAG  laser  d utile  anche  per  una  delle  complicanze 
più  frequenti  della  chirurgia  filtrante  amiglaucomatosa  rap- 
presentata dall’impedimento  totale  o parziale  al  deflusso  di 
umor  acqueo  per  ostruzione  della  sclcroslomia  chirurgica 
da  parte  della  proliferazione  tessutale. 


Pulsed  Dye  laser 

La  Pubed  Dye  iMser  Sclerostomy  à una  nuova  tecnica  di  f., 
appena  messa  a punto  e ancora  in  via  di  sperimentazione, 
che  con  colorazione  preventiva  della  sclera  da  trattare  me- 
diante ionoforesi.  utilizza  il  Dye  Laser  (questo  Dye  Laser 
utilizza  a sua  volta  il  colorante  più  affine  rispetto  al  prece- 
dente usalo  per  colorare  settorialmente  la  sclera)  il  quale, 
sotto  controllo  gonioscopico.  agisce  con  «goniopunture», 
determinando  quindi  una  sclerostomia. 

Laser  a dìodo  semiconduttore 

Un  passo  ulteriore  verso  la  maggior  diffusione  dei  laser  in 
oftalmologia  è rappresentato  dalla  f.  con  laser  a diodo  se- 
miconduttore. Questi  rappresentano  l'evoluzione  più  di- 
retta delle  lampade  a stato  solido,  sviluppate  dopo  l’osser- 
vazione dei  «fenomeni»  di  elettroluminescenza  nei  diodi  a 
semiconduttore.  L'utilizzazione  dei  materiali  attivi  semi- 
conduttori (ad  es.  Tarseniurio  di  gallio)  può  permettere  la 
selezione  di  lunghezze  d'onda  dal  blu  aH'infrarosso.  Lo  svi- 
luppo di  questi  sistemi  laser  «miniaturizzati»  permette  pur 
sempre  alta  affidabilità  e soprattutto  costi  e manutenzione 
notevolmente  ridotti. 

Uno  studio  comparativo  tra  laser  ad  argon  e laser  a 
diodo  semiconduttore,  soprattutto  per  la  f.  a livello  della 
retina,  pone  questi  laser  sullo  stesso  piano  per  quanto  ri- 
guarda Tefficacia  sebbene  le  lesioni  istologiche  indotte  ap- 
paiano a livelli  differenti. 

Tuttavìa  anche  per  questo  laser  è necessario  attendere  i 
risultati  degli  studi  a lungo  termine  per  rilevarne  gli  even- 
tuali vantaggi  e i limiti.  In  particolare  però  esso  ha  già 
evidenziato  un  vantaggio  ricetto  al  laser  a eccimeri;  quello 
di  poter  essere  «trasportato»  per  fibra  ottica,  con  la  possi- 
bilità dì  realizzare  sistemi  per  la  endofotocoagulazionc  e 
per  la  f.  trans-sclerale  a livello  sia  del  corpo  ciliare  sia  della 
corioretina. 

In  conclusione  si  ritiene  fondamentale  ribadire  l’impor- 
tanza specifica  della  liceità  delle  indicazioni  al  trattamento 
mediante  f.  in  rapporto  alle  possibili  e non  rare  compli- 
canze: mai  si  dovrebbero  eseguire  trattamenti  fotoooagula- 
tivi  per  soli  Ani  speculativi. 

L’impiego  del  laser  in  oftalmologia  à particolarmente 
trattato  sotto  la  voce  laser*. 
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BRUNO  BOiES  CARENINÌ  E RAFFAELE  NUZZI 


ancora  troppo  recente  autoriz- 
zazione alla  spchmemazione 
clinica  sull’uomo 
mancanza  di  rìsuliaii  a lungo  ter- 
mine statisticamente  signi- 
flcaiivi 

non  dcfìniiiva  esclusione  di  ri- 
schi di  mutagencsi 
mancanza  di  risultati  nelle  forme 
di  ipermctropia,  di  cheratite  a 
bandelictta,  di  causlicazione 
corneale,  di  cheratite  erpetica 
complicanze  seriheate  speri- 
mentalmente causa  di  scom- 
penso cndotclialc  corneale  e 
di  edema  stremale  persistente 
sintomatologia  riferita  dopo 
sperìmemazicMie  suU'uomo 
tipo  sensazione  di  corpo 
estraneo,  fotofobia,  abbaglia- 
mento persistente 
notevole  costo  attuale 
ingombro  notevole,  complessità 
e fragilità  nonché  notevole 
manutenzione  anche  in  ter- 
mini di  costi  e di  protezioni- 
stica (misure  di  sicurezza) 
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FOTOSENSIBILITÀ:  v.  lucm  (Vili.  2389). 

FRATTURE  [v.  voi.  VI.  col.  1979) 

Trattamento  cruento 

Indicazioni  e criteri  generali  di  esecuzione 
Nel  cono  degli  ultimi  anni  si  è andata  sempre  più  allar- 
gando. nel  trattamento  delle  fratture,  l'indicazione  alla  ri- 
duzione cruenta  e all’osteosintesi.  (Si  intende  per  osteosin- 
tesi  l’intervento  che  si  prefìgge  di  ristabilire  la  continuità  di 
frammenti  o segmenti  ossei  mediante  lapplicazionc  di  un 
idoneo  mezzo  di  fìssazionc). 

In  particolare,  l'introduzione  del  concetto  di  sìntesi  sta- 
bile o rìgida,  al  quale  oggi  ci  si  ispira,  consente  di  attivare 
senza  ritardo  la  funzione  articolare  e talvolta  permette  ad- 
dirittura di  autorizzare  il  carico  precoce.  È così  possibile, 
eliminando  l'apparecchio  gessato  — o quanto  meno  rìdu- 
cendo  drasticamente  i suoi  tempi  di  applicazione  — preve- 
nire i danni  legati  a una  immobilizzazione  prolungata  (la 
cosiddetta  «malattia  da  f.»):  dolore,  rigidità  articolari, 
atrofìe  ossee  e muscolari,  turbe  neurovegetative.  difficoltà 
alla  rieducazione,  etc.  L'orientamento  cruento,  che  si  tende 
a seguire  oggi  nel  trattamento  delle  f.,  ha  dunque  come 
scopo  principale  la  precoce  restitutio  ad  integrum  del  seg- 
mento leso. 

D'altra  parte,  se  è stato  ampiamente  provato  che  la  con- 
solidazione ossea  si  verìfica  tanto  più  rapidamente  e tanto 
più  stabilmente  quanto  più  il  focolaio  di  f.  è stato  anatomi- 
camente ridotto  e rigorosamente  fissato,  è anche  vero  che  il 
tessuto  scheletrico  reagisce  alla  presenza  di  masse  metalli- 
che (che  lo  estromettono  dagli  stimoli  funzionali  e dal  ca- 
rico) con  la  perdita  di  due  delle  sue  caratteristiche  fonda- 
mentali: la  resistenza  e l'elasticità.  È quindi  necessario  che 
i mezzi  di  sintesi  impiegati  nel  trattamento  cruento  delle  f. 
rispondano  a precisi  requisiti:  assoluta  impossibilità  di  cor- 
rosione. buona  resistenza  aH’abrasionc  c all'usura,  soddi- 
sfacenti proprietà  meccaniche,  eccellente  istocompatibilità 
con  i tessuti  viciniori,  assenza  totale  di  modifiche  chimiche 

0 biologiche  durame  i processi  di  sterilizzazione,  facilità  di 
montaggio  e di  applicazione.  Infine,  quando  si  esegue  un 
intervento  di  osteosintesi,  è indispensabile  poter  contare  su 
un'asepsi  perfetta,  su  uno  strumentario  completo  e raffi- 
nato tale  da  consentire  la  più  ampia  e precisa  scelta  dei  vari 
mezzi  e soprattutto  su  una  équipe  ben  addestrata  sia  teori- 
camente che  praticamente;  in  caso  contrario  è probabile 
che  si  verifichino  delie  complicanze  (specialmente  di  tipo 
infettivo)  che  possono  ritardare  di  mesi  o di  anni  la  guari- 
gione delle  f.  La  fissazione  dei  monconi  di  f.  deve  poi  es- 
sere effettuata  in  modo  che  Torìcntamento  delle  forze 
ponga  il  segmento  osseo  ricostruito  in  una  situazione  tale 
da  poter  evitare  lo  sviluppo  di  forze  generatrici  di  mo- 
menti. 

Modalità  tecniche  deU'osteosintesi 

1 mezzi  di  sintesi  oggi  a nostra  disposizione  sono  innume- 
revoli, e tutti  in  vario  modo  validi;  ognuno  di  essi  è peraltro 
dotato  di  caratteristiche  precipue  c ha  indicazioni  ^n  pre- 
cise. 

Un'osteosintesi  stabile  può  essere  ottenuta  mediante 
compres.sione  (interframmentaria.  assiale,  interframmenta- 
rìa  associata  a placca  di  neutralizzazione  o di  sostegno) 
oppure  mediante  generatori  endomidollari  di  forza  (Muller. 
1970).  Una  posizione  a parte  occupano  poi  i fissatori  esterni, 
i quali,  pur  rientrando  tra  i mezzi  di  sintesi  capaci  di  assi- 
curare una  compressione  assiale,  presentano  caratteristiche 
tali  di  giustificare  una  trattazione  separala. 
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l.  Compressione. 

a)  La  compressione  interframmentaria  agisce  lungo  tutta 
l'estensione  della  superficie  di  f.  e si  ottiene  mediante  viti: 
viti  da  spongiosa  in  regione  metaepifìsaria  e viti  da  corticale 
in  zona  diafisaria.  Per  stabilizzare  in  compressione  due 
monconi  ossei  metaepifisarì.  il  filetto  della  vite  deve  supe- 
rare completamente  la  linea  di  f..  mentre,  affinché  possano 
esercitare  un'azione  compressiva  le  viti  da  corticale,  è ne- 
cessario che  il  foro  nella  corticale  a contatto  della  testa  sia 
tanto  ampio  da  lasciar  scorrere  liberamente  la  vite  (foro 
cosiddetto  di  scorrimento),  cosicché  il  filetto  faccia  presa 
solo  a livello  dell'altra  corticale.  Le  viti  vanno  posizionate 
secondo  regole  ben  precise:  io  presenza  di  f.  spiroidi  od 
oblique,  una  di  esse  va  collocata  perpendicolarmente  alla 
dialisi  e almeno  altre  due  devono  essere  sistemate,  una  più 
anteriormente  e una  più  posteriormente,  in  modo  tale  che 
la  compressione  possa  neutralizzare  tutte  le  forze  di  taglio 
e di  rotazione;  in  particolare,  queste  ultime  vanno  installate 
nei  diversi  piani  dello  spazio  secondo  una  direzione  che 
deve  essere  la  bisettrice  dell'angolo  delimitato  dalla  per- 
pendicolare all'asse  diefisarìo  e dalla  perpendicolare  alla 
rima  di  f. 

b)  La  compressione  assiale,  invece,  si  consegue  con  l'ap- 
plicazione di  placche  in  trazione  (v.  FiiArTt’RE.  VI.  1993; 
fìg.  12)  o di  fissatori  esterni  (v.  sotto)  nelle  f.  diafane  e 
con  l'uso  di  un  cerchiaggio  a filo  metallico  in  trazione  (Zug- 
gurtung)  nelle  f.  da  strappo.  La  placca  deve  assorbire  tutte 
le  forze  di  trazione  o di  rotazione  per  trasformarle  in  forze 
di  compressione  assiale.  1 metodi  con  cui  si  può  ottenere 
questo  tipo  di  compressione  sono  essenzialmente  due:  i fori 
di  una  metà  della  placca  possono  avere  una  speciale  con- 
formazione ovale  c a doppio  piano  inclinato  per  cui.  quando 
accolgono  le  teste  delle  viti  — di  forma  troncoconica  — 
determinano  lo  scorrimento  della  placca  (precedentemente 
resa  solidale  a ui>o  dei  monconi)  e quindi  la  compressione 
di  un  moncone  suH'altro;  oppure  è possibile,  una  volta  an- 
corata la  placca  a uno  dei  frammenti  ossei,  operare  la 


Fig.  1.  F.  decranica  trattala  con  il  metodo  dello  Zuggurmng. 
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messa  in  tensione  mediante  un  apposito  tenditore  di  placca 
che  viene  ancorato  nei  frammento  opposto  al  di  là  del- 
l’estremo della  placca  stessa  (esso  andrà  ovviamente  ri- 
mosso una  volta  che  la  placca  sia  ben  solidarizzata  al- 
l’osso).  La  compressione  longitudinale  permette  l'ingrana- 
mento  del  focolaio  di  f.:  espressione  dell’assoluta  quiete  di 
quest'ultimo  dopo  rigorose  fissazioni,  è quella  consolida- 
zione terminotermìnaJe  con  callo  periostale  radiografica- 
mente invisibile,  detta  «cicatrizzazione  per  prima  inten- 
zione» (Borellini).  La  placca  può  poi  essere  posizionata 
solo  sul  lato  deU'osso  interessato  che  è sottoposto  a tra- 
zione da  parte  della  forza  di  gravità  e dall’azione  delle 
masse  muscolari;  un  suo  posizionamento  a livello  del  lato 
ove  agiscono  le  forze  pressorie  infatti  non  consentirebbe  di 
assorbire  le  forze  di  trazione  e di  flessione  e sarebbe  causa 
di  continue  sollecitazioni  in  flessione  che  causerebbero  ~ 
in  breve  tempo  — una  rottura  della  placca  stessa.  Lo  Zug- 
gurtung  viene  invece  impiegato  quando  le  forze  da  neutra- 
lizzare sono  solamente  forze  di  trazione  (come,  ad  es.  nel 
caso  di  f.  di  olecrano  (fig.  1)  o di  rotula  (fig.  2]);  la  rilevante 
coattazione  dei  monconi  posti  al  di  sotto  dei  fili  metallici 
trasforma  il  focolaio  dì  f.  m una  cerniera:  ogni  movimento 
di  flessione-trazione  si  trasforma  automaticamente  in  un 
movimento  di  compressione. 

c)  La  compressione  interframmentaria  da  sola  non  è suf- 
ficiente a impedire  microscopici  movimenti  dei  monconi 
quando  le  lince  di  f.  sono  brevi  oppure  quando  le  solleci- 
tazioni in  flessione  (muscolari  o da  carico)  provocano  una 
instabilità  a livello  del  focolaio.  In  questi  casi  si  adotta  la 
comprfssione  interframmentaria  associata  a placca.  Cioè,  la 
compressione  interframmentaria  mediante  viti  viene  asso- 
ciata a una  placca  di  neutralizzazione  in  zona  corticale  e a 
una  placca  di  sostegno  in  regione  spongiosa.  Queste  plac- 
che hanno  il  compito  di  trasferire  le  forze  di  flessione  e di 
torsione  dal  frammento  prossimale  a quello  distale,  neutra- 
lizzando così  le  forze  che  agirebbero  sulle  rime  di  f.  (Muller. 
1970). 

2.  Generatori  endomidolìari  di  forza.  - Presuppongono 
una  fissazione  interna;  la  solidità  dell’osteosintesi  è otte- 
nuta in  questo  caso  non  mediante  compressione,  bensì  con 
un  riempimento  di  tutto  il  canale  midollare.  Le  indicazioni 
sono  rappresentate  dalle  f.  diafisarìc  delle  ossa  lunghe,  pre- 
ferìbilmente trasverse.  Due  sono  i tipi  principali  di  chiodo 
attualmente  impiegati  in  questa  metc^ica  di  osteosintesi.  11 
primo,  più  classico  ed  efficiente,  è Vinfibulo  di  Kuntscher: 
esso  attua  una  «sintesi  statica»  e pertanto  deve  aderire  in 
modo  perfetto  al  canale,  specialmente  a livello  dei  tratti 
diafisarì  medio-distali  ove  il  diametro  mitk^lare  è minore; 
per  questo  motivo  è necessario  alesare  il  canale  midollare 
mediante  apposite  frese,  ottenendo  un  ampliamento  uni- 
forme della  cavità  per  assottigliamento  delle  corticali. 


Poiché  anche  così  risulta  comunque  difficile  controllare 
le  possibili  rotazioni  dei  monconi.  Cross  e Kempf  hanno 
ideato  una  modifica:  i chiodi  endomidolìari  vengono  stabi- 
lizzati. prossimalmentc  e distalmente,  mediante  viti  che  fis- 
sano le  due  estremità  del  chiodo  all’osso  (chiodo  bloccalo, 
fig.  3). 

Grazie  aU'infibulo  di  Rush  — uno  stelo  di  acciaio  curvo 
ed  clastico  (fig.  4)  — viene  invece  fornita  una  «sintesi  di- 
namica»; esso  si  comporta  come  una  molla  che  si  oppone 
alle  sollecitazioni  dislocanti  angolari  a cui  risulta  soggetto  il 
focolaio  di  f.  per  opera  degli  stimoli  muscolari  c presup- 
pone una  valida  presa  in  corrispondenza  di  tre  punti:  ai  due 


Fig.  3.  Chiodo  bloccato  apfriicato  in  f.  comminuta  di  femore. 
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Fig.  4.  Chiodi  di  Rusb  in  f.  btossea  di  avambraccio. 


estremi  e ai  livello  di  massima  curvatura  della  dialisi.  I 
chiodi  endomidollarì  possono  essere  introdotti  a cielo  chiuso 
sotto  controllo  dcli’intensifìcatore  di  brillanza,  a deio 
aperto,  oppure  a cielo  semiaperto,  mediante  una  piccola 
indsione  a livello  del  focolaio  che  permette  di  introdurre 
un  dito  per  eseguire  le  manovre  di  riduzione. 


Tutti  ì mezzi  di  sintesi  (a  eccezione  delle  viti  isolate,  che 
non  sono  eccessivamente  invasive)  devono  essere  rimossi 
dopo  circa  18-24  mesi  dal  loro  impianto  onde  evitare  una 
eccessiva  spongìosizzazionc  dcU'osso  che  potrebbe  provo- 
care f.  secondarie  da  fatica. 

3.  Fissatori  esterni,  - Rientrano,  come  accennato  prece- 
dentemente, tra  i mezzi  di  sintesi  che  permettono  di  otte- 
nere un'edace  compressione  assiale;  prevedono  la  collo- 
cazione ali'cstcmo  dei  tegumenti  del  materiale  che  serve 
alla  stabilizzazione  del  focolaio  di  f.  Rappresentano  un 
compromesso  tra  Paggrcssività  anatomica  e la  stabilità  mec- 
canica. È questo  il  metodo  della  cosiddetta  osteotassi,  in 
quanto  viene  permessa  la  riduzione  dei  monconi  anche 
dopo  che  il  fìsùtore  è stato  posizionato. 

Ogni  tipo  di  fissatore  esterno  è composto  da  tre  ele- 
menti: 1)  le  fiches  d’ancoraggio^  che  sono  costituite  da  al- 
meno due  robusti  steli  metallici  (con  un  estremo  filettato) 
che  debbono  essere  infissi  nelle  due  corticali,  prossima!- 
mente  e distalmente  alla  sede  della  lesione  e ben  distanziati 
da  questa;  2)  un  supporto  esterno,  parallelo  alPasse  del- 
l'osso, che  assicura  la  rigidità  del  montaggio;  3)  una  serie  di 
morsetti  snodabili,  che  possono  essere  orientati  nelle  varie 
direzioni  dello  spazio,  che  solidarizzano  le  fiches  alla  barra 
rìgida. 

L'estrema  versatilità  dei  fissatori  esterni,  la  loro  sempli- 
cità e facilità  di  applicazione  giustificano  il  successo  che 
arride  oggi  a queste  apparecchiature,  specialmente  nel  trat- 
tamento della  traumatologia  d'urgenza  in  generale  e delle 
f.  esposte  in  particolare.  Citiamo  i fissatori  esterni  assiali 
(F.E.A.;  fìg.  5,  e 5inir/ra)  e quelli  circolari  di  Ilizarov(fìg.  $. 
a destra). 

Grazie  all'osteotassi  è inoltre  possibile  risolvere  con  sod- 
disfazione certi  problemi  non  altrimenti  risolvibili.  Ades.,  il 
fìssutore  di  Ilizarov  (esoscheletro  rigido  formalo  da  anelli  e 
barre  longitudinali  sul  quale  sono  fidati  — tramite  morsetti 
— fili  di  acciaio  transossei)  consente  di  sfruttare  le  solleci- 
tazioni meccaniche,  distrazione  e compressione,  in  senso 


Fig.  5.  A sinistra:  fissatore  esterno 
assiale  (F.E.A.)  in  f.  femorale. 
A destra:  fissatore  esterno  circo- 
lare di  Ilizarov  in  f.  di  tibia. 
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osteoformativo  e rigenerante,  per  diretta  attivazione  dei 
processi  biolog;ici  propri  del  tessuto  osseo.  Tali  caratteristi- 
che sono  fondamentali  se  si  deve  intervenire  in  caso  di 
pseudartrosi  infette,  di  perdite  di  sostanza  (sia  ossea  che  di 
parti  molli),  di  alluog:amenti  (v.  trazioni  osteoarticolam 
[XV.  382j);  V.  anche:  acondroplasia*). 

Dal  punto  di  vista  hiologico  e biomeccanico,  il  fissatore 
esterno  non  fa  altro  che  creare  e mantenere  le  condizioni 
necessarie  ai  processo  di  guarigione  delle  f.  Esso  garantisce 
infatti  una  corretta  siahilità  dei  monconi,  che  vengono  man- 
tenuti a contatto  reciproco  durante  tutto  il  periodo  neces- 
sario alla  consolidazione,  lui  stabilità  fornita  da  questi  mon* 
(aggi  può  essere  rigida  o elastica;  nel  primo  caso  non  è con- 
sentito alcun  movimento  o variazione  dei  rapporti  tra  osso, 
mezzi  di  presa  e fissatore,  mentre  nella  seconda  soluzione 
sono  possibili  spostamenti  micrometrici,  reversibili,  che  av- 
vengono senza  alterare  lo  staio  globale  del  montaggio. 

Un'impostazione  corretta  di  questa  metodica  dovrà  te- 
nere conto  del  comportamento  biologico  deH’osso  nelle  va- 
rie fasi  della  guarigione:  si  dovranno  in  altri  termini  poten- 
ziare e non  danneggiare  i processi  riparativi.  In  particolare, 
nei  primi  20-40  giorni,  che  corrispondono  alla  formazione 
dei  collari  osteoidi,  sarà  richiesta  una  immobilità  assoluta 
soprattutto  in  senso  trasversale;  successivamente,  durante 
la  maturazione  del  callo  — dai  40  agli  80  giorni  — > è im- 
portante sollecitare  dinamicamente  la  f.  utilizzando  una 
stabilità  di  tipo  elastico,  per  stimolare  una  abbondante  for- 
mazione di  callo  periostale,  che  a sua  volta  garantisce  una 
notevole  resistenza  meccanica,  stabilizza  la  f.  e favorisce 
l'oasifìcazione  diretta. 

Ultima  importante  proprietà  dei  fissatori  esterni  è l'adat- 
tabilità: essi  cioè  permettono  una  continua  correzione  della 
posizione  dei  monconi  di  f.,  anche  durante  le  prime  setti- 
mane del  decorso  postoperatorio;  è un  vantaggio  non  in- 
differente nei  confronti  deg;li  altri  mezzi  di  sintesi. 

Borellini  A..  Orroperfia  t trQumaiolofiia.  1976,  voi.  I,  De  Feo. 
Roma. 

Michelacci  M.,  Ravaglia  L..  Ui  finaiione  <M<frna.  Rasi  \eorkhe  r 
praticht,  1V86,  Claggi.  Bologna. 

.Mullcr  .M.  E..  Allgowcr  M,.  willcneggcr  H..  Manualf  dfU<  ostrO' 
smusi,  1970,  Gaggi.  Bologna. 

FRSNCn  OHiSELUNi  E ANTONIO  FORTtNA 

FRUTTOSAMINA 

F.  fructosamine.  - i.  fructosamine.  - i.  Fruktoseamin.  - 
s.  fructosamina. 

MMMARK) 


DcftnidoiM  « biocàimka  (coi.  3281).  ■ MetcMio  detcnaioaaioM 

(col.  3282).  • dhuco  (col.  3282). 


DefinizKHie  e biodiiiiiicii 

Le  fruttosaminc  sono  chetoaminc  formatesi  attraverso  gli- 
cosilazione  non  enzimatica  (più  correttamente  glicazione). 

In  presenza  di  un  cronico  eccesso  di  glieoso  piasmatico, 
molte  sostanze  possono  andare  incontro  a pnKcssi  di  gli- 
cosilazione  non  enzimatica.  La  misurazione  di  questi  pro- 
dotti glicati.  in  soggetti  affetti  da  diabete  mellito  (v.*)  for- 
nisce una  precisa  informazione  sul  lem  grado  di  compeaso 
glicemicù  (Ashby  et  ai,  1988;  Kennedy  et  al..  1982). 

Tra  questi  prodotti  l’emoglobina  glkaia  (HbA,c)  è stato 
il  primo  ad  entrare  nella  pratica  clinica  diabetologica  quale 
affidabile  indice  di  controllo  gliccmico  in  un  periodo  com- 
preso fra  i 30  c 50  giorni  precedenti  l’esame  (Avema  et  ai, 
1988;  Gonen  et  ai,  1977). 


TAB.  L VALORI  DI  RIFERIMENTO  DEL  FRUCTOSA- 
MINE  TEST  PLUS  ROCHE* 


FraitocaoifaM 

! 

Grado  di  controllo  | 

Glkemèa  media 

(^mol^) 

metabolico  j 

1 (mg/lOOmI) 

1 

200-28» 

1 

normale 

1 

< 144 

286-320 

wddisfaccntc 

I44-19H 

320-370 

mediocre 

198-270 

376450 

inadeguato 

270-360 

> 450 

grave  scompenso 

> 360 

Nel  1982  Johason  et  al.  misero  a punto  una  nuova  me- 
todica in  grado  di  valutare  la  quantità  di  f.  sieriche  glicate 
fornendo  in  tal  modo  informazioni  sul  livello  di  controllo 
metabolico  dei  soggetti  diabetici  nei  7-10  giorni  precedenti 
l’esecuzione  del  test  (Dezier  et  ai,  1988;  Poli  et  al.,  1988). 

La  reazione  di  glicazione  non  enzimatica  av’vienc  attraverso  la 
formazione  di  prodotti  reversibili,  quali  le  aldiminc.  cui  segue  la 
trasformazione,  mediante  il  cosiddetto  riarrangiamento  di  Ama- 
dorì.  delle  aldimine  in  prodotti  irreversibili,  ossia  te  cheioamine  (o 
f.)(Hodgc.  1955). 

Mdoéo  di  delernri«*doiie 

Il  test  si  basa  sul  fatto  che  la  chetoamina  viene  klrossilata  in  am- 
biente basico  e quindi  ridotta  dal  nitro-blu  di  tetrazolio  (NTB). 
OuaiKlo  la  reazione  avviene  a pH  10.8  e a 37  *C,  il  caratteristico 
colore  violetto-porpora  che  si  sviluppa  è proporzionale  alla  quan- 
tità di  f.  pre-senii  nel  plasma  in  esame.  La  reazione  deve  essere 
valutata  in  cinetica  a 10  e 15  min  dal  suo  inizio  ed  ì risultati  ven- 
gono espressi  in  (imoli/l  (Fructosamine  test  plus  Roche*). 

Nel  soggetto  sano  t valori  di  f.  sarebbero  in  media  di  circa  170 
(imuli/l  di  plasma;  nel  diabetico  in  buon  compenso  i valori  medi 
sarebbero  intorno  alle  240  ^^K>li/l  (Lloyd  et  al.,  1985).  Il  range  di 
riferimento  del  Fructosamine  test  plus  Roche*  è quello  indicato  in 
tah.  I. 

Significato  clinico 

Il  dosaggio  delle  f.  è stato  proposto  quale  ausilio  diagno- 
stico in  diverse  situazioni  correlate  al  diabete  mellito. 

a)  Diagnosi  di  ridotta  tolleranza  al  glieoso.  - La  mag- 
gior parte  degli  AA.  tuttavia  ritiene  che  non  sia  un  test 
sufficientemente  sensibile  per  la  diagnosi  di  ridotta  tolle- 
ranza ai  carboidrati,  in  rapporto  al  fatto  che  una  percen- 
tuale elevata  di  soggetti  con  risposta  patologica  al  carico 
orale  di  glieoso  presenta  valori  di  glicazione  nel  range  di 
normalità. 

b)  Screening  del  diabete  mellito.  - È stato  suggerito  che  il 
dosaggio  delle  f.  possa  essere  usato  quale  test  di  screening 
per  il  diabete,  data  la  facilità  di  esecuzione  c il  basso  costo, 
ma  i risultati  a tale  proposito  non  sono  ancora  conclusivi. 

c)  Valutazione  del  diabete  gestazionale.  - Per  questa  con- 
dizione valgono  le  stesse  considerazioni  fatte  per  la  dia- 
gnosi di  ridotta  tolleranza  ai  carboidrati  (Roberts  et  ai, 
1986).  Durante  la  gravidanza  è certamente  utile  disporre  dì 
un  indice  di  controllo  glicemico  a più  breve  termine  ri- 
spetto aH'cmoglobina  glìcosilata;  va  comunque  tenuto  pre- 
sente che  in  gravidanza,  probabilmente  per  un  più  rapido 
metabolismo  proteico,  la  quota  di  glicosilazione  sieropro- 
teica è inferiore  rìtq>ctto  a quella  osservata  al  di  fuori  della 
gravidanza  (van  Dieijen-Visser  et  ai,  1986). 

d)  Indice  retrospettivo  del  controllo  glicemico  in  dtabe- 
tio.  - È questa  sicuramente  l'applicazione  più  appropriata 
della  determinazione  delle  f.  (Baker  et  al. , 1985)  in  quanto 
fornisce  al  medico  informazioni  sul  grado  di  controllo  me- 
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tabolico  dei  propri  pazienti  nei  7-10  giorni  precedenti 
Tesame.  È bene  comunque  sottolineare  che,  sebbene  tale 
dosaggio  sia  senz'altro  utile  per  stabilire  l'adeguatezza  o 
meno  della  terapia  ipoglicemizzante  praticata,  esso  non 
può  fornire  indicazioni  in  rapporto  alle  modalità  con  cui  la 
terapia  debba  essere  modificata  in  caso  di  controllo  non 
ottimale.  Il  dosaggio  delle  f.  non  indica  infatti  in  quale 
momento  della  giornata  i valori  gliccmici  si  allontanano  da 
quelli  accettabili  o desiderali;  a tale  fine  un  ruolo  a tutt’oggi 
insostituibile  è svolto  dairautomonitoraggio  domiciliare 
della  glicemia. 
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FUNGHI  VELENOSI  (v.  voi.  VI.  col.  2039] 

Ter^tia  deiraweleaaiiieato  da  fuaghi 
Sindrome  falloidea 

La  gastroenterite  acuta  causata  daH'ingestione  di  Amaniui 
pHalloides  può  portare  rapidamente  a disidratazione:  i casi 
di  morte  in  fase  precoce  sono  senz'altro  imputabili  a com- 
plicanze cardiodroolatorie  in  corso  di  shock  ipovolemico  da 
perdita  di  liquidi  ed  elettroliti.  Quindi  il  primo  approccio, 
appena  posta  diagnosi  di  sospetta  intossicaziooc  da  Ama- 
nita phaìloides,  sarà  la  terapia  infusionale.  Nella  prima  ora 
può  essere  necessario  somministrare  da  1000  a 2000  mi  di 
soluzioni  glicosaline.  con  aggiunta  di  20-30  mEq  di  potas- 
sio. Una  piccola  dose  di  diuretico.  5-10  mg  di  furosemide 
e.  V..  può  accelerare  la  ripresa  della  diuresi. 

È importante  poi  far  seguire  questo  primo  intervento  da 
una  terapia  rimozionale  a livello  gastróenterìco,  poiché  si  è 
visto  che  questi  pazienti  possono  eliminare  pezzi  di  funghi 
anche  a distanza  di  giorni.  Pertanto  viene  consigliato  di 
posizionare  un  sondino  nasogastrico  ed  eseguire  un'abbon- 
dante  lavanda  gastrica,  cui  seguirà  la  somministrazione  di 
carbone  vegetale  attivato  e di  un  purgante.  La  rimozione 
delle  tossine  circolanti  viene  effettuata  potenziando  la  fil- 
trazione glomenilare  con  la  diuresi  forzata,  poiché  il  basso 
livello  della  concentrazione  ematica  deiramanitina  (non  ol- 
tre 0.5  ng/ml)  non  giustifica  tecniche  più  aggressive.  Si  è 
visto  che  la  diuresi  forzata.  100  mUkg/die,  sotto  costante 
controllo  della  pressione  venosa  centrale,  deirequilibrio  sia 
elettrolitico  che  acido-base,  e deirematocriio,  determina 
un  rapido  crollo  dell'amanitina  circolante:  in  ogni  caso  que- 
sta non  si  trova  nelle  urine  oltre  la  48*  h. 

La  terapia  di  supporto  al  manifestarsi  dell'impegno  epa- 
tico. comprende; 


1)  correzione  dei  gravi  deficit  della  coagulazione  (som- 
ministrazione di  fattori  della  coagulazione,  plasma  fresco); 

2)  sterilizzazione  deU'ìntcstino  con  lattuloso  e/o  neomi- 
dna  o penicillina  G,  per  ridurre  la  flora  intestinale  respon- 
sabile della  produzione  di  GABA,  inibitore  della  neurotra- 
smissione; 

3)  riduzione  del  catabolismo  proteico  con  la  sommini- 
strazione di  elevate  quantità  di  glieoso  e insulina  per  ri- 
durre l'accumulo  di  aminoaddi  non  riutilizzati  per  la  sin- 
tesi. 

Sindrome  micoatropinica  o panlerinica 
La  terapia  consiste  nella  rimozione  del  fungo  velenoso  me- 
diante lavanda  gastrica,  nella  reidratazionc  del  paziente  c 
nel  riequilibrio  elettrolitico.  In  presenza  di  gravi  segni  neu- 
rotossici. si  può  tentare  l’uso  di  fisostigmina  salicilato  e.  v. 
(reperibile  presso  i Centri  antiveleni  del  Policlinico  «A. 
Gemelli  » di  Roma  e deU’Ospedale  Niguarda  di  Milano).  Se 
vi  é tachicardia:  Prostigmina*  e.  v.  È controindicata  la 
somministrazione  di  atropina. 

Sindrome  resinoide 

Lavanda  gastrica.  reidratazk>ne  del  paziente,  compenso 
elettrolitico  sotto  controllo  dei  relativi  parametri  ematolo- 
gia. 

Nei  casi  più  gravi  sarà  opportuno  esaminare  anche  la 
funzionalità  epatica. 

Sindrome  muscarinica  o colinergica 
Lavanda  gastrica  e purgante  salino.  Reidratazk>ne  e con- 
trollo deirequilibrio  elettrolitico.  Somministrazione  di  atro- 
pina 0,5-1  mg  in  relazione  alla  sintomatologia. 

Sindrome  gyromitriana 

Lavanda  gastrica.  Purgante  salino.  Se  vi  é danno  epatico: 
trattamento  analogo  a quello  indicato  per  VAmanda  phat- 
loides. 

Se  vi  è grave  emolisi:  la  plasmaferesi  può  rimuovere 
l'emoglobina  c prevenire  il  blocco  renale. 

Sindrome  coprintea 

Generalmente  i sintomi  regrediscono  in  2-3  h ed  è quindi 
sufficiente  un  ricovero  in  osservazione  dei  parametri  car- 
diocircolatori. Nel  casi  più  gravi  si  prowederà  a una  tera- 
pia di  supporto. 

Sindrome  orellanica 

Lavanda  gastrica  in  caso  di  sintomatologia  presente  preco- 
cemente (entro  48  h)  e trattamento  sintomatico  dell’insuf- 
ficienza  renale  che  può  durare  anche  molti  mesi  e richie- 
dere il  trattamento  dialitico. 
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GAFFKYA  GENERE  (v.  voi.  VI,  col.  2057] 

La  ftpecie  GafPcya  anaerobia  del  genere  GafPiya,  abolito 
nel  1971  dairintcmational  Committcc  on  Systcmatic  fìac- 
tcrìology,  è entrata  a far  parte  del  genere  PeptostreptoaK- 
cus. 

V.  pEprosTOEprococcus  genere*. 
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GALATTOSEMIA  [v.  voi.  II.  col.  2065] 

Tre  difetti  enzimatici  del  metabolismo  del  galattoso  sono 
alTorigine  di  differenti  tipi  di  galattosemie. 

Il  tipo  1.  o forma  classica,  le  cui  prime  osservazioni  risal- 
gono a Rcuss  (1908)  e a Goppcrt  (1917),  à conscguente  a 
un  deficit  genetico  della  galattoso-l-fosfato-uridiltransfera- 
si  (Kalckar  ft  al.^  1953).  Di  questo  primo  tipo  esìstono 
anche  due  «varianti»:  quella  della  razza  negra  e la  Duarte. 

Il  tipo  II  è dovuto  ad  un  deficit  di  galattochinasi  (Gitzel- 
mann,  1967;  cfr.  1980). 

Nel  tipo  III  il  difetto  enzimatico  riguarda  la  uridindifo- 
sfatogaiattoso-4'cpimerasi  (Holton  e/  al.,  1981). 

Geactiai 

Rinviando  per  rciiopatogcnesi  a quanto  detto  nella  voce  di 
riferimento,  precisiamo  che,  dal  punto  di  vista  genetico,  è 
accertato  che  i diversi  tipi  di  malattia  si  trasmettono  in 
modo  autosomico  recessivo.  I portatori  sani  del  tipo  I pos- 
seggono circa  la  metà  della  normale  attività  enzimatica, 
quelli  affetti  dalla  variante  Duarte  posseggono  circa  il  7.^% 
della  normale  attività  e quelli  della  variante  negra  hanno 
valori  pressoché  normali. 

Il  difetto  enzimatico  nei  soggetti  che  presentano  la  va- 
riante Duarte  non  è solo  quantitativo,  ma  sì  distingue  an- 
che per  peculiarità  clejtroforctiche. 

Gli  eterozigoti  per  il  deficit  di  galattochinasi  e galatto- 
epimerasi  hanno  valori  enzimatici  intermedi. 

La  localizzazione  cromosomica  dei  tre  enzimi  à stata  as- 
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segnata  al  locus  9pl3  per  la  galattoso- 1-fosfatourìdillran- 
sferasi.  al  17  per  la  galattochinasi  e al  lp23-lpter  per  la 
galattoei^mcrasi. 

Stelomatolo^ 

La  forma  classica  si  manifesta  generalmente  nei  primi  giorni 
di  vita,  dopo  l’inizio  dciraiimcntazione  lattea,  con  diarrea, 
vomito,  diminuzione  del  peso,  sepsi,  ittero.  compare  nella 
4*  o S*  giornata  di  malattia  e si  aggrava  progressivamente.  Il 
fegato  è aumentato  di  volume  e di  consi.stenza;  nei  casi  ad 
andamento  prolungato  si  va  incontro  a cirrosi  con  ascile  e 
anasarca. 

Nei  casi  a decorso  acuto  si  assiste  a un  rapido  aggrava- 
mento che  conduce  a morte  il  bambino  in  poche  settimane, 
talvolta  in  pochi  giorni.  In  circa  1/4  dei  ca»  sì  associa  ane- 
mia. 

Quando  il  decorso  si  prolunga  la  sintomatologia  diventa 
più  complessa  per  la  comparsa,  in  circa  il  50%  dei  casi,  di 
cataratta  bilaterale:  quasi  sempre  l'opacità  è lamellare  o 
zonulare.  limitata  alla  capsula;  talvolta  si  tratta  di  cataratta 
nucleare,  che  comporta  quindi  perdita  della  vista. 

Lo  sviluppo  psìchico  è pure  gravemente  compromesso. 

Nelle  bambine  affette  da  g.  è stata  rilevata  una  deficienza 
della  funzionalità  ovarica. 

Nella  variante  descrìtta  nella  razza  negra,  il  quadro  cli- 
nico à indistinguibile  da  quello  della  forma  classica  e sola- 
mente lo  studio  del  metabolismo  del  galattoso  marcato  ne 
ha  permesso  Tidentifìcazione. 

I portatori  della  variante  Duarte  sono  asintomatici  anche 
allo  stato  omozigote;  l'unico  dato  è quello  di  valori  elevati, 
nel  sangue,  di  ga1attoso-l-fosfato. 

Nella  forma  con  deficit  della  galattochinasi  i disturbi 
sono  localizzati  essenzialmente  a)  cristallino;  la  cataratta,  in 
questa  forma,  è dovuta  all'accumulo  di  galattitolo. 

II  difetto  della  urìdindifosfatogalattoso-4-epimcrasi,  indi- 
viduato nel  1972-73,  è limitato  alle  cellule  sanguigne  circo- 
lanti e si  accompagna  a un  aumento  del  galattoso- 1-fos- 
fato  erìirocitarìo. 

Il  defìcit  di  galattosoepimerasi  può  non  determinare  al- 
cuna sintomatologia.  Sono  stati  descrìtti,  tuttavia,  alcuni 
casi  la  cui  sintomatologia  era  simile  a quella  della  g.  classica 
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tipo  I.  In  questi  ultimi  pazienti,  a di^erenza  dei  soggetti 
asintomatìci.  i livelli  di  galattoso-l-fosfalo  negli  eritrociti  e 
di  galattitolo  nel  plasma  erano  estremamente  elevati,  e » 
presume  un  difetto  enzimatico  generalizzato. 

DbqtiKHi 

Per  la  diagnosi,  si  rinvia  a quanto  detto  nel  voi.  VI.  col. 
2067.  In  questa  sede  precisiamo  che  la  diagnosi  cena  i data 
dalla  dimostrazione  dei  singoli  difetti  enzimatici.  La  gal-1' 
P-uridiltransferasi  è presente  immunologicamcntc,  ma  cn- 
zimaticamente  difettosa.  Ciò  starebbe  a indicare  una  mu> 
tazione  strutturale  del  gene. 

Gli  screenings  si  basano  sulla  dimostrazione  di  tassi  di 
galattoso  ematico  superiori  ai  IO  mg/100  mi  o sulla  ricerca 
del  galattoso  nelle  urine.  Recentemente  sono  stati  intro- 
dotti  metodi  relativamente  specifici  per  la  determinazione 
del  galattoso  nei  sangue  e nelle  urine  mediante  la  galaito- 
sossidasi  e la  galattosodeidrogenasi.  Dahlquist  ha  messo  a 
punto  recentemente  delle  cartine  impregnate  di  galattosos- 
sidasi  che  sembrano  essere  molto  sensibili  e p>ermeitono  di 
individuare  piccole  quantità  di  galattoso  nelle  urine. 

I singoli  enzimi  che  determinano  i tre  tipi  di  g.  sono 
dosabili  su  leucociti,  linfociti  attivati,  eritrociti,  fìbroblasti 
cutanei,  cellule  di  liquido  amniotico  in  coltura  e sui  villi 
corìali. 

II  galattoso-l-fosfato  viene  dosato  sugli  eritrociti  e il  ga> 
lattitelo  è stato  dosato  nel  plasma,  nel  liquido  amniotico  e 
nelle  urine. 

La  diagnosi  prenatale  t stata  effettuata  in  gravidanza  a 
rischio  per  g.  tipo  I e tipo  III  mediante  dosaggio  enzima- 
tico, sia  su  cellule  di  liquido  amniotico  in  coltura  che  su  villi 
corìali,  e anche  mediante  dosaggio  del  galattitolo  nel  li- 
quido amniotico. 

La  diagnosi  prenatale  può  essere  utile  per  decidere  se  è 
necessaria  una  restrizione  dietetica  durante  la  gestazione. 

Terapia 

Come  è noto  l'unico  trattamento  efficace  è costituito  dalla 
somministrazione  di  una  dieta  priva  di  galattoso;  la  pro- 
gnosi di  questi  ammalati  ò affidata  alla  tempestiva  sottra- 
zione del  galattoso  dalla  dieta  (per  una  ampia  trattazione, 
v.  GAIATTOSO.  VI,  col.  2068). 
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PAOLO  DUitAKD 

GANCICLOVIR 

F.  ganciclovir.  - l.  gandclovir.  - T.  Gandklovir,  - s.  gand- 
clo%ir. 

Camltcrfailklie  cblmkhe,  meccanismo  e spettro  d*azk>ne 

Il  ganciclovir  (DHPG)  d il  9-<  1 .3-diidrcwsi-2  propossimeiil)- 
guanina.  Il  g.  è un  analogo  delPacidovir  (v.*;  fìg.  1);  inter- 
ferisce con  la  DNA-polimcrasi  virale  (del  dtomcgalovirus 
soprattutto)  inibendo  la  sintesi  del  DNA  e il  dispiegamento 
del  DNA  terminale.  L’attività  del  g.  è legata  alla  conver- 
sione in  trifosfalo.  successivamente  fosforilato  a DHPG- 
monofosfato  da  parie  di  una  timidina-china.si  cellulare  nel- 
Tinfe/ione  da  MSV,  e da  una  desossiguanosina-chinasi  cel- 
lulare. in  maniera  particolarmente  rapida,  per  la  cellula 


infettata  da  virus  citomegalico  (CMV).  Il  g.  è quindi  attivo 
verso  gli  Herpesì'irus,  ma  con  una  spiccata  azione  verso  il 
CMV. 

Farmacodiiettca 

Il  g.  è assai  poco  assorbito  per  via  orale  (meno  del  5%  della 
dose  somministrata).  Una  dose  di  5 mg/kg.  somministrata 
per  infusione  c.  v.,  determina  un  picco  piasmatico  di  8-12 
mg/ml  dopo  1 h.  Il  g.  si  distribuisce  ampiamente  nei  tessuti: 
raggiunge  nel  polmone  il  99%  e nel  fegato  il  92%  del  livello 
ematico;  nel  S.N.C,,  mediamente,  solo  il  38%.  Soprattutto 
interes.sante  è il  fatto  che  il  livello  di  g.  presente  ne)  liquido 
sottoretinico  è simile  a quello  del  plasma  e può  persistere 
più  a lungo.  Il  livello  nei  reni  è particolarmente  alto  tanto 
da  far  ipotizzare  un  meccanismo  di  concentrazione  renale 
del  g.  Non  vi  è metabolismo  epatico  del  g.;  infatti  per  il 
91-99%  viene  escreto  immodificato  con  te  urine.  II  tempo 
di  dimezzamento  t di  3-4,2  h.  in  soggetti  con  funzione  re- 
nale integra.  L’emodialisi  riduce  del  50%  il  livello  ematico 
del  g. 

IndlcazIiNiI 

Il  g.  ò indicato  nel  trattamento  delle  infezioni  da  citomega- 
lovirus  (CMV),  soprattutto  in  pazienti  immunocompro- 
messi  (affetti  da  AIDS  o sotto  trapianto  del  midollo  osseo 
o di  organi  solidi).  La  retinite  da  CMV  trova  precisa  indi- 
cazione per  l'impiego  di  g.  Circa  il  90%  dei  pazienti  con 
AIDS  presenta  infatti  retinite  da  CMV.  Nei  soggetti  che 
non  tollerano  il  g.  per  e.  v.,  in  quanto  neutropenici.  può 
essere  impiegata  la  somministrazione  intraviireo. 

Altra  indicazione  del  g.  è costituita  dalle  infezioni  da 
CMV  del  tratto  gastrointestinale  e del  polmone. 

I risultati  del  trattamento  della  retinite  da  CMV  nel- 
l'AIDS sono  eccellenti  in  circa  l’85%  dei  casi,  tuttavia  con 
ricadute  entro  2-5  settimane  dalla  sospensione  della  tera- 
pia. La  retinite  e le  altre  localizzazioni  di  CMV  (polmone, 
apparato  digerente,  ctc.)  poi  vengono  condizionate  dalla 
fatale  evoluzione  deil'AIDS. 

Diverso  è il  risultato  delta  terapia  con  g.  nei  soggetti 
sottoposti  a trapianto  c/o  trattamento  chemioterapico  im- 
munoso|^res.sivo  in  cui  ad  es.  la  polmonite  da  CMV  viene 
risolta  nel  50%  dei  casi  circa  (associata  a immunoglobuline 
specifiche  anticitomcgalovirus);  la  localizzazione  del  CMV 
neH'apparato  digerente  e nel  S.N.C.  è meno  controllabile 
con  il  g.  rispetto  alla  localizzazione  polmonare. 

CoMtroIiMlkazioni 

Il  g.  è controindicato  nei  soggetti  con  insufficienza  renale 
grave;  nelle  forme  meno  gravi,  deve  essere  somministrato 
previa  determinazione  della  cTcatÌnina<lcarancc.  Il  g.  d 
controindicato  nella  malattia  dtomegalica  congenita  o neo- 


Fig.  I.  Formule  di  strutture  del  g.  e dell’aciclorir. 
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naiale  e non  deve  venire  usato  in  gravidanza  o durante 
raUattarocnio. 

Effètti  coliateraM 

li  g.  determina  una  mielodepressione  con  spiccata  neutro- 
penia  che  però  è quasi  sempre  reversibile  con  la  sospen- 
sione della  terapia.  La  leucopenia  si  ha  in  circa  il  30%  dei 
pazienti,  mentre  la  neutrop>cnia  nc  colpisce  il  55%.  Non  del 
tutto  infrequenti  i sintomi  a carico  del  S.N.C.  (disorienta- 
mento. allucinazioni,  emicrania)  che  però  debbono  venir 
differenziati  da  quelli  prodotti  dal  CMV  o dall'AIDS.  La 
trombocitopenia  ò meno  frequente. 

Raramente  si  possono  avere  nausea  c segni  di  epatotos- 
sicità  (con  aumento  di  AST,  ALT,  7-GT,  fosfatasi  alcalina 
e bilirubinemia).  Il  g.  determina  anche  una  spiccata  inibi- 
zione della  spermatogenesi. 

Il  g.  t mutageno  e carcinogeno  negli  animali  da  esperi- 
mento. 

Modalità  di  somroiidstnizione  e doti 
Il  g.  viene  somministrato  per  infusione  e.  v.  lenta  della 
durata  di  1 h.  Per  l'induzione  (trattamento  iniziale)  viene 
somministrato  alla  dose  di  5 mg/kg.  ogni  12  h per  14-21 
giorni.  La  dose  di  mantenimento  è di  5 mg/kg  una  volta  al 
giorno  per  7 giorni,  o di  6 mgfkg  una  volta  al  giorno  per  5 
giorni  di  ogni  settimana. 
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LUaANO  veLLA 

GARDNERELLA  GENERE 

Nel  1955  Gardncr  c Dukcs  chiamarono  Haemophilus  vagi- 
nalis  ragcnie  etiologico  della  cosiddetta  vaginosi  batterica, 
termine  con  il  quale  si  indicavano  c si  indicano  tuttora  le 
vaginiti  aspccifìche  (v.  VAGtNm,  XV.  1623).  Gli  studi  di 
Grccnwtx)d  e Pickeit  (1980)  e di  Piot  et  al.  (1980)  hanno 
sistematizzato  questi  microrganismi  (dapprima  inquadrati 
nel  genere  Haemophilus  [H.  vaginaìis]  e successivamente 
anche  nel  genere  Corynebacterium  |C.  vagiruxle]).  nel  nuovo 
genere  Gardnerella,  accettato  anche  dal  Bergey's  Manual 
of  Systcmaiic  Bacterìology  (1984). 

I microrganismi  del  g.  G.  sono  bastoncelli  gramnegativi 
(o  meglio  gramvariabili).  anaerobi  facoltativi,  aspohgcni, 
non  mobili,  non  capsulati.  notevolmente  pleomorfi.  ossi- 
dasi- c caialasi-ncgativi.  ma  a-gIicosida.si  positivi;  presen- 
tano attività  fosfolipastea  A;. 

Crescono  solo  in  terreni  particolarmente  arricchiti;  pn>- 
ducono  (^-emolisi  in  terreni  contenenti  sangue  umano  ma 
non  in  terreni  contenenti  sangue  di  montone.  Il  prcxlotto 
finale  del  metabolismo  dei  carboidrati  è costituito  soprat- 
tutto da  ac.  acetilico. 

La  specie  tipo  (c  unica  specie)  è Gardnerella  vaginaits 
(Gardncr  c Dukes,  1955;  GrcenwoiKl  e Pickett,  1980). 

Voptimum  per  la  crescita  è costituito  dalla  temperatura 
di  35-37  e da  un  pH  di  6.0-6,5.  L’isolamento  e la  crescita 

3289 


in  terreni  adatti  addizionati  di  colLstina.  ac.  nalidissico  e 
anfotericina  B (terreno  HBT),  addizionati  di  sangue  uma- 
no al  5%,  danno  luogo  dopo  48  h a piccole  colonie  rotonde 
(0,5  mm  di  diametro),  lisce,  opache  che  determinano  dif- 
fusa ^-emolisi. 

G.  vaginaìis  è sensibile  a penicillina,  clindamicina  e van- 
comicina  e resistente  alla  coUstina  c all'ac.  nalidissico.  È 
relativamente  resistente  in  vitro  al  mctronidazolo  che  è in- 
vece in  terapia  il  farmaco  di  prima  scelta. 

O'.  vaginaìis  può  anche  essere  identificata  nel  fluido  va- 
ginale mediante  immunofluorescenza  indiretta. 

L'habitai  naturale  per  G.  vaginaìis  è costituito  dalla  va- 
gina umana;  è stata  riscontrata  nel  69%  di  donne,  anche  in 
assenza  di  sintomi  di  infezione  vaginale.  l.a  sua  frequenza  è 
del  90-100%  nelle  donne  affette  da  vaginosi  batterica.  1 
partner  di  donne  affette  da  vaginosi  presentano  anch’essì 
ncir80%  dei  casi  G.  vaginaìis  nell'uretra. 

Il  termine  vaginosi  batterica  è stato  coniato  sulla  base 
della  relativa  assenza  di  manifestazioni  infiammatorie,  pru- 
rito e leucorrea  compresi:  quest'ultima,  quando  è presente, 
è aderente  alle  pareti  vaginali.  L'infiammazione  e l'interes- 
samento vulvare  sono  comunque  sempre  di  assai  minore 
entità  rispetto  a quelli  della  tricomoniasi  e della  candidosi. 

È tipica  della  vaginosi  batterica  la  presenza  di  un  odore 
pungente,  di  pwscc  avariato;  questo  è dovuto  però  alla 
azione  della  flora  mista  anaerobica  che  produce  amine  aro- 
matiche. a differenza  della  G.  vaginaìis:  la  flora  anaerobica 
è sempre  presente  nella  vaginosi  e questo  fa  pensare  che  la 
malattia  non  sia  dovuta  esclusivamente  a G.  vaginaìis,  ma 
ad  una  sorta  di  interazione  polimicrobica  (a  tal  proposito, 

V.  MOBILUNCUS  GF-NFRE*). 

Per  quanto  concerne  rìdentifìcazionc  di  G.  vaginaìis,  ri- 
cordiamo che.  oltre  le  tecniche  di  isolamento  e coltura, 
l'esame  microscopico  (presenza  di  microrganismi  gramva- 
riabili. delle  cosiddette  due  cells  [cellule  epiteliali  vaginali 
ricoperte  di  bacilli]),  la  rilevazione  di  un  pH  elevato  (oltre 
i)  normale  4,5)  della  secrezione  vaginale,  la  positività  del 
cosiddetto  sniff-test  o whiff-test  (cioè  aumento  dcH'odorc  di 
pesce  avariato  qualora  si  aggiunga,  al  materiale  prelevato 
dalla  vagina,  idrossido  di  potassio  al  10%  che  determina, 
attraverso  i'alcalinizzazionc  del  materiale,  un  incremento 
delle  amine  volatili),  depongono  per  la  vaginosi  sostenuta 
da  G.  vaginaìis. 

Oltre  alla  vaginosi,  G.  vaginaìis  sembra  pos.sa  determi- 
nare la  rottura  prematura  delle  membrane,  a causa  della 
sua  attività  fosfolipasica  A;  che  converte  i fosfolipidi  am- 
niotici in  ac.  arachidonico  libero,  il  quale  a sua  volta  con- 
verte in  prostaglandine  gli  acidi  grassi  delle  membrane  am- 
niotiche c corionichc. 

l.a  capacità  di  G.  vaginaìis  di  aderire  alle  cellule  epiteliali 
vaginali  c dell'apparato  urinario  può  spiegare  l'infezione 
anche  dell'apparato  urinario,  che  però  è molto  rara. 

La  battenemia  è rarissima  e può  riscontrarsi  solo  in 
donne  che  presentano  endometriti  post  partum,  corionaro- 
nionite.  aborto  settico.  La  batteriemia  si  risolve  anche  in 
assenza  di  terapia. 

Il  mctronidazolo  (Flagyl*')  è il  farmaco  di  scelta  nel  trat- 
tamento della  vaginosi  da  G.  vaginaìis  (5(X}  mg.  2 volte  al  dì 
per  7 giorni).  Il  mctronidazolo  inoltre  non  ostacola  la  rico- 
ionizzazione  della  vagina  da  parte  dei  laiiobacilli.  feno- 
meno che  svolge  un  ruolo  importante  nella  guarigione  della 
vaginosi.  Sono  anche  impiegate  ramoxicillina  c l'ampicìl- 
lina  che  però  sono  meno  attive  e inoltre  bkKcano  la  crescita 
dei  lattobacilli. 

V,  anche:  vaginiti  (XV.  1623). 
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LUCIANO  VELIA 

GASTRICO  SUCCO:  v.  GAsnticu  succo  (VI.  2183);  son- 
daggio (XIV,  ,522);  STOMACO  (XIV.  1264-1272). 


CASTRITI;  v.  gastuti  (VI,  2189);  stomaco  (XIV,  1312- 
1327). 

GASTROENTERITE  EOSINOHLA 
F.  gasirotfUérite  éosinophilique.  • i.  eosinophiìic  gastroente- 
ritis.  - T.  Gastroenteriiis  eosinopHil.  - s.  gastroenteritis  eosi- 
nófila. 

M)MMARIO 


DcftnbkNM  ed  etiopMofeoesi  (col.  3291).  • Forme  uiatoaiocttBi- 
cfce  (col.  3291).  - Diipwiri  (col.  3293).  - Terapia  (col.  3294). 


DeBiiizioae  ed  edopatogeoesi 

1 ieucodii  eosinofìli  sono  normalmente  presenti  in  numero 
variabile  solo  nella  lamina  propria  della  mucosa  gastroin- 
testinale. ma  non  nella  sottomucosa  né  nella  tonaca  musco- 
lare o in  quella  sierosa.  In  alcune  malattie  specifiche,  quali 
morbo  di  Crohn.  colite  ulcerosa,  elmintiasi,  carcinoma  e 
linfoma  intestinale,  morbo  di  Hodgkin,  gli  eosinofìli  inte- 
stinali possono  aumentare  di  numero  ed  infiltrare  i vari 
strati  della  parete  del  tratto  gastroenterico  (Kenneth  e Bur- 
ton,  1979).  Rimane  tuttavia  un  gruppo  di  casi  nel  quale  iK>n 
è rilevahile  una  sottostante  patologia  che  spieghi  Taumento 
degli  eosinofìli.  Il  termine  di  gastroenterite  eosinofila  é stato 
coniato  per  indicare  tali  casi. 

La  g.  e.  è una  rara  condizione  morbosa  che  colpisce  uno 
o più  tratti  del  tubo  digerente,  con  particolare  predilezione 
per  l'esofago,  lo  stomaco  e rimestino  tenue,  anche  se  re- 
centemente sono  stati  riportati  numerosi  casi  di  interessa- 
mento del  colon  (Johnstone  e Morson.  1978). 

Approssimativamente  il  25%  dei  pazienti  presenta  pre- 
cedenti di  allergia,  asma,  eczema,  ipersensibilità  a svariati 
alimenti,  per  cui  é stato  proposto  che  un  qualche  rtioio 
patogenetico  sia  svolto  da  meccanismi  immunologici  (iper- 
sensibilità IgE-mediata)  (Bogumoletz,  1977).  Tale  ipotesi 
sembra  avvalorata  dalla  frequente  presenza  di  un'eosino- 
filia periferica  e dalla  pronta  risposta  alla  terapia  cortiso- 
nica. 

Forme  aBatomodiniclie 

Dal  momento  che  Tinfìlirazione  eosinofila  tende  a limitarsi 
ad  un  solo  strato  della  parete  intestinale,  la  sintomatologia 
clinica  dipende  da  quale  strato  venga  interessato  nel  sin- 
golo caso. 

Infatti,  rintcrcssamento  della  mucosa  causa  in  preva- 
lenza nausea,  vomito,  dolore  addominale,  intolleranza  al 
cibLì  e sìndrome  da  malasvorbimcnto.  mentre  quello  della 
muscolare  può  determinare  fenomeni  ostruitivi  conseguenti 
airisposimcnto  e airirrigidimento  della  parete  c quello 
della  sottosicrosa.  infine,  può  causare  un'ascite  eminofila. 
In  relazione  alla  minore  o maggiore  estensione  del  processo 
morNrso.  si  distinguono  attualmente  due  forme  di  infiltra- 
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zione  eosinofila  del  tratto  gastroenterico;  localizzata  e dif- 
fusa. Non  è ancora  chiaro  se  esse  rappresentino  espressioni 
diverse  della  stessa  malattia  (Salmon  e Paulley,  1967).  op- 
pure malattie  diverse  (Heiwig  e Ranier.  1953;  Klein  et  al., 
1970).  La  forma  localizzata  è nota  come  polipo  fìbroide 
infiammatorio,  quella  diffusa  come  g.  e.  propriamente 
detta. 

Il  polipo  fibroide  infiammatorio  è una  lesione  isolata,  sca- 
sile o peduncolata,  che  si  sviluppa  su  base  flogistica.  È ri- 
levabile  in  ogni  età  sebbene  sia  più  frequente  nel  sesto 
decennio  ed  abbastanza  rara  in  giovane  età. 

La  sintomatologia  è essenzialmente  di  tipo  meccanico:  a 
livello  esofageo  esso  causa  infatti  disfagia,  a livello  pilorico 
ostruzione  e nel  piccolo  intestino  ostruzione  od  intussusce- 
zionc.  Nel  sangue  periferico  non  é rìlevabile  eosinofilia  né 
esiste  una  chiara  predilezione  per  i soggetti  con  diatesi  al- 
lergica. 

Macroscopicamente  la  lesione  si  presenta  di  diametro 
compreso  tra  i 2 ed  i 6 cm.  di  colore  marrone  chiaro  o rosa, 
spesso  ulcerata  superficialmente  e talvolta  sanguinante, 
cosi  da  rendere  difficoltosa  la  diagnosi  differenziale  endo- 
scopica  con  una  forma  neoplastica  (Fenoglio-Preiser  et  al., 
19^;  Day.  1987;  Biackshaw  e Levison.  1986). 

Miaoscopicamente.  il  polipo  fìbroide  infìamnoatorìo  ri- 
sulta composto  da  un  lasso  stroma  cotlageno  o mixoide, 
infiltrato  in  grado  variabile  da  eosinofìli  e paragonabile  ad 
un  tessuto  granulomatoso  esuberante.  Una  proliferazione 
di  fìbroblasti  circonda  l'asse  vascolare  del  polipo  ed  il  co- 
mune rilievo  di  attività  mitotica  e di  lievi  atipie  cellulari 
accresce  le  difficoltà  di  diagnosi  differenziale  nei  confronti 
di  una  neoplasia.  Possono  essere  anche  presenti  plasmacel- 
lule  e talvolta  linfociti. 


Fig.  I.  G.  c.  Quadro  bioplico  dell'intestino  tenue  a piccolo  ingran- 
dimento. Diffusa  infiltrazione  eosinofila  della  sottomucosa  con 
neoformazione  vasale. 
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L’origine  del  polipo  fibroide  (tumorale,  vascolare,  neu* 
rogena  o infìammatorìa)  non  è ancora  accertata.  L'ipotesi 
generalmente  più  accreditata  è che  esso  rappresenti  un  tes- 
suto granulomatoso  caratteristico  del  tratto  gastroenterico 
(Blackshaw  e Levison.  1986). 

La  g.  e.  propriamente  detta  mostra  una  lieve  predilezione 
per  il  sesso  maschile  e per  il  terzo  e il  sesto  decennio  di  età. 
I sintomi  sono  di  tipo  (Struttivo  a carattere  ricorrente  e di 
durata  variabile.  Comune  à pure  una  sindrome  protidodi- 
sperdcnte  con  conseguenti  edemi  diffusi  ed  anemia  ipocro- 
mica. Praticamente  costante  è il  reperto  di  atopia,  a vc^te 
rilevabile  solo  nel  gentilizio,  caratterizzata  da  fenomeni  al- 
lergici generali  e da  ipereosinofìlia  nel  sangue  periferico. 
Recenti  ricerche  prospettano  anche  un'associazione  con  al- 
cune connettiviti  sistemiche  (De  Schryver-Kecskemeti  e 
Oouse,  1984). 

Macroscopicamente  il  tratto  interessato  si  presenta  ede- 
matoso. ispessito  e irrigidito,  con  mucosa  alterata  ma  rara- 
mente ulcerata,  iperplasia  dei  linfonodi  satelliti  e ascite. 
Microscopicamente  (hgg.  1 e 2)  si  nota  una  diffusa  e per  lo 
più  massiva  infiltrazione  eosinofila  a livello  della  sottomu- 
cosa, con  possibile  interessamento  della  lamina  propria 
della  mucosa  e della  sierosa.  È tuttora  discussa  la  specificità 
del  reperto  di  una  periangioite  eosinofìla.  I linfonodi  loco- 
regionali mostrano  caratteri  reattivi  con  possibile  infiltra- 
zione eosinofila  della  midollare. 

Diagiiosi 

Sia  nel  polipo  fibroide  infianimatorìo.  sia  nella  g.  e.  pro- 
priamente detta  la  diagnosi  deve  essere  effettuata  mediante 
la  biopsia,  sia  mirata  che  casuale,  del  tratto  intestinale  in- 
teressato. Nella  maggioranza  dei  casi  è sufficiente  una  bio- 


Fig.  2.  C-  e.  Slesso  campione  della  figura  precedente  esaminato  a 
maggiore  ingrandimenio.  Parlicolannenie  evidenti  la  neoforma- 
zione vasale  e l'infUtrato  eosinoflio  della  parete. 


psia  superfìdalc  della  sola  mucosa,  ma  a volte  è necessario 
prelevare  un  campione  bioptico  a tutto  spessore. 

La  diagnosi  di^erenziale.  di  pertinenza  anatomopatolo- 
gica.  include  forme  neoplastiche  (linfomi  Hodgkin  e non 
Hodgkin.  carcinoma  intestinale  ed  istiodtosi  X).  parassi- 
tosi  intestinali  e svariate  malattie  a probatnle  o possibile 
origine  allergoimmunologica  (morbo  di  Crohn.  polianerite 
nodosa,  malattia  di  Churg-Strauss,  sindrome  ipereosinofì- 
lica  e mastodtosi  sistemica). 

Nel  morbo  di  Crohn,  le  caratteristiche  microscopiche 
rendono  la  diagnosi  differenziale  estremamente  facile,  no- 
nosiame  la  possibile  presenza  di  numerosi  eosinofili  a li- 
vello della  mucosa  e la  sostanziale  sovrapponibilità  dei  re- 
perti radiologici. 

Anche  nella  polianerite  nodosa  e nella  malattia  di 
(Thurg-Strauss  il  quadro  radiologico  può  essere  simile  a 
quello  della  g.  e.  e spesso  è rilevabile  un’cosinofìlia  del 
sangue  periferico.  Tuttavia,  le  loro  peculiarità  anatomopa- 
tologiche  (eosinofilia  perivascolare  con  vascuLite)  e la  pre- 
senza di  manifestazioni  sistemkhe  (interessamento  artico- 
lare e del  S.N.C.  nella  prima,  cardìaco  e polmonare  nella 
seconda)  indirizzano  verso  una  diagnosi  correità. 

Nella  sindrome  ipereosinofìlica.  caratterizzata  da  costante 
e persistente  eosinofilia  periferica  e da  severo  danno  a ca- 
rico di  numerosi  organi  e sistemi,  è estremamente  rara  l'os- 
servazione  di  un  interessamento  primitivo  ed  esclusivo  del 
tratto  gastrointestinale. 

La  mastocitosi  sistemica,  infine,  è caratterizzata  istologi- 
camente da  un  interessamento  della  sierosa  e della  sotto- 
mucosa.  piuttosto  che  della  mucosa.  Inoltre,  clinicamente, 
predominano  le  lesioni  cutanee  (orticaria  pigmentosa)  e, 
talvolta,  è piYsentc  una  sindrome  similcarcinoidea  dovuta 
ad  un’eccessiva  liberazione  di  istamina. 

Terapia 

La  terapia  della  g.  e.  consiste  nell'eliminazione  de^i  aller- 
geni (alimentari)  e/o  nella  terapia  sistemica  stcroidea  (pre- 
dnisone  40  mg/die)  nei  peraltro  rari  casi  a documentata 
origine  allergica,  e nella  terapia  chirurgica  in  caso  di  ostru- 
zione. imussuscezione  o massivo  sanguinamento  (Rumans 
e Lieberman.  1987). 
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GASTROENTEROPATIE  PROTEINODISPEROENTI 

[v.  voi.  VI,  col.  2206] 

Melodolo^a  di  stadio  per  b misanzsoae  della  perdita  ga- 
ftrofait estbaie  di  proteioe 

La  perdita  di  proteine  per  via  intestinale  può  essere  attual- 
mente valutata  con  due  modalità  differenti:  a)  attraverso 
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Pintroduzione  per  via  e.  v.  di  proteine  o di  macromolecole 
di  sintesi  marcate  con  un  radioisotopo.  la  cui  presenza 
viene  poi  ricercata  e quantificata  nelle  feci;  b)  attraverso  la 
determinazione  della  clcarancc  fecale  dell'alfa-l  antitrìp- 
sina,  una  proteina  la  cui  principale  caratteristica  è quella  di 
essere  resistente  alla  digestione  protcolitica. 

Per  ciò  che  concerne  la  prima  modalità  si  rimanda  a 
quanto  precedentemente  riportalo  (VI.  2^*2210)  per  le 
proteine  marcate  con  ‘*‘1.  wr  il  poli\iniJpirrolidonc  *”l.  per 
le  proteine  marcate  con  ^Cr.  per  l'albumina  marcata  con 
c per  la  ceruloplasmina  marcata  con  *’’Cu. 

L'impiego  invece  dell'alfa-l  antitrìpsina  (|v.*l  alfaj-AT) 
nella  valutazione  della  protidudispersione  gastroenterica 
è stalo  proposto  per  la  prima  volta  da  Crossly  ed  El- 
lioi  (1977).  Si  tratta  di  una  proteina  plasmaiica  con  p.  m. 
50.000  d.  che  costituisce  il  4%  delle  proteine  sieriche  tota- 
li. resistente  alla  digestione  proteoliilca.  secreta  nel  lume 
intestinale  in  maniera  non  selettiva,  la  cui  concentrazione 
piasmatica  c fecale  può  e&sere  valutata  in  maniera  sem- 
plice ma  accurata  utilizzando  tecniche  immunologichc. 

Un  ulteriore  perfezionamento  della  melodica  è staio  ot- 
tenuto da  Florent  et  al.  (1981)  attraverso  la  determinazione 
della  clearance  fecale  di  alfa,-AT.  che  esprime  la  quantità 
di  plasma  depurata  dal  passaggio  della  sostanza  nel  tratto 
gastrointestinale,  secondo  la  seguente  relazione: 

V X F 

clearance  fecale  di  alfa,-AT  (ml/24  h)  = — - — 

dove  V rappresenta  il  volume  delle  feci  in  mìldie.  F la  con- 
centrazione fecale  in  mg/ml  e P quella  sierica  in  mg/ml.  di 
alfa,-AT.  I valori  normali  della  clearance  fecale  di  aIfa,-AT 
sono  stati  calcolati  dall'Autore  intorno  a 13  mVdie. 

11  limite  principale  della  determinazione  della  clearance 
fecale  dell'alfa, -AT  dipende  dalla  notevole  labilità  della  so- 
stanza allorché  viene  a trovarsi  in  ambiente  fortemente 
acido.  Il  test  non  può  quindi  essere  usato  in  tutti  quei  casi 
di  perdita  proteica  di  origine  prevalentemente  gastrica, 
mentre  rimane  affidabile  quando  la  protidodispcrsionc  in- 
testinale avviene  per  la  maggior  parte  distalmente  al  piloro. 

Valutazione  comparativa  della  metodologìa  dtsponibtte  e 
deduzioni  di  ordine  fisiologico 

L'accuratezza  e la  riproducibilità  dei  risultati  ottenuti  con 
la  ceruloplasmina-*vu  fanno  di  questa  sostanza  il  mezzo 
ideale  per  accurate  indagini  di  ordine  fisiologico  circa  il 
ruolo  esplicato  dal  tratto  digerente  nel  turnover  delle  pro- 
teine endogene,  oltre  che  un  mezzo  d'indagine  scientifica  di 
prìm'ordinc  in  casi  selezionali  di  patologica  dispersione  ga- 
stroenterica di  proteine. 

Nella  routine  diagnostica  c per  la  eventuale  valutazione 
dcH'cfficacia  di  un  determinato  regime  terapeutico  è invece 
più  pratico  e opportuno  ricorrere  alla  combinazione  di  due 
distinte  metodiche,  una  per  la  determinazione  del  turnover 
delle  proteine  piasmatiche,  e una  per  la  misurazione  della 
perdita  enterica.  Ai  fini  di  una  valutazione  metabolica  sono 
da  preferire  le  proteine  iodate  c particolarmente  Talbumi- 
na-'^'L  mentre  la  perdita  totale  può  es.sere  desunta  dalla 
somministrazione  di  PVP-’^’I.  o meglio  dalla  somministra- 
zione di  albumina-'*Cr  c dalla  clcarancc  deH'alfa,-AT.  sin- 
golarmente o in  combinazione. 

La  sede  di  perdita  proteica  può  essere  localizzata.  d<^ 
somministrazione  di  proteine  sieriche  marcate  con  -‘Cr, 
mediante  prelievi  di  contenuto  gastrointestinale  a diversi 
livelli  e valutandone  la  radioattività. 

Reperti  di  labontodo 

Per  ciò  che  conccmc  i reperti  di  laboratorio,  ferme  re- 
stando le  acquisizioni  già  riportate  nel  voi.  VI,  a col.  2214 
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vi  è da  dire  che  nel  75%  dei  pazienti  è presente  steatonea 
con  incremento  dei  grassi  fecali  che  in  alcuni  casi  può  rag- 
giungere c superare  il  10%  dei  grassi  ingeriti.  I test  di  as- 
sorbimento dei  carboidrati  (tolleranza  al  glieoso,  al  D-xi- 
loso.  al  lanoso)  appaiono  normali,  mentre  il  test  di  tolle- 
ranza alla  Vit.  A può  risultare  patologia).  Normale  o 
lievemente  aumentata  l'escrezione  fecale  di  azoto. 

Terapia 

Essa  è guidata  dalla  identificazione  del  disordine  primaria- 
mente responsabile  della  maldigestione  proteica  ed  il  suo 
esito  sarà  condizionato  dalla  natura  dcU'affezione  di 
base. 

Un’appropriata  terapia  chirurgica,  farmacologica  e die- 
tetica consente,  nella  metà  circa  dei  pazienti,  un  migliora- 
mento fino  alla  remissione  parziale  della  ipoproieinemia  e 
della  sindrome  edemigena. 

Nei  casi  di  malattia  di  Ménéiricr  con  gastroenteropatia 
proteinodisperdente,  è risultalo  utile  il  trattamento  con  ci- 
metidina. 

Infine  per  ciò  che  concerne  il  linfedema  periferico.  csst> 
può  essere  trattato  con  supporti  elastici  esterni,  essendo  i 
diuretici  di  scarso  benefìcio.  Occorre  inoltre  evitare  i trau- 
matismi a carico  delle  estremità,  per  il  rischio  di  cellulite; 
sarà  necessario  un  trattamento  antibiotico  in  caso  di  infe- 
zioni. 
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Endoscopia  e fattori  prognostici 

Agli  indubbi  progressi  diagnostici  resi  possibili,  negli  ultimi 
anni,  dairendoscopia.  sono  corrisposti,  per  quanto  con- 
cerne le  emorragie  gastrointestinali,  solo  modici  progressi 
di  ordine  prognostico.  Diversi  studi  controllati,  statistica- 
mente accurati,  se  pure  hanno  puntualmente  confermato  la 
validità  c la  grande  accuratezza  diagnostica  deirendoscopia, 
hanno  d’altra  parte  messo  in  evidenza  che  alla  diffusione  di 
tale  tecnica  di  indagine  non  è corrisposto  un  significativo 
miglioramento  della  prognosi  delle  emorragie  digestive,  sia 
per  quanto  riguarda  la  morbosità  che  la  mortalità.  Queste 
osservazioni,  apparentemente  paradossali,  possono  trovare 
una  sia  pure  incompleta  spiegazione  ncH'inadcguatczza  at- 
tuale delle  metodiche  terapeutiche  (v.  sotto),  che  non  sono 
capaci  di  sfruttare  vantaggiosamente  la  migliore  definizione 
diagnostica  permessa  dall'endoscopia.  Un'altra  possibile 
spiegazione  può  trovarsi  nella  non  identificazione  di  sotto- 
gruppi diagnostici  che  potrebbero  avvantaggiarsi  di  inter- 
venti terapeutici  mirati.  Si  é visto,  in  particolare,  che;  la 
evenienza  di  un'emorragia  digestiva  alta  durante  il  ricovero 
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ospedaliero,  l'età  superiore  ai  60  anni,  la  necessità  di  tra- 
sfondere più  di  4 U.  di  sangue,  la  presenza  di  malattie 
assoeiate  (cirrosi,  ipertensione  portale,  broncopneumopa- 
tie  croniche  ostruttive,  insuffieienza  renale  acuta)  sono  tutti 
fattori  che  influenzano  direttamente  il  numero  di  interventi 
chirurgici  a cui  è necessario  sottoporre  il  paziente,  nonché 
il  quoziente  di  mortalità. 

Accanto  a questi  fattori  clinici,  esiste  poi  la  possibilità  di 
identificare  «segni»  cndoscopici  prognosticamente  impor- 
tanti. Già  da  tempo,  ad  es.,  è stato  segnalato  il  rischio  di 
risanguinamento  nei  pazienti  con  segni  endoscopici  di  una 
emorragia  gastroduodenale  attiva  o recente  («stimmate  di 
emorragia  recente»).  Le  ulcere  croniche  che  sanguinano 
con  getto  intermittente  di  tipo  arterioso  continuano  a san- 
guinare o risanguinano  neH'K0-I00%  dei  casi.  In  presenza 
di  un'ulcera  non  sanguinante  ma  con  un  «vaso  visibile»  sul 
fondo  del  cratere,  il  rischio  di  risanguinamento  è supcriore 
al  50%  contro  il  S%  delle  lesioni  senza  vasi  visibili.  Alcune 
sostanziali  differenze,  poi,  riguardano  la  sede  della  lesione 
ulcerativa  con  vaso  visibile.  Il  rischio  di  risanguinamento  è 
maggiore  nelle  ulcere  bulbari  della  parete  posteroinferiore 
(rispetto  a quelle  della  parete  anteriore)  e nelle  ulcere  ga- 
striche della  parte  alta  della  piccola  curvatura  (rispetto  a 
quelle  del  corpo  o prepiloriche).  Altrettanto  importante  da 
un  punto  di  vista  prognostico  sembra  essere  il  rilievo  di  uno 
stato  di  shock  al  momento  del  ricovero  del  paziente  emor- 
ragico. Tale  evenienza  si  associa  infatti  a una  recidiva 
emorragica  nel  70%  dei  casi.  In  definitiva,  tutti  i pazienti 
che  si  presentano  con  un  sanguinamento  arterioso  attivo  o 
con  il  rilievo  endoscopico  di  un  vaso  visibile  sul  fondo  del- 
l'ulcera o con  uno  stato  di  shock  al  momento  dell'accetta- 
zione dovrebbero  essere  considerati  ad  alto  rischio  di  man- 
cato arresto  o recidiva  della  emorragia  e sottoposti  a tera- 
pia cndoscopica  d'urgenza  o,  qualora  questa  non  fosse 
possibile  o fallisse,  a intervento  chirurgico  d'urgenza. 

V.  ENDOSCOPIA  DIGESTIVA*. 

Angiografia 

Nella  diagnosi  di  emorragia  digestiva  alta,  accanto  all'en- 
doscopia, un  ruolo  importante  ò attualmente  svolto  dall'an- 
giografia.  Peraltro,  dopo  l'entusiasmo  degli  anni  '70,  negli 
ultimi  anni  una  considerazione  critica  dei  vantaggi  e dei 
limiti  di  tale  tecnica  ne  ha  grandemente  ridimensionato  i 
campi  di  applicazione.  Ciò  è dipeso,  da  una  parte,  dalla 
facilità  d'uso  e dall'affidabilità  diagnostica  attualmente  rag- 
giunte dall'endoscopia  e,  dall'altra,  dal  fatto  che  l'angio- 
grafia  ha  un  intrinseco  limite  nell'essere  basata  sulla  visua- 
lizzazione diretta  dello  stravaso  di  mezzo  di  contrasto  nel 
lume  gastroenterico.  Per  tale  motivo,  infatti,  ftossono  es- 
sere messe  in  evidenza  solo  emorragie  in  atto  e con  perdita 
ematica  di  almeno  0.5  ml/min  di  sangue  (una  goccia  ogni 
3-4  sec).  Allo  stato  attuale  solo  i pazienti  nei  quali  non  sia 
stato  possibile  ottenere  una  diagnosi  endoscopica  devono 
ritenersi  suscettibili  di  essere  esaminati  angiograficamente. 

Principi  di  terapia 

A scopo  del  tutto  pratico  può  essere  utile  suddividere  le 
emorragie  digestive  alte  [EDA]  in  2 gruppi  fondamentali: 
EDA  a etiologia  più  o meno  strettamente  correlata  alla 
secrezione  idrogenionica  del  succo  gastrico  (ulcera  duode- 
nale, ulcera  gastrica,  gastrite  emorragica  erosiva,  ctc.)  ed 
EDA  da  varici  esofagee.  La  terapia  e la  prognosi,  diverse 
nei  2 gruppi,  giustificano  questa  suddivisione. 

Emorragie  digestive  alte  gastroduodenali 

Una  volta  eseguita  una  corretta  reintegrazione  voicmica  c 

ripristinata  la  dinamica  arteriolo-capillare,  il  problema  da 
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affrontare  e risolvere  è quello  relativo  al  controllo  della 
emorragia  stessa.  Per  porre  nella  corretta  prospettiva  que- 
sto problema  va  subito  sottolineato  che  circa  l'80%  di  tutte 
le  EDA  si  arresta  spontaneamente  e che  a tutt'oggi  nessuna 
misura  strumentale  o farmacologica  ha  dimostrato,  in  studi 
statisticamente  e metodologicamente  corretti,  di  essere  su- 
periore al  placebo  nel  controllo  delle  EDA.  Pure  nell’am- 
bito di  queste  limitazioni,  numerosi  studi  sono  stati  e sono 
condotti  per  valutare  l'efficacia  di  nuovi  farmaci  o nuove 
metodiche  strumentali. 

1.  Terapia  farmacologica.  - Cimetidina,  ranitidina.  fa- 
motidina,  dopo  aver  rivoluzionato  e razionalizzato  la  far- 
macoterapia dell’ulcera  gastroduodenale  avevano  generato, 
come  anche  la  somatostatina,  molte  speranze  circa  un  loro 
utile  impiego  nella  terapia  delle  EDA.  Tali  speranze,  su- 
scitate da  una  prima  serie  di  studi  non  controllati  c in  gran 
parte  non  correttamente  condotti,  sono  state  purtroppo  ri- 
dimensionate, se  non  dissolte,  da  esperienze  sottoposte  ad 
un  controllo  più  severo  e adeguato.  Infatti,  in  molti  studi 
recenti,  randomizzati  c controllati,  cimetidina  e ranitidina 
non  hanno  prodotto  risultati  più  vantaggiosi  di  quelli  con- 
scguenti all'uso  del  placebo.  È risultata  viceversa  chiara 
l’efficacia  di  tali  farmaci  nell’ambito  della  profilassi  delle 
lesioni  acute  mucose  da  stress,  come  la  gastrite  erosiva  c le 
ulcere  acute.  Il  trattamento  profilattico  con  cimetidina  (800 
mg/6  h e.  V.)  o ranitidina  (50  mg^  h c.  v.)  ha  infatti  dra- 
sticamente ridotto,  in  diversi  studi,  l'incidenza  delle  lesioni 
acute  da  stress  e la  relativa  sintomatologia  emorragica. 

2.  Terapia  strumentale  transendoscopica.  - La  diffusione 
sempre  crescente  della  pancndoscopia  alta  ha  stimolato  un 
grande  interesse  per  la  sperimentazione  c realizzazione  di 
tecniche  per  il  controllo  transendoscopico  delle  EDA.  Al- 
cune di  queste  tecniche,  come  quelle  meccaniche  o topiche, 
dopo  iniziali  entusiasmi  sono  state  abbandonate.  Altre  in- 
vece, come  le  inicttivc  c le  termiche,  hanno  raggiunto  un 
alto  livello  di  efficacia. 

Le  indicazioni  al  loro  impiego  sono  rappresentate  da 
quelle  ulcere  croniche  che  presentano  un  sanguinamento 
arterioso  in  arto  o alcune  stimmate  (vaso  visibile,  ampio 
cratere,  sede  critica)  che  sono  associate  a una  più  alta  pro- 
babilità di  risanguinamento.  Estremamente  importante, 
poi,  è il  loro  impiego  in  quei  pazienti  che,  per  le  gravi 
condizioni  generali  di  base,  presentano  un  altissimo  rischio 
operatorio.  Per  contro,  e tenendo  comunque  presente  che 
la  maggioranza  delle  EDA  da  lesioni  gastroduodenali  si 
arresta  spontaneamente,  esistono  alcune  limitazioni  al  loro 
impiego.  Ad  es.,  quanto  più  è larga  l’arteria  sanguinante 
sul  fondo  dell’ulcera  tanto  meno  efficace  sarà  la  terapia. 
Inoltre,  i vasi  che  presentano  un  diametro  supcriore  a 
1 mm  sono  meno  adatti  a essere  trattati  con  successo  di 
quelli  con  diametro  inferiore.  D’altro  canto,  almeno  l’80% 
delle  arterie  sanguinanti  ha  un  diametro  esterno  inferiore  a 
1 mm  (in  media  0,7  mm).  Fanno  eccezione  i va.si  arteriosi 
sul  fondo  delle  ulcere  poste  sulla  parete  posteriore  del 
bulbo  duodenale.  Il  trattamento  endoscopico  è poi  meno 
efficace  se  l’ulcera  non  t situata  in  una  sede  in  cui  può 
essere  visualizzata  di  faccia.  A tutto  ciò  va  infine  aggiunto 
che  solo  pochi  Centri  dispongono  dell’attrezzatura  neces- 
saria, anche  per  l’elevato  costo  di  alcune  apparecchiature 
come  quella  che  impiega  il  la.ser  (v.*). 

Nel  trattamento  transendoscopico  iniettivo  sono  stati  usati 
numerosi  agenti  sclerosanti  e vasocostrittori;  etanolo,  poli- 
docanolo  (Atossisclerol*),  momiato  di  sodio,  adrenalina. 
Tale  metodo  coniuga  risultati  incoraggianti  (90%  di  con- 
trollo definitivo  dell’emorragia  in  larghe  casistiche)  con 
semplicità  di  esecuzione  tecnica  e attrezzature  poco  co- 
stose. 

Le  metodiche  transendoscopiche  termiche  (elettrocoagu- 
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lazione  e fotocoagulazione)  sono  attualmente  le  più  prò* 
mettenti  e anche  le  più  sperimentate.  L'elettrocoagula- 
zione viene  ottenuta  mediante  l'uso  di  correrne  elettrica, 
impiegando  i'elettrocoagulatore  flessibile  collegato  a un  ge- 
neratore di  potenza.  Alla  prima  forma  di  elettrocoagula- 
zione. monopolare,  sono  succedute  la  bipolare  e quella  con 
heater  probe  (sonda  termica),  le  quali  hanno  apportato  ri- 
spettivamente una  minor  profondità  di  penetrazione  (con 
conseguente  minor  rìschio  di  perforazione)  e una  simulta- 
nea applicazione  di  pressione  e calore.  In  numerose  casi- 
stiche si  è avuto  un  controllo  definitivo  dell'emorragia 
neH'80-90%  dei  pazienti  trattati.  Recenti  studi  sperimentali 
che  hanno  comparato  laser,  elettrocoagulazione  bipolare  c 
heafer  probe,  hanno  dimostrato  che  il  metodo  più  efficace 
per  la  coagulazione  di  arterie  di  medio  calibro  richiede  di 
eseguire  dapprima  l’occlusione  del  vaso  mediante  compres- 
sione e poi  l'applicazione  del  calore  per  coagularlo  (coagu- 
lazione coattiva).  La  fotocoagulazione,  invece,  viene  otte- 
nuta con  l'uso  di  luce  fredda  attraverso  una  fibra  ottica 
connessa  con  l'apparecchio  generatore  laser  (argon  o YAG; 
v.  LASEB*).  La  differenza  rispetto  all'elettrocoagulazione 
sta  nel  fatto  che  il  laser  non  necessita  di  contatto  con  il 
fondo  deU'uJcera.  Ciò  se  da  un  lato  è un  vantaggio  per  la 
maggior  facilità  di  impiego,  dall’altro  costituisce  uno  svan- 
taggio per  l'impossibilità  di  effettuare  un  tamponamento 
del  vaso  sanguinante,  cosa  che  aumenta  l'efficacia  di  ogni 
tecnica  termica.  Alcune  nuove  sonde  «di  contatto»  sem- 
brano aver  risolto  questo  problema.  I risultati  clinici  della 
terapia  laser  sono  più  contrastanti  di  quelli  relativi  alla  elet- 
trocoagulazione. Mentre  alcuni  studi  riportano  percentuali 
simili  a quelle  deH'elettrocoagulazione.  altri,  condotti  in 
maniera  prospettica,  non  hanno  dimostrato  alcuna  diffe- 
renza significativa  fra  pazienti  tratuti  e non. 

3.  Terapia  chirurgica.  • La  terapia  chirurgica  ò stata  con- 
siderata per  lungo  tempo  il  trattamento  di  scelta  nelle 
EDA,  riservando  alla  terapia  medica  un  ruolo  del  tutto 
propedeutico,  nella  maggioranza  dei  casi,  o alternativo  nei 
casi  con  elevato  rìschio  operatorio.  Essendo  divenuto  chiaro 
che  oltre  l'80%  delle  EDA  si  arresta  spontaneamente,  le 
indicazìom  alla  terapia  chirurgica  hanno  recentemente  su- 
bito un  drastico  ridimensionamento,  tanto  che  in  pratica 
oggi  nella  maggioranza  dei  centri  specializzati  l’intervento 
chirurgico  viene  eseguito  solo  quando  le  altre  misure  di 
controllo  deiremorragia,  in  particolare  le  endoscopiche. 
non  hanno  sortito  effetto.  Nell'impossibilità  di  impiegare 
queste  tecniche  o dopo  un  loro  fallimento,  nell’indicazione 
^rintervento  chirurgico  acquistano  importanza  predomi- 
nante: la  valutazione  delle  perdite  ematiche  (necessità  di 
trasfondere  più  di  5 U.  di  sangue  intero  nelle  24  h,  caduta 
della  pressione  venosa  centrale  superiore  a 2 cm  H;0/min  o 
necessità  di  trasfondere  più  di  600  mi  di  sangue/h  per  man- 
tenerla costante);  rimpossibilità  di  un'idonea  integrazione 
volemica  (difficoltà  di  ottenere  sangue  compatibile);  le  con- 
dizioni generali  del  paziente  (età  molto  avanzata,  gravi  in- 
sufficienze sistemiche);  il  rilievo  endoscopico  di  lesioni  a 
alto  rischio  (quali  ulcere  sanguinanti  da  un  vaso  arterioso, 
ulcere  non  sanguinanti  ma  con  vaso  visibile  sul  fondo,  spe- 
cie se  di  diametro  superiore  a 1 mm.  ulcere  della  parete 
posteriore  del  bulbo  o sottocardiali)  e.  infine,  il  rilievo  cli- 
nico di  uno  stato  di  shock  a)  momento  del  ricovero  del 
paziente.  Per  quanto  riguarda  i tipi  di  intervento  adottati, 
essi  variano  in  relazione  all'etiologia  delle  EDA  e spesso  in 
relazione  alle  preferenze  dell'operatore.  Il  trattamento  di 
scelta  nelle  ulcere  duodenali  c/o  gastriche  ò l'antrectomia 
con  asportazione,  se  possibile,  del  cratere  ulceroso  asso- 
ciata o meno  a vagotomia.  con  ricostruzione  secondo  Bill- 
roth  1.  Scarso  impiego  trova  invece  la  vagotomia  tronculare 
con  piloropla.stica.  eccetto  nei  pazienti  in  gravi  condi- 


zioni generali  che  necessitano  di  un  intervento  rapido  e a 
bassa  percentuale  di  complicaziom  postoperatorie. 

Emorragie  digesih  e aite  da  varici  gastroesofagee 
L’EDA  da  varici  gastroesofagce.  come  già  detto,  deve  es- 
sere considerala  separatamente  per  numerosi  motivi:  i ca- 
ratteri particolari  deli'emorragia  stessa  la  quale,  originando 
dalla  rottura  di  grossi  vasi  venosi,  à spesso  difficilmente 
controllabile;  i caratteri  della  malattia  che  è causa  della 
emorragia,  e cioà  l'ipertensione  portale  (v.;  v.*)  che  è nella 
maggioranza  dei  casi  secondaria  ad  affezioni  epatiche  di 
tipo  cirrogeno;  la  carenza,  in  molti  pazienti  cirrotici,  di 
piastrine  e fattori  del  complesso  protrombinico;  i partico- 
lari problemi  di  ordine  terapeutico  che  conseguono  alla 
complessità  delle  manifestazioni  cliniche  (Pemorragia  da 
un  lato  influenza  gravemente  le  condizioni  generali  ed  epa- 
tiche in  senso  ischemico  e dall'altro,  aumentando  il  riassor- 
bimento proteico  dell'intestino,  precipita  lo  scompenso  epa- 
tico e le  precarie  condizioni  derivanti  daH'encefalopatia 
porto-sistemica);  l’estrema  difficoltà  del  trattamento  chi- 
rurgico non  solo  da  un  punto  di  vista  tecnico,  ma  anche  per 
le  spesso  incontrollabili  conseguenze  metaboliche  che  ne 
derivano.  Circa  un  terzo  dei  cirrotici  con  varici  esofagee  va 
incontro  a un’EDA  e i pazienti  che  hanno  già  sanguinato 
vanno  incontro  a una  recidiva  emorragica  nel  70%  circa  dei 
casi.  Scopo  della  terapia  medica  e chirurgica  è pertanto  non 
solo  controllare  il  sanguinamento,  ma  anche  assicurare  la 
prevenzione  delle  recidive  emorragiche  (v.  esofago*). 

1.  Terapia  farmacologica.  - Tre  farmaci,  cioè  la  vaso- 
pressina.  la  glipressina  e la  somatostatina,  sono  al  mo- 
mento utilizzati  e sperimentati  nel  trattamento  di  queste 
emorragie.  In  diversi  studi  controllati  la  loro  efficacia  tera- 
peutica è risultata  compresa  tra  il  30  e il  90%  dei  casi  trat- 
tati. Recentemente  numerose  ricerche  hanno  suggerito  la 
possibilità  di  utilizzazione  del  propranololo  nella  terapia  a 
lungo  termine  di  pazienti  cirrotici  ad  alto  rìschio  di  emor- 
ragia. Sebbene  i risultati  non  siano  del  tutto  univoci,  sem- 
bra emergere  comunque  una  certa  efficacia  nella  riduzione 
delle  recidive  emorragiche,  specie  nei  pazienti  con  cirrosi  a 
etiologia  alcolica. 

2.  Terapia  strumentale.  - L’uso  di  sonde  quali  quella  di 
Sengstaken-Blakemore  o quella  di  Linton  costituisce  a tut- 
t’oggi  uno  dei  presidi  principali  in  caso  di  emorragia  da 
varici  esofagee.  La  capacità  di  arrestare  il  sanguinamento 
può  essere  considerala  dell'órdine  del  70%  circa  dei  casi.  Il 
pallone  gastrico  viene  gonfiato  con  150-3(X)  mi  di  aria, 
quello  esofageo  a 30-35  mmHg.  La  sonda  va  tenuta  gon- 
fiata per  un  perìodo  non  superiore  alle  24  h.  La  metà  circa 
dei  pazienti  sanguina  dì  nuovo  dopo  che  la  sonda  viene 
sgonfiata.  Inoltre  non  sono  infrequenti  complicanze  anche 
gravi  legate  a un  uso  non  corretto  (asfissia,  rottura  del- 
l'esofago). La  sonda,  inoltre,  è scarsamente  efficace  se 
remorragia  proviene  da  varici  del  fondo  gastrico. 

3.  Trattamento  perendoscopico.  - Negli  ultimi  anni  si  è 
assistito  a una  considerevole  rivalutazione  della  sclerotera- 
pia  endoscopica  delle  varici  esofagee.  L'attuale  entusiasmo 
per  questa  forma  di  trattamento  è dovuto  sia  alla  semplicità 
della  tecnica,  sia  ai  non  soddisfacenti  risultati  di  altri  tipi  di 
terapie  mediche  o chirurgiche.  Il  metodo  consiste  nella 
iniezione,  per  me2o  di  aghi-sonda  flessibili  introdotti  at- 
traverso un  endoscopio  a fibre  ottiche,  di  sostanze  ad 
azione  sclerosante  (morruaio  di  sodio,  polidocanolo.  etc.) 
direttamente  nel  lume  della  varice  o nel  tessuto  sottomu- 
coso circostante.  Esso  è stato  usato  sia  come  trattamento  di 
emergenza  sia  come  terapia  di  elezione.  Questa  tecnica, 
che  presenta  un  rìschio  operatorio  molto  basso,  non  è pe- 
raltro priva  di  complicanze,  come  la  necrosi  della  parete 
esofagea  o la  stenosi  del  lume.  Essa  produce  un’emostasi 
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iniziale  nel  95%  dei  casi  circa  e definitiva  neir85%.  Anche 
in  questo  campo,  tuttavia,  i risultati  dei  vari  studi  clinici 
sono  a volte  contrastanti.  Quando  la  scleroterapia  è stata 
confrontata,  in  studi  prospettici  randomizzati.  con  tratta- 
menti chirurgici  di  shunt,  essa  non  è riuscita  a dimostrare  di 
essere  più  efficace.  I risultati  di  questi  studi  indicano  una 
uguale  sopravvivenza  nei  due  gruppi  di  trattamento,  con  una 
più  alta  incidenza  di  recidive  emorragiche  nel  gruppo  trat- 
tato con  la  scleroterapia.  In  definitiva  la  scleroterapia.  pur 
presentandosi  come  un  metodo  terapeutico  promettente, 
deve  essere  ancora  confermata,  per  quanto  concerne  l’ef- 
ficacia a medio  e lungo  termine . da  studi  clinici  più  ampi . Già 
oggi  essa  t comunque  probabilmente  indicala,  come  terapia 
definitiva,  in  certe  categorie  di  pazienti  ad  alto  rischio.  V. 
ESOFAGO*,  varici  esofagee  e emorragia  da  varici. 

4.  Trattamento  chirurgico.  - La  terapia  chirurgica  costi- 
tuisce a tutt'oggi  uno  dei  cardini  del  trattamento  delle 
EDA  da  varici  esofagee.  Le  indicazioni  aH’inlervento  e le 
scelte  tecniche  sono  in  ogni  caso  basate  suH'attribuzione  del 
paziente  a una  specifica  categoria  di  rìschio.  Su  questa  base 
il  chirurgo  ha  a disposizione  una  serie  di  interventi  che  sono 
fondamentalmente  inquadrabili  in  2 gruppi;  interventi  di 
shunt  e interventi  non  di  shunt. 

I primi  comprendono  interventi  di  derivazione  portale 
totale,  come  lo  shunt  porto-cavale  (latcro-laterale  o tcrmi- 
no-laterale).  e interventi  di  derivazione  selettiva,  come  lo 
shunt  mesenterìco-cavale  c lo  shunt  spleno-rcnalc  distale. 
Gli  interventi  di  shunt,  che  agiscono  attraverso  un  effetto  di 
decompressione  venosa,  hanno  come  risultato  comune  un 
efficace  e duraturo  controllo  delle  recidive  emorragiche.  Lo 
shunt  totale  è purtuctavia  gravato  da  conseguenze  metabo- 
liche tali  (legale  aU'encefalopatia  porto-sistemica  seconda- 
ria) che.  infine,  la  sopravvivenza  a 5 anni  dei  pazienti  non 
operati  è simile  a quella  dei  pazienti  operati.  Gli  shunt 
selettivi  si  propongono,  dal  punto  di  vista  teorico,  di  essere 
superiori  a quelli  totali.  In  realtà,  i più  recenti  studi  clinici 
non  sono  riusciti  a confermare  in  maniera  chiara  questo 
assunto  (v.  ipertensione  portale*). 

Gli  interventi  non  di  shunt,  che  mirano  a dcconnetterc  il 
circolo  portale  dai  circolo  afferente  alla  vena  azygos.  do- 
vrebbero essere  riservati,  secondo  la  maggior  parte  degli 
AA..  a quei  pazienti  i quali  hanno  avuto  precedentemente 
interventi  chirurgici  che  precludono  l'uso  di  un  intervento 
di  shunt. 

In  conclusione,  la  terapia  chirurgica  andrebbe  riservata  a 
quei  pazienti  che  presentano  un  rìsanguinamento  dovuto  a 
insuccesso  di  altre  terapie  meno  Invasive,  quali  quelle  far- 
macologiche o sclerosanti.  NelPambito  degli  interventi  chi- 
rurgici. lo  shunt  porto-cavale  latero-latcralc  o termino- 
laterale  sembra  ancora  oggi  il  trattamento  dì  scelta  sia 
come  intervento  d'urgenza  che  d elezione. 

Emorragie  digestive  basse 

I prìncipi  di  terapia  descrìtti  a proposito  delle  EDA  sono 
fondamentalmente  validi  anche  per  le  emorragie  digestive 
basse.  In  particolare,  anche  per  questi  pazienti  una  corretta 
rianimazione  circolatoria  costituisce  il  primo  fondamentale 
presidio  terapeutico  da  instaurare.  Analoga  è pure  l'impo- 
stazione nella  scelta  dei  tempi  e dei  tipi  di  trattamento  da 
attuare  in  relazione  aireniità  deH'emorragia.  Qualora  venga 
posta  l'indicazione  aH'intervento  chirurgico,  è fondamen- 
tale portare  il  paziente  al  tavolo  operatorio  con  una  dia- 
gnosi il  più  possibile  precisa  circa  la  natura  e la  sede  della 
lesione  emorragipara.  In  questo  sia  la  coloscopia  che  l'ar- 
tcrìografia  selettiva  costituiscono  validissimi  mezzi  diagno- 
stici. ausiliari  del  classico  clisma  c^aco.  Per  la  necessità  di 
acquisire  una  diagnosi  precìsa  soprattutto  di  sede,  risulta  a 
volte  di  definitiva  utilità  eseguire  esami  endoscopici  e,  più 


ancora,  arterìografici  peroperatorìamenlc.  In  particolare, 
in  caso  di  affezioni  vascolari  del  tenue  (fìstole  artero-ve- 
nosc.  angiomi,  ctc  ),  a causa  della  mobilità  delle  anse  in- 
testinali. la  lesione,  anche  se  angiograficamente  dimostrata 
nel  quadrante  inferiore  destro  deU'addome.  al  tavolo  ope- 
ratorio può  essere  localizzata  in  altra  sede.  È opportuno  in 
questi  casi,  prima  di  procedere  alla  resezione  chirurgica, 
documentare  iniraoperatoriamcnte  l'esatta  posizione  della 
lesione  con  uno  studio  angiografico,  avendo  contrassegnato 
con  ciip  metalliche  l'ansa  sospetta  ed  evitando  cosi  la  rese- 
zione di  anse  intestinali  normali. 
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VÌNCFNZO  SFFRANZA.  NK'OLA  BASSO  1>  MAURIZtO  BAUARANI 

GASTROSCOPIA  E GASTROFOTOGRAHA:  v.  ENtx>- 

SCOPIA  DIGESTIVA*. 

GAY-BOWEL  SYNDROME 
Definizione 

La  gay-bowel  syndrome  o sindrome  intestinale  degli  omo- 
sessuali. è una  patologia  polimorfa,  di  natura  prevalente- 
mente infettiva  polimicrobica,  caratterizzata  da  ricorrenti  e 
persistenti  episodi  cntcrocolitici  con  diarrea,  dolorabilità 
addominale.  nau.sea.  vomito,  meteorismo,  spesso  associati 
anche  a proctite  o proctocolite  (v.  anche:  oMosEssuAtriÀ*). 

Etiologia 

Anche  se  è evidente  che  romoscssualità  come  orienta- 
mento sessuale  non  predispone  di  per  sé  a ricorrenti  infe- 
zioni, Telcvata  promiscuità  può  invece  favorire  la  diffu- 
sione di  numerosi  microrganismi,  il  più  noto  dei  quali  è 
I HIV  {Human  Immunodejiciency  Virus)  responsabile  della 
sindrome  da  immun<xlefìcienza  acquisita  (v.*;  v,). 

Per  quanto  riguarda  la  g.-b.  s.,  questa  patologia  può  es- 
sere messa  in  relazione  oltre  che  con  l'elevato  numero  dì 
rapporti,  anche  con  alcune  pratiche  sessuali  particolari 
(contatti  oroanali  o ripetuti  contatti  geniioretiali  con  par- 
tner diversi)  che  facilitano  la  diffusione,  l’ingestione,  e 
quindi  l'infezione  intestinale  da  microrganismi  presenti  nella 
flora  fecale.  In  effetti,  diversi  studi  hanno  dimostrato  che 
I' 11-30%  di  omosessuali  asìniomatici  risulta  pesantemente 
colonizzato  da  fiora  patogena  intestinale. 

I microrganismi  di  più  usuale  riscontro  c le  patologie  a 
essi  più  frequentemente  associate  sono  presentati  nella  tab. 
1.  La  patologia  rettale,  che  può  andare  dalla  semplice  pre- 
senza di  emorroidi  prolassale  alla  presenza  di  fìstole  anali, 
ulcerazioni  nella  mucosa  rettale,  ascessi  periretiali.  é da 
mettere  in  relazione  anche  con  i traumi  c l'indebolimento 
della  mucosa  dovuti  a rapporti  anali  multipli  o violenti. 

As|>ctti  cUnlcf 

La  diagnosi  di  g.  -b.  s.  può  essere  sospettata  clinicamente  di 
fronte  a persistenti  modificazioni  dell'alvo  (da  ripetute  eva- 
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TAB.  I.  MICRORGANISMI  FREQUENTEMENTE  RE- 
SPONSABIU  DELLA  CAY-BOV>EL  SYSDHOME,  MANIFE- 
STAXIONI  PIÙ  COMUNI  E TERAPIA 


Batteri 

Neis^eria  gonorrhoeae 

Proctite 

Spectinomicina 

Ccftriaxone 

Treponema  pallidum 

Proctite 

Penicitlina 

Tetraciclina 

Chlamydia  irochomoM 

Proctocolitc 
ascessi , fìstole 

Tetraciclina 

Shigella  sp.  c 
Salmonelìa  sp. 

Proctite 
, diarrea 

Ampicillina 

Cloramfcnicolo 

Cotrinrossazolo 

Campylobacter  sp. 

Diarrea 

proctite  1 

Eritromknna 

Fanghi 

Candida  sp. 

Proctite  j 

Fluconazolo 

Ketocotmzolo 

Vinti 

Herpes  simplex 

Proctite 

diarrea 

Acidovir 

Fapillomavirm 

Condilomi  acu- 
minati 

Escissione 

Inierferon 

Protozoi 

Oiardia  lamblia 

i 

Diarrea 

Mctronidazolo 

Entamoeba  histolytica 

Proctocoliie  ; 

diarrea  i 

Meironidazolo 

Crypiosporidiunt 

Diarrea 

(^ramicina) 

cuazioni  giornaliere  di  feci  non  formate,  fino  a una  franca 
diarrea),  dolori  addominali,  meteorismo,  nausea  c vomito, 
in  soggetti  omosessuali  maschi  con  storia  di  elevata  promi* 
scuità  sessuale.  La  patologia  anorcttalc  è in  genere  asstv 
ciata  a scariche  mucoidi  o sanguinolente,  tenesmo  e dolore 
addominale.  In  ogni  caso,  la  diagnosi  clinica  deve  essere 
sempre  confermata  da  esami  microscopici  e colturali  ripe- 
tuti del  materiale  fecale  mirati  a identificare  i possibili 
agenti  etiologici,  e da  approfonditi  esami  strumentali  che 
vanno  dal]’a.spira/ione  e coltura  del  contenuto  duodenale 
(per  le  diarree  dei  piccolo  intestino),  agli  esami  cndoscopici 
(anoscopia.  rettosigmoidoscopia.  coloscopia).  associati  a 
prelievi  biopiici  e ad  esami  colturali. 

Per  quanto  riguarda  la  patologia  intestinale,  i microrga- 
nismi più  frequentemente  isolati  dai  soggetti  con  diarrea 
sono  il  Campylobacter  (23%).  la  Giardia  (14%),  il  virus 
Herpes  simplex  (14%).  la  Shigelta  (11%).  la  Neisseria  go- 
norrhoeae  (9%  ),  il  Clostridium  diffivile  (6%  ),  la  Chlamydia 
(3%),  il  Cripioxporidium  (3%),  il  Vìhrio  parahaemolyticus 
(3%).  Va  tuttavia  tenuto  presente  che.  in  un  elevato  nu- 
mero di  casi  (oltre  il  30%).  l'isolamento  dà  esito  negativo, 
e che.  in  altri,  risolamcnto  di  microrganismi  patogeni  può 
avvenire  in  soggetti  completamente  asintomatici. 

In  realtà,  non  esistono  segni  o sintomi  clinici  patogno- 
monici  di  infezione  da  parie  di  uno  specifico  microrganismo 
anche  se  alcune  caratteristiche  cliniche  possono  far  sospet- 
tare il  coinvolgimcnio  di  un  determinato  agente  rispetto  ad 
un  altro.  Ad  es.,  la  diarrea  da  Giardia  lamblia,  microrga- 
nismo del  piccolo  intestino,  è generalmente  mollo  copiosa 
e acquosa,  si  può  associare  a crampi  c nausea  ma  in  genere 
non  a sintomatologia  sistemica;  d'altra  parte,  la  diarrea  da 


ameba,  germe  dcU'intestino  crasso,  è spesso  mucosa  c san- 
guinolenta e si  associa  a febbre  e prostrazione  generale. 

Per  quanto  riguarda  le  proctiti  e le  proctocolitì,  se  la 
patologia  ò lcx:alizzala  nei  primi  5 cm  del  canale  anale,  è 
probabile  che  si  tratti  di  infezioni  da  Neisseria  gonorrhoeae, 
Chlamydia  trachomatis.  Treponema  pallidum.  Herpes  sim- 
plex (in  questi  ultimi  due  casi,  è frequente  la  presenza  di 
ulcerazioni).  Se  la  patologia  si  estende  oltre  i 15  cm.  i germi 
frequentemente  in  causa  sono  VEntamoeba  hisiolytica  c di- 
verse specie  di  Shigella  e Campylobacter. 

La  terapia  specifica  della  g.-ò.  5.  (tab.  1).  che  deve  essere 
associata  a terapia  sintomatica,  deve  essere  per  quanto  pos- 
sibile mirata  nei  confronti  dell'agente  patogeno  identificato 
sulle  basi  di  attenti  esami  colturali. 

V.  anche;  omusessuautà  (X.  1705);  OMOSE.ssirAurÀ*. 
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STEFANO  VELLA 

GEMHBROZn  V.  ipocoi.E.STF.aoi-F.Min  farmaci*. 

GENE 

F-  gène.  • I.  gene.  - T.  Gen.  - s.  gen. 


Termine  introdotto  da  W.  Johannscn  (1909.  in  icd.,  tracn- 
dolo  dal  tema  del  gr.  gènesLs  «generazione»)  per  indicare 
l'unità  ereditaria  identificabile  in  base  alle  leggi  di  Mendel. 
Tutti  i caratteri  ereditari  sono  controllati  da  uno  o più  geni 
(v.  oENETtcA)  la  cui  localizzazione  nei  cromosomi  fu  dimo- 
strata dalle  ricerche  di  Th.  H.  Morgan  e dei  suoi  collabo- 
ratori net  decennio  1910-1920.  Ogni  g.  occupa  una  posi- 
zione definita  (locus)  in  un  dato  cromosoma,  secondo  un 
ordinamento  lineare  costante  (TTi.  H.  Morgan.  1926). 

I g.  si  presentano  sotto  più  forme  aileliche:  nelle  cellule 
diploidi  ogni  g.  è presente  con  due  alleii.  che  possono  es- 
sere eguali  (condizione  omozigote)  o differenti  (condizione 
eterozigote).  In  quest'ultimo  caso,  uno  dei  due  alleii  può 
essere  dominante  sull'altro,  che  si  dice  recessivo:  oppure  i 
due  alleii  po$.sono  manifestarsi  con  pari  intensità  (codomi- 
nanza). 

Ad  es.  il  g.  whiie  (simbolo  w.  localizzato  sul  cromosoma  X)  che 
controlla  il  colore  deirocchio  del  moscerino  Drosophila  melano^- 
iter  (uno  degli  organismi  meglio  conosciun  dal  punto  di  vista  ge- 
netico) può  presentarsi  con  l'allclc  normale  (»v’)  in  condizione 
omozigote  (»'*  w*)  oppure  eterozigote  {w’  h').  In  ambedue  i casi 
l'occhio  ddi’tnselio  ha  oolim:  rosso,  perche  h''  (k>mina  su  w.  La 
combinazione  (nella  femmina,  o h*  nel  maschio  in  cui  vi  i un 
solo  cromosoma  X),  invece  dà  occhi  bianchi.  Si  conoscono  nume- 
rosi altri  alidi  (iv',  eosin;  w*.  apricot:  h'ory:  eie.)  che.  in  con- 

dizione omozigote,  danno  varie  sfumature  di  colori  intermedi  fra  il 
rosso  e il  bianco:  il  normale  h'*  è dominante  su  tutti  gli  altri.  La 
serie  white  i dunque  costituita  da  numerosi  alidi  {aiteli  multipli\  di 
cui  in  ogni  individuo  sono  presemi  soltanto  due. 

Un  esempio  di  oodominanza  si  ha  nelle  serie  degli  alleii  che 
controllano  il  sistema  ABO  dei  gruppi  sanguigni.  L'allele  l*'  in  con- 
dizione omozigote  /'  /*.  o eterozigote  con  i {l*‘  i)  determina  l'ap- 
partenenza al  gruppo  A;  oosJ  ralidc  per  il  gruppo  B:  ma  ncl- 
rcierozigote  1*  ambedue  gli  alidi  si  c^mmono.  e l'individuo  c^he 
ha  questo  genotipo  appanienc  al  gruppo  AB.  L'allele  i è recessivo 
nspeUo  agli  altri;  la  combinazione  ù corrisponde  al  grup- 
po 0 (V.  SANOL'KiNt  GMUm). 
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Il  passaggio  da  uno  stato  allclico  ad  un  altro  si  chiama 
mutazione,  avviene  spontaneamente  (cioè  per  cause  ignote) 
con  frequenza  assai  bassa  (dell'ordine  di  I su  IO'  o KT  fino 
a I su  IO’,  per  g..  per  generazione).  Nel  1927  e 1928  H.  J. 
Muller  c L.  J.  Stadler,  indipendentemente,  dimostrarono 
in  Drosophila  c nell'orzo,  poi  anche  nel  granoturco  che  le 
radiazioni  ionizzanti  hanno  la  capacità  di  aumentare  note- 
volmente (con  intensità  proporzionale  alla  dose)  la  fre- 
quenza di  mutazione.  Ebbe  inizio  così  una  serie  d’indagini 
sulla  natura  del  g.  e sul  processo  di  mutazione,  il  cui  risul- 
tato fu  di  configurare  il  g.  come  una  particella  di  dimensioni 
submicroscopiche  (si  stimò  che  avesse  il  diametro  di  circa 
2(X)-.^  A),  di  natura  proteica,  la  quale  ha  la  proprietà  di 
riprodursi  e di  mutare.  A questo  punto  della  ricerca  i g. 
erano  quindi  concepiti  come  unità  indivisibili  (gli  «atomi 
della  genetica»)  situate  sui  cromosomi  in  ordine  lineare, 
come  le  perle  di  una  collana.  L'ordine  lineare  e la  posizione 
reciproca  dei  g.  risultano  dalla  frequenza  con  cui  fra  due  di 
essi  awiene  lo  scambio  (Crossing  over)  durante  la  profase 
della  meiosi  (v.);  secondo  questa  concezione,  il  g.  si  com- 
porta come  un'unità  di  ricombinazione  (v.  ge.netica). 

Sulle  modalità  con  cui  si  esplica  la  funzione  del  g.  non  si 
avevano,  fino  al  1940,  nozioni  precise:  si  conosceva  sol- 
tanto l'effetto  di  posizione  (A.  II.  Stutevant,  1925;  C.  B. 
Bridges,  1936),  cioè  il  fatto  che  se  il  g.  si  trova  — per 
effetto  di  una  mutazione  cromosomica,  o di  Crossing  over 
irregolare  — in  posizione  diversa  dalla  normale,  la  sua  at- 
tività nel  determinare  il  carattere  di  cui  è rcsptonsabile,  ri- 
sulta modificata.  Alcune  ricerche  sui  pigmenti  dei  fiori 
(Scott-Moncrieff,  1939),  sul  colore  degli  occhi  di  una  far- 
falla, Ephestia  kuehniella  (E.  Caspari,  1933)  c di  Droso- 
phila (G.  W.  Beadle  e B.  Ephrussi,  19.37)  avevano  aperto 
la  via  alla  interpretazione  dell'azione  del  g.  in  termini  bio- 
chimici. 

La  prima  scoperta,  che  è stata  la  base  di  tutte  le  indagini 
successive,  è dovuta  a G.  W.  Beadle  e J.  Tatum  (1941)  che, 
nella  muffa  Neurospora,  stabilirono  che  l’azione  primaria 
del  g.  è la  costruzione  di  un  enzima,  cioè  di  una  proteina. 
La  formula  originaria:  «un  g.  - un  enzima»  fu  successiva- 
mente modificata  in  «un  g.  - una  proteina»  e poi,  più  pre- 
cisamente, «un  g.  - un  polipeptidc».  Si  stabilì  così  speri- 
mentalmente la  funzione  fondamentale  del  g.,  che  era  stata 
prevista  fin  dal  primo  decennio  di  questo  secolo  da  Garrod 
nel  1908  (cfr.  bibl.,  Garrod,  1909)  per  alcuni  caratteri  ere- 
ditari dell'uomo  relativi  all'alcaptonuria  (v.). 

Di  fondamentale  importanza  è stata  poi  la  scoperta  della 
natura  chimica  del  g.,  che  non  è una  proteina,  come  si 
riteneva  negli  anni  '30,  bensì  un  segmento  di  una  lunga 
molecola  filamentosa  di  acido  desossiribonucleico  (DNA; 
v.  NUCLEICI  acidi;  nucleici  acidi*)  . 

Cresta  scoperta  ha  origine  dalla  constatazione,  pubbli- 
cata da  O.  T.  Avery,  C.  M.  MacLeod  e M.  MeCarty  nel 
1944,  che  un  carattere  ereditario  del  batterio  della  polmo- 
nite, Diplococcus  pneumoniae.  è determinato  dal  DNA  c 
può  essere  trasmesso  da  un  ceppo  che  ne  è provvisto  ad 
uno  che  ne  è privo  dal  DNA  del  primo,  chimicamente  pu- 
rificato. La  scoperta  di  Avery  rimase  ignorata  finché,  nel 
1952  A.  D.  Hershey  e M.  Chase  confermarono  la  funzione 
del  DNA  con  un  esperimento  su  di  un  virus.  Essi  marca- 
rono il  batteriofago  Tj  con  fosforo  radioattivo  e con  solfo 
radioattivo  e dimostrarono  che  il  DNA  del  virus,  marcato 
con  il  fosforo,  viene  introdotto  nella  cellula  del  batterio 
Escherichia  coli  parassitato  dal  virus,  mentre  le  proteine, 
marcate  con  il  solfo,  che  costituiscono  la  capsula  della  par- 
ticella fagica  (virione)  rimangono  fuori  dalla  cellula.  Il 
DNA  possiede  dunque  tutta  l'informazione  necessaria  alla 
propria  riproduzione  neU'intcmo  del  batterio  e alla  costru- 
zione della  capsula  proteica  di  nuovi  virioni. 
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L'anno  successivo  J.  D.  Watson  e F.  H.  C.  Crick  pub- 
blicarono (1953)  il  famoso  modello  della  struttura  a doppia 
elica  della  molecola  del  DNA,  che  costituì  la  base  dei  suc- 
cessivi sviluppi  deH’indagine  genetica  c della  biologìa  mo- 
lecolare. La  doppia  elica  consente,  fra  l’altro,  di  compren- 
dere il  meccanismo  della  sua  duplicazione,  cioè  svela  la 
base  molecolare  del  fenomeno  fondamentale  di  tutti  gli  es- 
seri viventi:  la  riproduzione  (v.  nucleici  acidi;  nucleici 
acidi*;  genetica;  biologia  molecolare*). 

Negli  anni  '50  si  realizzò  anche  una  minuta  analisi  della 
struttura  del  g.  Il  fatto  che  il  g.,  così  come  era  concepito 
dalla  genetica  classica,  non  fosse  indivisibile  era  stato  di- 
mostrato dalla  esistenza  di  una  certa  percentuale  (inferiore 
aH'1%)  di  ricombinazionc  per  Crossing  over  fra  gli  alleli 
multipli  di  una  stessa  serie  (D.  E.  Green  e M.  M.  Green, 
1949,  nel  g.  lozenge  in  Drosophila-,  E.  B.  Lewis,  1951  per  i 
g.  hithorax  e white  in  Drosophila-,  J.  A.  Roper,  1950,  in 
Aspergillus,  e altri).  Fin  dal  1944  B.  McClintock  aveva  pro- 
posto il  termine  di  pseudoalleli  per  gli  alleli  multipli. 

La  più  completa  analisi  della  struttura  del  g.  è quella 
compiuta  da  S.  Benzer  (1957)  sul  locus  rii  del  batteriofago 
T4  (cfr.  fig.  1,  in  GENE,  VI,  2314).  Il  locus  consta  di  due 
unità  A e B,  neH'ìntemo  di  ciascuna  delle  quali  si  presenta 
l’effetto  cis-trans  cioè  la  diversa  espressione  fenotipica  del 
g.  allo  stato  eterozigote  a seconda  che  gli  alleli  siano  situati 
sui  due  cromosomi  omologhi  in  posizione  cis-. 

(^) 

o in  posizione  trans: 


(ove  con  m sì  indicano  gli  alidi  mutati,  con  + gli  alidi  «nor- 
mali»), effetto  che  era  già  stato  scoperto  nell'analisi  dell'al- 
Iclomorfìsmo  multiplo  in  Drosophila.  Invece  fra  le  due  se- 
zioni A e B non  vi  è l’effetto  cis-trans.  Il  Benzer  diede  perciò 
il  nome  di  cistrone  a ciascuna  delle  due  sezioni  del  locus  rii. 
Si  ritiene  oggi  che  una  struttura  di  questo  tipo  sia  ricono- 
scibile in  tutti  i g.  11  cistrone,  che  corrisponde  prcss'a  poco 
all’antico  concetto  classico  del  g.,  contiene  arca  500  unità 
d'informazione,  o triplette,  e perciò  un  numero  di  paia  di 
nucleotidi  dell'ordine  di  15(X)  (v.  genehca;  batterioeago). 

Stabilito  che  la  funzione  primaria  del  g.  è di  costruire  una 
molecola  proteica,  rimanevano  da  chiarire  due  problemi 
fondamentali;  come  l'informazione  potesse  essere  iscritta 
sulla  molecola  del  DNA.  e in  qual  modo  tale  informazione 
potesse  diventare  operativa.  Poiché  si  sapeva  che  la  mole- 
cola proteica  è un  polimero  costituito  dalla  sequenza  ordi- 
nata di  venti  aminoacidi,  ed  era  noto  che  la  molecola  di 
DNA  è un  polimero  costituito  dalla  ordinata  sequenza  di 
quattro  specie  di  nucleotidi  caratterizzate  da  quattro  basi, 
due  puriniche  (adenina  [A|  c guanina  [G])  e due  pirimìdi- 
niche  (citosina  [C]  e timina  [T])  si  doveva  stabilire  come, 
con  le  combinazioni  di  quattro  «lettere»  si  potessero  desi- 
gnare venti  aminoacidi.  Il  fisico  G.  Gamov  nel  1955,  con- 
siderando che  le  combinazioni  possibili  delle  «lettere»  due 
a due  sono  soltanto  16,  in  numero  insufficiente  per  speci- 
ficare i venti  aminoacidi,  propose  l’ipotesi  che  le  «parole» 
siano  costituite  da  tre  «lettere»  (le  «triplette»);  con  quat- 
tro segni  fondamentali  combinati  tre  a tre  si  possono  co- 
struire 64  segnali  diversi,  cioè  molti  più  del  necessario.  In 
quegli  anni  si  dimostrò  che  il  DNA  controlla  la  sintesi  delle 
proteine  tramite  l’ac.  ribonucleico  (RNA)  che  fu  sintetiz- 
zato in  vitro  da  S.  Ochoa  (1955).  La  via  alla  decifrazione 
del  codice  genetico  fu  aperta  nel  1961  da  M.  W.  Nirenberg 
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e J.  H.  Maithaei,  che  prepararono  un  estratto  acellulare  di 
£.  coii  a cui  aggiunsero  un  RNA  sintetico  composto  dalla 
sequenza  di  un’unica  base,  Turadle  (U,  che  nello  RNA  so* 
stituisce  la  timina  del  DNA).  Il  sistema  funzionò  e nella  poi* 
tiglia  acellularc  (in  cui  erano  presenti  i rìbosomi  e gli  enzimi 
necessari)  si  produsse  una  proteina,  la  polifenilalanina.  co- 
stituita dalla  sequenza  di  un  solo  aminoacido;  fcnilalanina. 
Si  dimostrò  cosi  che  la  tripletta  AA A del  DNA.  trascritta  in 
UUU  nello  RNA.  codifica  raminoacido  fcnilalanina.  Di  qui 
partì  la  decifrazione  del  codice  genetico  che  si  completò,  per 
opera  di  Nirenberg,  F.  H.  Crick,  H.  G.  Khorana  ed  altri: 
oggi  si  conosce  il  significato  di  tutte  le  64  triplette  (v.  gk* 
netica).  La  sequenza  degli  aminoacidi  nella  molecola  pro- 
teica è determinata  dalla  sequenza  delle  triplette  net  g. 
(principio  della  colinearità,  C.  Yanovsky  et  ai.  1%7). 

I meccanismi  di  azione  del  g.  furono  identificali  nel  de- 
cennio 196Q-1970.  Si  riconobbe  che  lo  RNA  è intermedia- 
rio del  trasferimento  dell’inform azione  iscrìtta  nel  DNA 
agli  organi  in  cui  avviene  la  sintesi  delle  molecole  protei- 
che. i rìbosomi.  L’informazione  codifìcalB  dalle  triplette 
(«codoni»)  di  nucleotidi  di  uno  dei  due  filamenti  di  DNA 
viene  trascrìtta  sullo  RNA  messaggero  (mRNA)  dando 
luogo  a una  sequenza  di  basi  complementari  a quella  ori- 
ginaria (processo  di  trascrizione).  L’mRNA  si  reca  sui  rì- 
bosomi a cui  gli  aminoacidi  sono  fomiti  per  opera  di  un’altra 
specie  di  RNA  chiamata  RNA  di  trasferimento  (tRNA)  di 
cui  esistono  non  meno  di  venti  varietà,  ciascuna  delle  quali 
cattura  nel  citoplasma  un  determinato  aminoacido  c lo 
mette  a disposizione,  sul  rìbosoma,  del  corrispondente  co- 
done dell'mRNA.  L'aminoacido  viene  legato  a quello  pre- 
cedente. c così  si  costruisce  la  catena  polipeptidica.  cioè  la 
molecola  di  proteina  (processo  di  traduzione  delPinforma* 
zione  genetica).  Tutte  queste  operazioni  (compresa  la  ri- 
produzione del  DNA)  sono  catalizzate  da  diversi  enzimi 
specifici,  molli  dei  quali  sono  stati  identificati,  isolati  e chi- 
micamente purificati. 

L’informazione  genetica  corre  dunque  nel  senso  DNA 
— » RNA  proteina,  fatto  che  fu  definito  da  Crick  come 

«dogma  centrale  della  genetica  molecolare».  Tuttavia,  nel 
1970  D.  Baltimore  e H.  M.  Temin.  indipendentemente 
l'uno  dall'altro,  scopersero  che  alcuni  virus  a RNA  control- 
lano la  sintesi  di  un  enzima,  la  DNA-polimerasi-RNA-di- 
pendente.  che  usa  una  molecola  di  RNA  come  stampo  per 
la  sintesi  di  DNA.  Per  es.  il  virus  del  sarcoma  di  Rous  (la 
cui  informazione  genetica  risiede  nell'RNA)  quando  infetta 
cellule  di  pollo  coltivate  in  vitro  catalizza  la  sintesi  di  un 
filamento  complementare  di  DNA,  che  viene  a sua  volta 
copiato  e trasformato  in  doppia  elica.  Questa  può  essere 
usala  per  la  trascrizione  di  RNA  virale,  oppure  venire  in- 
tegrata nel  cromosoma  della  cellula  ospite  ed  essere  tra- 
smessa alle  generazioni  successive  con  funzioni  di  provirus. 
AH'enzimaè  stato  dato  il  nome  di  «trascrìttasi  inversa».  Fra 
i virus  dotati  di  questa  proprietà,  detti  retrovirus  (v.;  v.*). 
ve  ne  sono  alcuni  che  rappresentano  un  importante  fattore 
tumorigeno  nei  vertebrati  (v.  virus  oncogeni)  o sono  causa 
della  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (v.;  v.*). 

Un  problema  di  grande  rilievo  è la  regolazione  dell'at- 
tività dei  g.  nell'organismo.  Nei  procarioti  (batteri  e virus) 
si  sono  ottenuti  risultati  molto  importanti,  di  cui  il  più  no- 
tevole è il  modello  dtWoperone  elaborato  nel  1961  da  F. 
Jacob  e J.  Monod  a proposito  del  metabolismo  del  lanoso 
in  E.  coli  (V.  GFMmcA).  Ma  si  deve  tener  presente  che,  se 
t procarioti  sono  un  materiale  eccellente  per  n>ulte  indagini 
sulla  struttura  e sul  funzionamento  dei  g.,  i risultati  ottenuti 
su  questi  organismi  non  sono  tutti  senz'altro  trasferibili  alla 
cellula  degli  eucanoti  (piante  e animali,  dai  protozoi  ai  plu- 
ricellulari) i CUI  cromosomi,  contenuti  nel  nucleo,  che  non 
esiste  net  premanoti,  hanno  struttura  molto  diversa  da  quella 
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Fig.  1.  Schema  del  g.  della  faseoUna  in  Fhaseolus  vulgaris.  Sono 
hlevabili  (in  alto)  anque  introni  (in  bianco,  lettere  A-E)  e sei 
csoni  (in  nero,  numen  1-6):  al  disotto  è indicato  il  numero  di 
coppie  di  basi  che  li  compongono.  È rappresentato  (ùi  basso)  il 
segmento  del  corrispondente  cUNA  ottenuto  dall'mRNA.  (Da  F. 
Amato,  S.  Baroncelli  e S.  Durante.  •Genetica  vegetale»,  1987, 
Bollati  Boringhieh,  Torino.  Modificato  da  J.  L.  Sighton  et  al.. 
Proc.  Soti.  Acad.  Sci.  U.S.A.,  1983.  80.  pp.  /«97-/W/). 


del  cosiddetto  cromosoma  batterico  o virale.  Per  quanto  si 
sa  oggi  il  modello  dcU'opcrone  non  è integralmente  trasfe- 
rìbile ai  g.  degli  eucarìoti.  benché  anche  in  questi  debbano 
esistere  meccanismi  di  controllo  e di  coordinamento  della 
azione  dei  diversi  g.  Alcuni  di  essi  sono  stati  rìconosduti.  ma 
in  questo  campo  i problemi  in  massima  pane  sono  ancora 
apcni. 

Negli  ultimi  anni  sono  state  scoperte  alcune  proprietà  dei 
g..  che  modificano  ulteriormente  il  modello  che  si  riteneva 
valido  negli  anni  '30.  Diversi  dati  facevano  supporre  che  in 
alcuni  g.  le  sequenze  dei  nucleotidi  sul  DNA  fossero  più 
lunghe  delle  corrispondenti  sequenze  suU’RNA  messag- 
gero. Nel  1977  P.  Chambon  et  ai  dimostrarono  che  TRNA 
messaggero,  che  controlla  la  formazione  dell'ovoalbumina 
nelle  cellule  deU'ovidotto  del  pollo,  è costituito  da  una  se- 
rie di  nucleotidi  più  cona  della  corrispondente  serie  del 
DNA.  Con  indagini  che  non  è possibile  riassumere  qui,  si 
giunse  alla  sorprendente  conclusione  che  il  g.  cromosomico 
è discontìnuo  (split  gene)’,  é costituito  cioè  da  sequenze  che 
si  ritrovano  sull'RNA  messaggero  e da  altre  che  in  questo 
non  compaiono.  W.  Gilbert  (1978)  propose  di  chiamare 
«introni»  queste  sequenze,  ed  «esoni»  quelle  che  invece  si 
ritrovano  sull'mRNA  e adempiono  alla  loro  regolare  fun- 
zione. La  scoperta  di  Chaml^n  fu  subito  confermata  su 
altro  materiale  (g.  di  una  immunoglobulina  del  topo.  g. 
della  ^-globulina  nel  coniglio  c nel  topo.  g.  codificanti  pro- 
teine di  riserva  nei  semi  di  alcune  piante)  (fig.  1).  Si  ha 
ragione  di  ritenere  oggi  che  la  maggior  parte  dei  g.  degli 
eucarìoti  siano  discontinui,  costituiti  da  sequenze  operanti 
(esoni)  e da  sequenze  silenti  (introni).  Il  sezionamento 
(spUtring)  avverrebbe  nel  seguente  modo:  sull'RNA  viene 
dapprima  trascrìtta  integralmente  la  sequenza  nucleotidica 
originale,  il  taglio  degli  introni  e la  saldatura  degli  esoni  si 
compirebbero  successivamente  mentre  l'RNA  è ancora  en- 
tro il  nucleo  cellulare.  L’RNA  ne  esce  quindi  ridotto,  c 
come  tale  opera  la  trascrizione  sui  rìbosomi.  Si  ignora  se  gli 
introni  abbiano  qualche  funzione.  Probabilmente  il  pro- 
blema si  collega  a quello  del  DNA  ripetitivo,  che  abbonda 
in  molti  eucarìoti.  c rientra  nel  quadro  ancora  quasi  com- 
pletamente sconosciuto  delle  funzioni  regolativc  nel  ge- 
noma degli  eucarìoti. 

Una  inaspettata  proprietà  di  alcuni  g.  è di  spostarsi  nel- 
riniemo  del  genoma.  Gli  elementi  genetici  mobili  sono 
stati  scoperti  da  B.  McClintock  (1951)  nel  granoturco.  Si 
tratta  di  elementi  genetici  che  non  hanno  una  posizione 
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fissa  sui  cromosomi,  e possooo  inserirsi  presso  uno  o altro 
g.  avente  posizione  stabile,  modificandone  od  ostacolan- 
done la  normale  funzione  {^controlling  elements).  Molti  anni 
dopo  si  riconobbe  che  questi  elementi,  che  furono  poi  chia- 
mati trasposoni  (v.),  si  trovano  nel  genoma  sia  dei  batteri 
sia  degli  eucahoti  e hanno  notevole  importanza  per  la  re- 
golazione della  espressione  dei  singoli  g.  In  particolare  la 
categoria  dei  retrotrasposoni  (che  si  comportano  secondo  lo 
schema  accennato  a proposito  dei  retrovinis)  sarebbero  fat- 
tori oncogeni  nei  mammiferi. 

Con  il  metodo  della  ibridazione  di  segmenti  del  DNA 
con  sonde  (probes)  clonate  (v.  OENtncA*;  sonde  mole- 
colari*) sono  state  identificate  sequenze  di  nucleotidi  molto 
simili  a g.  funzionali,  che  non  danno  luogo  alla  formazione 
di  polìpcptidi.  Si  ritiene  che  tali  sequenze,  cui  è stato  dato 
il  nome  di  psetuiogeni,  si  siano  originate  per  duplicazione  di 
g.  funzionali.  È possibile  che  abbiano  importanza  dal  punto 
di  vista  evolutivo  in  quanto  possono  divenire  g.  funzionali 
aventi  un  ruolo  diverso  da  quello  del  g.  originario. 

Con  il  nome  di  supergeni  si  indicano  raggruppamenti  di 
g.  situati  in  loci  molto  vicini,  che  influenzano  uno  stesso 
carattere.  Esempio  di  supergeni  nel  genoma  umano  è dato 
dairinsieme  di  g.  che  controllano  la  formazione  della  mo- 
lecola di  emoglobina. 

Un’altra  possibilità  non  prevista  dalla  genetica  classica  è 
il  riordinamento  dei  g.  in  singole  cellule  somatiche.  I g.  che 
codificano  le  molecole  di  anticorpi  (immunoglobulinc  fv.; 
V.*))  nei  mammiferi  si  rìcombinano  durante  il  proce^  di 
maturazione  delle  plasmacellule  che  producono  gli  anti- 
cerpi in  modo  che  ciascuna  cellula  produca  un  tipo  di  an- 
ticorpo diverso  dagli  altri  come  è dimostrato  dalla  tecnica 
degli  anticorpi  monoclonalì  (v.  monoclonau  anticorm*). 
Così  si  spiega  come  possano  prodursi  milioni  di  anticorpi 
differenti  senza  che  sia  necessaria  l'esistenza  di  milioni  di  g. 
diversi  per  questa  sola  funzione . 

Il  problema  del  numero  totale  dei  g.  presenti  in  un  or- 
ganismo è stato  affrontalo  con  metodi  diversi  da  vari  ricer- 
catori (H.  J.  Mullcr.  negli  anni  ’30;  B.  N.  Judd.  e Young 
M.  W.,  1973).  La  quantità  di  DNA  che  si  è riscontrata  nei 
vari  organismi,  dai  virus  ai  batteri,  ai  protozoi,  ai  mammi- 
feri. manifesta  un  graduale  aumento  man  mano  che  si  pro- 
cede verso  gli  organismi  più  evoluti.  11  numero  di  paia  di 
nucleotidi  per  cellula,  ncirassetio  aploidc  varia  da  lO'-lO^ 
nei  virus  e nei  batteri  fino  a 10^  nei  mammiferi.  Ma  si  os- 
servano notevolissime  variazioni  anche  ncIPambito  di  cia- 
scun ^ppo  di  organismi:  per  e$.,  mentre  il  genoma  umano 
è costituito  da  circa  3 x 10*  paia  di  nucleotidi.  cioè  circa  un 
miliardo  di  triplette,  in  alcuni  anfìbi  si  trovano  non  meno  di 
10*'  paia  di  nucleotidi.  Si  deve  os.servare  che  nel  genoma  di 
quasi  tutti  gli  organismi  vi  sono  sequenze  ripetitive  in  quan- 
tità variabile,  secondo  le  specie,  da  100  a 10.000  volte,  cciò 
può  forse  spiegare  l'assenza  di  correlazione  precisa  fra  le 
dimensioni  del  genoma  c il  grado  di  complessità  dei  vari 
organismi.  Il  numero  dei  g.  presenti  nel  genoma  di  Proso- 
phila  sarebbe  inferiore  a 10.000;  nel  genoma  umano,  se- 
condo alcune  stime,  ò compreso  fra  20.000  e 30.000.  Se- 
condo altre  valutazioni  il  numero  dei  polipeptidi  codificati 
dal  genoma  sarebbe  di  circa  130.000. 

Come  si  vede  da  quanto  sommariamente  esposto,  il  con- 
cetto di  g.  è andato  incontro  ad  una  grande  evoluzione 
dalla  genetica  classica  ad  oggi.  Le  nuove  acquisizioni  sono 
dovute  in  gran  parte  alio  sviluppo  delle  tecniche  della  ge- 
netica molecolare,  che  hanno  consentito  la  sìntesi  delle  se- 
quenze nuclcotidiche  dì  DNA  e RNA.  alla  scoperta  degli 
enzimi  di  restrizione,  con  cui  si  può  «tagliare»  la  molecola 
dì  acido  nucleico  in  punti  determinati,  alla  introduzione  di 
vettori  (plasmidi  [v.*])  con  cui  si  possono  introdurre  g. 
estranei  nelle  cellule,  alle  possibilità  di  clonaggio  di  se- 


gmenti di  DNA.  alla  ricombinazione  in  vitro  di  molecole  di 
DNA  c ad  altre  tecniche  che  fanno  parte  di  quella  che  si 
suole  chiamare  ingegneria  genetica  (v.;  v.*). 

Molti  sono  i problemi  tuttora  aperti  in  questo  campo,  per 
es.:  come  avviene  la  regolazione  dei  g.  e la  loro  attivazione 
o inibizione  nel  corso  dello  sviluppo  individuale;  qual  è,  nel 
genoma,  rordìnamento  strutturale  e funzionale  dei  g.  e 
qual  è la  sua  corrispondenza  con  la  struttura  e la  funzione 
deirorganismo  nella  sua  completezza.  1 progressi  deU'inda- 
gine  su  questo  argomento  appaiono  molto  rapidi,  ed  è pre- 
vedibile che  in  breve  tempo  si  possa  ottenere  risposta  a 
questi  e altri  interrogativi. 
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VariabiUtà 

Valutazione  quantitativa  della  variabilità  genetica 

Gli  esperimenti  di  selezione  di  A.  Jordan  c di  W.  Johan- 

nsen  citati  a col.  2320  della  li  ed.  (v.  genetica,  VI),  e molti 
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altri,  dimostrano  che  nelle  popolazioni  naturali  vi  è un'alta 
frequenza  di  varianti  ereditabili,  come  era  presumibile  an- 
che osservando  le  diversità  che  si  rilevano  fra  i singoli  in- 
dividui di  una  popolazione,  ad  es.  nella  popolazione  umana. 
Ma  l'impresa  di  giungere  ad  una  valutazione  quantitativa 
della  variabilità  ha  potuto  avere  inizio  soltanto  negli  anni 
'60  con  l'introduzione  della  tecnica  della  elettroforesi  su 
gel.  Poiché,  come  detto  nel  capitolo  sulla  fenogenetica  (v. 
sotto),  ogni  gene  controlla  la  formazione  di  una  proteina  e 
molte  proteine  solubili  possono  essere  identificate  con  tale 
tecnica,  è possibile  riconoscere  l'attività  di  vari  alleli  di  un 
determinato  gene.  Su  di  un  campione  di  un  numero  suffi- 
ciente di  individui,  si  può  riconoscere  se  si  tratta  di  un  gene 
polimorfo,  cioè  che  si  presenta  con  parecchi  alleli 
[allelomorfismo  multiplo)  e si  può  stimare  la  frequenza  dei 
diversi  alleli  nella  popolazione.  Con  lo  studio  dell'attività  di 
alcune  decine  di  loci  in  una  popolazione,  si  può  così  otte- 
nere una  stima  approssimativa  della  variabilità  genetica 
presente  nella  popolazione.  L'indice  più  attendibile  è la 
frequenza  media  di  individui  eterozigoti  per  locus.  detto 
anche  indice  medio  di  cterozigosi  di  una  popolazione,  che 
si  indica  con  il  simbolo  H.  Il  calcolo  deW'indice  H in  alcune 
popolazioni  umane,  di  animali  c di  piante  può  dare  una 
misura  della  variabilità  genetica  esistente  negli  organismi. 

In  una  popolazione  umana  di  europei,  su  20  loci  (ad  es., 
i geni  della  fosfatasi  acida,  della  fosfoglicomutasi.  dcH'al- 
coldeidrogenasi,  etc.)  esaminati  elettroforeticamente.  è 
stota  trovata  (Harris  e Hopkinson,  1972)  una  cterozigosi 
media  H = 0,067;  in  alcune  specie  di  Drosop/nVa,H  = 0,15. 
Ciò  significa  che  nel  campione  esaminato,  nell'uomo  vi  è il 
6.7%  di  loci  eterozigoti,  contro  il  93,3%  di  omozigoti;  nel 
moscerino  il  15%.  Ayala  c Kiger  nel  loro  trattato  del  1987 
hanno  osservato  quanto  segue;  «Assumendo  che  nell'uomo 
vi  siano  30.000  geni  strutturali,  ogni  persona  sarebbe  ete- 
rozigote per  30.(XX)  x 0,067  = 2010  loci,  il  che  significa  che 
un  individuo  potrebbe  teoricamente  produrre  2®"'  ~ 10“^ 
tipi  di  gameti.  Questo  enorme  numero  di  gameti,  tuttavia 
non  sarà  mai  prodotto  da  nessun  individuo,  né  da  tutto  il 
genere  umano;  il  numero  totale  di  protoni  e neutroni  di 
tutto  l'universo.  10^,  al  confronto,  è infinitesimale». 

.Mendelismo 

Le  ricerche  recenti  hanno  confermato  i risultati  dell'analisi 
mendeliana.  In  tutti  gli  organismi  in  cui  vi  è riproduzione 
sessuale  i geni  si  comportano  come  previsto  dalle  leggi  di 
Mendel.  Molti  geni  si  sono  rivelati  polimorfici,  cioè  con 
serie  di  alidi  multipli,  il  che  ha  consentito  un'analisi  della 
minuta  struttura  del  gene  (v.  gene*).  Grazie  ad  alcune  tec- 
niche. quali  la  già  citata  analisi  clcttroforetica  delle  pro- 
teine codificate  dai  geni,  l'ibridazione  di  cellule  somatiche, 
l'ibridazione  del  DNA  in  soluzione,  sono  stati  identificati  in 
vari  organismi  procarioti  ed  cucarioti  (v.  GENETtCA  umana) 
numerosissimi  geni,  così  che  in  alcuni  casi  d si  avvidna  ad 
una  conoscenza  completa  della  costituzione  del  genoma. 
Nell'uomo  sono  stati  individuati  fino  al  1986  poco  meno  di 
3(X)0  geni  (cfr.  McKusick). 

I cromosomi  come  latori  dei  geni 

La  struttura  dei  cromosomi  (v.;  v.*),  nei  suoi  rapporti  con 
la  liKalizzazionc  dei  geni,  è stata  oggetto  di  ricerche  che  ne 
hanno  illustrato  i caratteri  fondamentali.  Nei  cromosomi 
degli  cucarioti  erano  state  distinte,  in  base  all'intensità 
della  colorazione  con  i metodi  classici  della  tecnica  citolo- 
gica. due  qualità  di  cromatina  chiamate  rispettivamente  eu- 
cromatina  ed  eterocromatina  (Heitz.  1928).  Le  zone  cucro- 
matiche  sono  geneticamente  attive,  doè  sono  sede  di  geni 
mendcliani.  le  eterocromatiche  sono  inattive  (o  meno  at- 
tive. almeno  apparentemente).  L'analisi  strutturale  dei  cro- 


Fig.  I.  Fulugrafia  con  il  microscopio  a contrasto  di  fase  di  un 
bivalente  di  7^'olophlalmia  viridescens  isolato,  a fresco,  non  fis- 
sato. La  freccia  indica  centromeri  fusi,  le  tre  teste  di  frecce  indi- 
cano i chiasmi.  La  linea  retta  = 50  pm.  U>a  H.  G.  Callan,  « Lamp- 
hrush  chromosomes -,  1986,  Springer,  Berlin,  p.  29). 


mosomi  ha  avuto  ulteriore  sviluppo  grazie  alle  tecniche  del 
handeggio.  Con  alcuni  coloranti  (Gicmsa.  chinacrina  e al- 
tri) si  ottiene  una  colorazione  differenziale,  che  mette  in 
evidenza  l'esistenza  di  zone  (bande)  diverse  in  una  se- 
quenza caratteristica,  che  consente  la  precisa  identifica- 
zione dei  singoli  cromosomi  e la  localizzazione  in  essi  dei 
geni.  Inoltre  la  tecnica  della  ibridazione  in  situ  del  DNA  ha 
consentito  di  riconoscere  sui  cromosomi  la  localizzazione  di 
sequenze  specifiche  del  DNA.  Progressi  notevolissimi  nella 
localizzazione  dei  geni  nei  cromosomi  umani  sono  stati  ot- 
tenuti con  la  tecnica  della  ibridazione  di  cellule  somatiche 
di  roditori  (topo,  ratto,  criceto)  con  cellule  umane  coltivate 
in  vitro.  Le  cellule  ibride,  riproducendosi,  eliminano  gra- 


' n«  il  ^ : 

..  


...  ^ 

...  f 

"o 

é 

.V  j 

1 . . 

m 

vili  

è 

IX  

1 

..  < 
db 

X 



XII  

i-t o 

0 

Fig.  2.  Mappe  dei  cromosomi  piumosi  di  Triiurus  crislalus  camifex. 
La  posizione  dei  centromeri  è indicata  dalle  frecce  verticali;  i limiti 
della  regione  ctcromorfica  del  cromosoma  f,  dalle  punte  di  freccia 
orizzontali:  gli  oggetti  che  sono  spesso  fusi  l'uno  con  l'altro,  dalle 
parentesi;  le  anscT/ow)  sui  singoli  cromosomi  sono  in  diversi  stadi 
di  sviluppo.  (Da  H.  G.  Callan,  -Lampbrush  chromosomes-.  1986. 
Springer.  Berlin). 
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dualmente  i cromosomi  umani;  con  accorgìmenli  tecnici 
adeguali  si  riesce  a far  sopravvivere  alcuni  cromosomi 
umani,  o segmenti  di  essi,  marcati  con  determinati  geni,  e 
a riconoscere  co^  la  posizione  di  tali  geni  nel  genoma  (v. 
CENFnCA  umana;  genetica  medica*). 

Notevoli  precisazioni  della  costituzione,  c anche  della 
funzione,  dei  vari  segmenti  cromosomici  sono  stati  ottenuti 
mettendo  in  evidenza  la  struttura  a spazzola  (lampbrush 
chromosomes  |figg.  1 e 2))  o piumosa  che  assumono  i cro- 
mosomi negli  ovociti  degli  anfìbi  urodeli  e di  altri  vertebrati 


Fig.  3.  Fotografìa  al  microscopio  ekttronico  di  cromatina  eucario- 
tica  che  mostra  i nudeosomi  iniercoancs&i  da  fìlamenti  di  DNA 
libero.  iPer  concessione  dei  Dr.  Jack  D.  Griffith.  University  of 
North  Ccroiina  ai  Chapet  Hitt,  in  F.  J.  Ayala  e J.  A.  Ktger,  •Ge- 
netica moderna  198/,  Zarnchelli,  Bologna,  p.  82). 


(cfr.  Callan.  1987)  in  modo  analogo  a quanto  è avvenuto 
per  i cromosomi  delle  ghiandole  salivari  dei  ditterì  (v.  cro- 
mosoma). 

L'informazione  genetica,  cioè  la  sede  dei  geni  è nella 
molecola  di  DNA.  la  quale  raggiunge,  nei  cromosomi  degli 
eucarioti,  lunghezze  considerevoli  (fino  a un  centimetro  e 
più).  Essa  si  trova  dunque  estremamente  condensata,  in 
ciascun  cromosoma,  che  è lungo  soltanto  alcuni  |im.  La 
condensazione  è probabilmente  dovuta  a proteine  (istoni) 
che  formano  un  complesso  con  il  DNA.  L'unità  fondamen- 
tale della  struttura  cromosomica  ò il  nucleosoma  (v.),  co- 
stituito da  otiameri  di  istoni,  sui  quali  (o  nei  quali)  è av- 
volto il  DNA.  I nudeosomi  sono  disposti  secondo  un  av- 
volgimento elicoidale  (fìg.  3).  Una  intensa  spiralizzazione 
di  tutto  il  sistema  provoca  Taccordamenio  del  cromosoma 
dalla  fase  interdnetica  alla  metafasc. 

La  struttura  del  cosiddetto  «cromosoma»  dei  procarioti  è 
essenzialmente  diversa.  Nei  batteri  esso  è costituito  da  una 
molecola  drcolare  di  DNA  ([fìg.  4]  dreonferenza  di  drca 
1 mm)  priva  di  istoni.  aggomitolata  nel  citoplasma  e non 
drcondata  da  una  membrana,  come  avviene  nel  nucleo 
delle  cellule  eucariotiche.  Con  la  microscopia  elettronica 
sono  stati  messi  in  evidenza  grani  analoghi  ai  nudeosomi. 

Nei  virus  la  struttura  del  «cromoscKna»  è varia:  la  mole- 
cola di  DNA  o quella  di  RNA  (nei  virus  a RNA)  può  essere 
circolare  (fìg.  5)  o lineare. 

Grazie  a particolari  accorgimenti  tecnid  il  genoma  dei 
procarioti  (che  non  hanno  la  riproduzione  sessuale  tipica 
degli  eucarioti,  ma  dispongono  di  altri  modi  di  rìcombina- 
zione  genetica)  è stato  analizzato:  la  mappa  dei  geni  sui 
«cromosomi»  t stata  accuratamente  determinata  in  Esche- 
richia  coti,  in  alcuni  altri  batteri  e in  alcuni  virus. 

Una  notevole  scoperta  relativa  alla  posizione  dei  geni  nel 
cromosoma  è la  proprietà  di  alcune  sequenze  di  DNA  di 
trasferirsi  in  diverse  sedi  del  genoma.  Queste  sequenze,  che 


Rg.  S.  Mappa  genetica  del  baiterìofaM  T4  che  mosira  la  stretta 
associadone  fra  i seni  essenziali  per  laTormazione  della  lesta,  per 
la  formazione  della  coda  c per  la  sintesi  di  DNA.  Le  frecce  all  in- 
terno del  ciro^o  indicano  le  unità  trascrizionali.  (Da  W.  B.  Wood 
e H R.  Revel,  Baci  Re^- , 1976.  40.  84?,  in  F.  J.  Ayala  e J.  A. 
Kiger,  •Genetica  moderna»,  1987,  Zanichelli.  Bologna,  p.  162). 
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sono  state  chiamate  elementi  trasferìbili,  o mobili,  o tra- 
sposoni  <v.).  hanno  effetto  fenotipico  diverso,  a seconda 
del  luogo  in  cui  sì  inseriscono,  modificando  l'espressione 
dei  geni  contigui  (v.  cromosoma;  gene*;  genetica  umana; 
NUCLEICI  acidi;  batteriologia*;  virologia). 

Muiazkmi 

Le  ricerche  recenti  hanno  confermato  Tinterpretazione  del 
processo  fondamentale  delle  mutazioni  geniche  a livello 
molecolare  (v.  genetica,  VII.  2380  c segg.).  Le  mutazioni 
per  sostituzione  di  base  sono  meno  frequenti  (circa  il  20% 
delle  mutazioni  spontanee);  più  frequenti  sono  quelle  di 
tipo  delezione  o inserzione  (DI)  dovute  a scivolamento  di 
lettura  del  codice  {frameshift  mutations).  Queste  compren* 
dono  due  categorìe  di  eventi;  le  transizioni,  che  consistono 
nella  sostituzione  di  una  base  con  un'altra  dello  stesso  tipo, 
purinica  o pirìmidinica  (ad  es.,  AT  — ♦ GC;  TA— *CG, 
etc.)  e le  transversioni,  in  cui  avviene  la  sostituzione  di  una 
base  purinica  con  una  pirìmidinica  o viceversa  (ad  es. 
AT  — » CG;  AT  — * TA).  Queste  sostituzioni  possono  es* 
sere  causate  da  funzionamento  difettoso  deU'enzima  che 
controlla  la  replicazione  del  DNA,  o in  conseguenza  di 
Crossing  over  illegittimo,  o dì  altri  processi  che  si  verificano 
al  livello  molecolare.  In  alcuni  organismi  si  conoscono  geni 
«mutatorì».  che  aumentano  la  frequenza  di  mutazione  di 
altri  geni. 

L'elenco  delle  sostanze  chimiche  che  inducono  mutazioni 
si  è molto  accresciuto  negli  ultimi  decenni.  Fra  i mutageni 
più  efficaci  sono  i composti  che  contengono  un  radicale 
alchilico  (ad  es.  metile,  o etile)  e hanno  capacità  di  legarlo 
ad  una  delle  basi  deU'acido  nucleico.  Appartengono  a que* 
sta  categorìa  l'iprite  (gas  mostarda)  e i suoi  derivati,  gli 
epossidi,  gli  alchilsolfati , etc.  Queste  sostanze  inducono  an- 
che mutazioni  cromosomiche.  Altri  agenti  mutageni  più  o 
meno  efficaci,  che  agiscono  con  meccanismi  chimici  diversi, 
sono:  nK>lti  fenoli,  l'uretano,  i perossidi.  Tacrìdina,  l'ac. 
nitroso,  la  formaldeide,  l’idrossilamina  e altri  ancora.  II 
potenziale  mutagenico,  che  si  misura  contando  le  muta- 
zioni indotte  in  un  particolare  organismo  adatto  a questo 
scopo  (per  lo  più  un  batterio,  o un  virus,  ma  anche  alcuni 
eucarioti  come  Drosophiia)  non  è un  dato  assoluto,  in 
quanto  una  sostanza  può  avere  efficienza  molto  diversa  in 
differenti  organismi. 

Molto  attive  sono  le  ricerche  sulla  mutagenesi  ambien- 
tale. cioè  sui  composti  chimici  che  possono  essere  diffusi 
neH’ambiente  e provocare  un  aumento  della  frequenza  di 
mutazioni  in  vari  organismi,  con  particolare  riguardo  ai  ro- 
ditori. mammiferi  dai  quali  è lecito  estrapolare  all'uomo  (v. 
mutagenesi). 

Un  capitolo  molto  importante,  connesso  con  la  mutage- 
nesi. è lo  studio  dei  meccanismi  di  riparazione  del  danno 
provocato  dai  mutageni  fìsici  e chimici.  La  cellula  possiede 
infatti  dei  sistemi  enzimatici  che  consentono  di  riparare  in 
vario  modo,  almeno  parzialmente,  le  lesioni  del  DNA. 

La  frequenza  di  mutazioni  spontanee  nei  vari  organismi 
finora  studiati  oscilla  fra  1 x 10^  c 1 x IO'*  j>cr  gene,  per 
generazione.  Nonostante  la  bassa  frequenza,  dato  il  gran 
numero  di  individui  presenti  nella  maggioranza  delle  specie 
viventi.  le  popolazioni  naturali  posseggono  un  grande  pa- 
trimonio di  variazione  genetica  (per  Io  più  in  condizione 
eterozigote)  tale  da  consentire  ampie  possibilità  di  adatta- 
mento alle  condizioni  ambientali,  c quindi  di  evoluzione 
(cfr.  sopra,  variabilità). 

Parecchie  mutazioni  sono  letali  in  condizione  omozigote, 
altre  sono  silenti,  cioè  non  provocano  effetto  fenotipico 
apprezzabile.  Le  mutazioni  sono  eventi  casuali,  cioè  non 
prevedibili  singolarmente  e non  orientate  in  alcun  senso 
predeterminato.  Il  processo  di  adallamenio  avviene  ira- 
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mite  la  selezione  naturale,  che  accresce  la  percentuale  degli 
individui  portatori  di  mutazioni  favorevoli,  e diminuisce 
(ma  in  genere  non  estingue)  la  frequenza  delie  mutazioni 
sfavorevoli  in  un  dato  ambiente,  in  un  determinato  mo- 
mento. 

Eredità  extracromosomka 

Due  categorìe  di  organuli  presenti  nelle  cellule  degli  euca- 
rìoti  manifestano  un  certo  grado  dì  autonomia  dal  punto  di 
vista  ereditario:  i plastidi  delle  cellule  vegetali  e i mitocon- 
dri (v.),  che  sono  presenti  sia  nelle  cellule  vegetali,  sia  in 
quelle  animali.  Essi  hanno  capacità  di  riproduzione  auto- 
noma, e sono  trasmessi  alla  discendenza  prevalentemente 
dalla  cellula  uovo,  dando  luogo  aH’erediià  di  tipo  materno, 
o matroclino. 

È conosciuto  soprattutto  il  comportamento  di  una  cate- 
gorìa di  plastidi.  j cloroplasti,  che  hanno  colore  verde  per  la 
presenza  di  clorofilla,  e sono  sede  della  fotosintesi  clorofìl- 
Uana.  Essi  si  trasmettono  prevalentemente  per  vìa  ma- 
terna. tramite  la  cellula  uovo,  ma  in  alcuni  casi  possono 
essere  trasportati  anche  dal  polline  (trasmissione  biparen- 
tale).  Nel  1962  si  riconobbe  che  i cloroplasti  posseggono 
DNA  e nel  1978  si  dimostrò  la  presenza  in  essi  di  DNA  e di 
RNA.  La  molecola  di  DNA  dei  cloroplasti  ha  struttura 
circolare  (fìg.  6)  e contiene,  a seconda  della  specie  vegetale 
a cui  appartiene  la  cellula,  da  85.000  a 150.000  coppie  di 
basi.  Il  codice  genetico  è lo  stesso  che  è valido  per  tutti  gli 
organismi  (codice  universale).  Il  cloroplasto  contiene  dun- 
que un  genoma  c l'apparato  per  la  sintesi  delle  proteine 
(diversi  tipi  di  RNA.  rìbosomi,  enzimi),  tuttavia  esso  co- 
struisce soltanto  alcune  proteine,  mentre  altre  pur  inerenti 
alla  sua  struttura  c al  suo  funzionamento  sono  codificate 
dal  nucleo  cellulare.  L’autonomia  dei  plastidi  non  è dunque 
totale:  per  la  loro  formazione  e Tespressione  della  funzione 
si  richiede  una  cooperazione  fra  genoma  plastidico  c ge- 
noma nucleare. 
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Fig.  7.  DNA  mitocondrìale 
umano  e di  lievito.  I mitocondri 
umani  e quelli  di  lievito  hanno 
essenzialmente  la  stessa  serie  di 
geni,  mentre  la  loro  organizza- 
zione è diversa.  I due  DNA  ven- 
gono raffigurati  qui  come  doppi 
cerchi  concentrici  (un  cerchioper 
ogni  filamento  della  doppia  elica) 
ma  in  scala  diversa:  la  molecola 
del  DNA  di  lievito  (cerchio 
esterno)  i in  effetti  cinque  volte 
più  lunga  di  quella  umana.  L’in- 
tera sequenza  nucleotidica  del  ge- 
noma umano  i stata  determinata 
da  B.  G.  Barrell  et  al.-,  è anche 
nota  la  magmor  parte  della  se- 
quenza del  DNA  del  lievito  Sac- 
charomyces  cerevisiae,  di  cui  ri- 
mangono indefiniti  alcuni  seg- 
menti (linee  tratteggiale).  I seg- 
menti MLSA  sono  moduli  di  let- 
tura senza  attribuzione,  presumi- 
bilmente geni  che  codificano  per 
proteine  che  non  sono  state 
ancora  identificate.  Il  genoma 
umano  è estremamente  compatto 
e presenta  scarso  DNA  non  codi- 
ficante intercalato  fra  ì geni.  Nel 
genoma  del  lievito,  d'altra  parte, 
vi  sono  lunghi  segmenti  non  co- 
dificanti e parecchi  geni  interrotti 
da  sequenze  intercalari  (introni), 
alcune  delle  quali  includono  a 
loro  volta  dei  moduli  di  lettura 
che  non  hanno  ancora  avuto  al- 
cuna attribuzione.  (Da  Grivell.  in 
N.  Polsinelli,  N.  Buialli^  E.  Otta- 
viano. F.  Riiossa,  • Genetica  », 
I9S5,  Sarusoni,  Firenze,  p.  J7V). 
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Lo  stesso  si  può  dire,  in  linea  di  massima,  riguardo  ai 
mitoeondrì  (v.),  organelli  eellularì  (diametro  1 pm.  lun- 
ghezza 2-4  pm)  eui  spetta  il  eompito  di  presiedere  ai  pro- 
cessi respiratori  e quindi  di  fornire  alla  cellula  energìa, 
sotto  forma  di  adenosintrifosfato  (ATP).  Dopo  le  ricerche 
di  Ephnissi  (1949),  soltanto  nel  1966  è stato  isolato  il  DNA 
dei  mitocondri  del  pulcino.  In  seguito  è stato  dimostrato 
che  i mitocondri  posseggono  un  sistema  di  DNA,  RNA  ed 
enzimi,  che  ne  consente,  analogamente  ai  cloroplasti,  la 
riproduzione  autonoma  e la  capacità  di  mutazione.  Il  DNA 
mitocondrialc,  a differenza  di  quello  cloroplastico,  pre- 
senta una  grande  variabilità  a seconda  degli  animali  o delle 
piante  in  cui  ha  sede.  La  molecola  può  avere  struttura  cir- 
colare (fig.  7)  o lineare:  la  sua  dimensione  è molto  varia- 
bile; nei  mitocondri  umani  è stata  riscontrata  una  sequenza 
di  circa  17.(X)0  coppie  di  basi.  Oltre  a mutazioni  che  inte- 
ressano enzimi  del  sistema  respiratorio,  quali  la  citocromo- 
ossidasi  e la  succinico-dcidrogcnasi,  il  genoma  mitocon- 
drialc presenta  mutazioni  di  altro  tipo,  quale  resistenza  ad 
alcuni  antibiotici.  La  caratteristica  più  notevole  del  DNA 
mitocondrialc  è che,  a differenza  dì  quello  plastidialc,  ha 
un  codice  che  differisce  parzialmente  da  quello  tipico  di 
tutti  gli  organismi:  in  particolare  cinque  triplette  hanno  un 
significato  diverso,  nel  codice  mitocondriale,  da  quello  uni- 
versale. Questo  fatto  rappresenta  una  importante  ecce- 
zione alla  teoria  deH'univcrsalità  del  codice  genetico. 

La  presenza  di  DNA  autonomo  nei  cloroplasti  e nei  mi- 
tocondri e alcune  analogie  della  sua  struttura  con  quella  del 
DNA  batterico  c virale  sono  argomenti  in  favore  della  teo- 
ria che  considera  questi  organelli  come  derivati  da  organi- 
smi procarìoticì  entrati  in  simbiosi  nelle  cellule  cucariotiche 
c stabilizzati  in  questa  sede  fino  a divenire  costituenti  es- 
senziali della  organizzazione  cellulare. 
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In  questo  campo  sono  stati  conseguiti  negli  ultimi  decenni  ì 
risultali  più  significativi  e importanti,  che  hanno  consentito 
di  intervenire  direttamente  a modificare  il  patrimonio  ge- 
netico, attuando  la  manipolazione  del  DNA.  Questi  risul- 
tati sono  stati  ottenuti  soprattutto  grazie  alla  sperimenta- 
zione genetica  su  microrganismi  c su  cellule  di  cucarioti  in 
coltura.  Dopo  che  ,S.  Ochoa  (19.'i5)  e A.  Komberg  (1956) 
ottennero  le  sintesi  in  vitro  rispettivamente  dell’RNA  e del 
DNA,  che  consentirono  la  decifrazione  del  codice  gene- 
tico, le  scoperte  più  importanti  furono  quelle  degli  enzimi 
di  restrizione  c delle  ligasi.  I primi  (Arbcr,  1%2;  Nathaus  e 
Smith,  1965)  presenti  nei  batteri,  provocano  la  rottura  della 
molecola  di  DNA  in  luoghi  determinati,  caratteristici  per 
ciascun  enzima.  Nel  1967  fu  identificato  (Gcllcrt,  1967)  un 
enzima,  denominato  ligasi,  capace  dì  legare  fra  di  loro  se- 
gmenti di  DNA.  Si  fu  così  in  possesso  delle  tecniche  per  la 
formazione  di  molecole  di  DNA  ricombìnate  in  modo  di- 
verso da  quelle  naturali.  Le  tecniche  del  clonaggio  di  de- 
terminati segmenti  di  DNA  tramite  i plasmidi  (Boyer,  Co- 
hen, Berg,  1972-73)  consentirono  di  mantenere  indefinita- 
mente i segmenti  naturali  o ricombinati,  inducendoli  a 
riprodursi  in  cellule  batteriche.  Il  fago  X e vari  plasmidi 
sono  stati  usati  come  veicoli  di  clonaggio.  Essi,  con  il  pezzo 
di  DNA  estraneo  che  vi  è stato  inserito,  possono  essere 
introdotti  in  cellule  di  Escherichia  coli.  Ciò  rende  possibile 
la  formazione  di  ceppi  batterici  che  portano  un  singolo  seg- 
mento di  DNA  estraneo  e la  formazione  di  cloni  che  pro- 
ducono grandi  quantità  di  questo  DNA  in  seguito  alla  mol- 
tiplicazione dei  batteri.  Le  tecniche  di  «clonaggio»  e di 
ricombìnazione  del  DNA  («ingegneria  genetica»)  hanno 
rivoluzionato  vari  campi  della  genetica,  e alimentato  nuove 
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tecniche  di  produzione  biologica  industriale  (v.  incf.gnf.iua 

GENETICA*;  CLONE  E CLONAZIONE*). 

Se  si  ottengono  numerosi  segmenti  di  DNA  clonati  indi- 
pendentemente. la  collezione  dei  cloni  ottenuti  potrà  con- 
tenere almeno  una  copia  di  ogni  sequenza  di  DNA  pre- 
sente nel  genoma  di  un  dato  organismo.  Si  hanno  oggi  pa- 
recchie collezioni  di  questo  tipo,  anche  del  genoma  umano, 
che  sono  dette  «librerie  genetiche». 

La  scoperta  di  un  altro  enzima,  la  trascrittasi  inversa  (H. 
M.  Temin  e D.  Baltimore.  1970)  che  determina  la  trascri- 
zione di  geni  dall’RNA  a DNA,  ha  consentito,  fra  l’altro, 
l'analisi  della  struttura  del  gene  e la  scoperta  della  sua 
scomposizione  in  introni  ed  esoni  (v.  gene*). 

Un'altra  tecnica  che  ha  dato  risultati  molto  notevoli  è la 
ibridazione  in  sita  di  segmenti  di  DNA  (J.  G.  Gali  c M.  L. 
Pardue.  19^).  Utilizzando  segmenti  di  un  singolo  lìla- 
mento  di  DNA  marcato  radioattivamente  (detto  probe  o 
sonda;  v.  sonde  molecolari*)  si  può  stabilire  su  di  un  pre- 
parato citologico,  l’affinità  della  sonda  con  determinati  seg- 
menti del  cromosoma.  Si  può  così  riconoscere  la  localiz- 
zazione cromosomica  di  singoli  geni;  la  distribuzione  di  on- 
cogèni  correlata  ad  anomalie  cromosomiche  in  cellule 
maligne;  l’espressione  differenziale  dei  geni  durante  lo  svi- 
luppo. L'ibridazione  molecolare  in  sita  ha  anche  contri- 
buito all  analisi  della  eterocromatina.  che  risulta  costituita 
da  sequenze  di  DNA  altamente  ripetitive. 

Grazie  alle  diverse  tecniche  sopraccennate  si  sono  potute 
acquisire,  negli  anni  recenti,  molte  conoscenze  sulla  repli- 
cazione del  DNA,  fenomeno  fondamentale  su  cui  è basata 
la  riproduzione  degli  organismi,  sui  danni  che  la  molecola 
può  subire  come  conseguenza  di  errori  nella  replicazione  o 
per  azione  di  fattori  esterni  e sulle  possibilità  di  riparazione 
dei  danni. 

Recentemente  la  presunta  scoperta  di  un  «secondo  co- 
dice  genetico»  ha  destato  grande  clamore  nell'opinione 
pubblica,  per  la  risonanza  che  le  è stata  data  nella  stampa 
quotidiana.  In  realtà  si  tratta  di  un  notevole  perfeziona- 
mento della  conoscenza  del  meccanismo  con  cui  avviene  la 
«lettura»  del  codice  genetico  all'atto  della  sintesi  delle  pro- 
teine sui  ribosomi.  Ya-Ming  Hou  e P.  Schimmel  (1988) 
hanno  dimostrato  che  la  speciheità  della  nìolecola  del  tRN  A 
(che  cattura  raminoacido  per  cui  è speciiìco  e lo  trasferisce 
sul  ribosoma,  dove  trova  il  codone  del  mRNA  c viene  le- 
gato alla  molecola  proteica  in  costruzione)  è dovuta  ad  un 


solo  paio  di  basi.  In  particolare  la  base  G-U  determina  la 
specificità  del  tRNA  per  l'alanina. 

Se  questa  base  viene  introdotta  nell'analoga  posizione  in 
una  molecola  di  tRNA  destinata  a catturare  la  eisteina.  o la 
fenilalanina.  essa  conferisce  a queste  molecole  la  specificità 
per  l'alanina.  Una  analoga  e contemporanea  ricerca  è stata 
compiuta  da  W.  H.  McClain  e K.  Foss  (1988).  Si  tratta 
dunque  di  una  importante  precisazione  relativa  a)  funzio- 
namento del  codice  genetico,  ma  non  della  scoperta  di  un 
secondo  codice. 

Feaogei>etka 

La  regolazione  dell’attività  genica  nei  procarioti  avviene 
secondo  il  modello  dell'operone.  con  alcune  variami,  nei 
diversi  casi.  .Molto  più  complicato  è il  problema  della  rego- 
lazione dell'attività  dei  geni  eucariotici,  argomento  su  cui  le 
conoscenze  sono  ancora  assai  scarse.  Uno  dei  casi  meglio 
conosciuto  dal  punto  di  vista  meramente  descrittivo  è quello 
delle  emoglobine  umane.  I geni  per  le  globine  deH’uomo 
sono  localizzati  in  due  blocchi:  i geni  che  codificano  per  le 
globine  a e a-simili  sono  situati  sul  cromosoma  16;  i geni 
che  codificano  per  le  globine  ^ e ^simili  sul  cromosoma  11. 
L'espressione  dei  vari  geni  durante  lo  sviluppo  è illustrata 
dalla  fìg.  8.  In  un  primo  tempo,  ncircmbrionc  entrano  in 
funzione  i geni  e e e si  ha  la  formazione  delle  molecole  di 
emoglobina  embrionale.  In  seguito  funzionano  i geni  y e a 
e si  ha  l'emogk^ina  fetale  (HbF),  composta  dal  tetramero 
Y^a^.  Alla  nascita,  rimanendo  in  funzione  i geni  a,  cessa  la 
funzionalità  dei  geni  y e vengono  attivati  i geni  ò e si 
riduce  Pemogiobina  fetale  e si  formano  le  emoglobine  del- 
l'adulto; l'emoglobina  A (HbA.  a>f^)  che  costituisce  il  97% 
del  totale,  l'emo^obina  A-.  UjÒi  (il  2%  circa)  più  una 
quota  deiri%  di  HbF,  che  rimane.  Variazioni  nella  com- 
posizione delle  molecole  emoglobiniche,  dovute  a muta- 
zioni, determinano  varie  malattie  (ad  es.  falcemia,  talassc- 
mia).  Questo  il  quadro  descrittivo,  ma  ben  poco  si  conosce 
sui  meccanismi  che  determinano  l'attivazione  o l'inaitiva- 
zionc  dei  singoli  geni. 

Un  altro  caso  interessante  è quello  dei  geni  che  control- 
lano la  sintesi  degli  rRNA  (RNA  ribosomali).  La  sintesi  dei 
precursori  degli  RNA  dei  ribosomi  e la  loro  maturazione  a 
formare  ribonucleoprotcinc  avvengono  a livello  dei  nucleoli 
(organizzatori  nucleolari.  NO).  Le  tecniche  di  ibridazione 
in  situ,  cui  prima  si  ò accennato,  hanno  messo  in  evidenza 


Fig.  8.  Sintesi  delie  globine  nel 
corso  dello  sviluppo  deiruomo. 
Normalmente  in  tutti  c tre  i pc- 
nodi  della  vita,  il  poot  della  ca- 
tena di  tipo  u (^  D a)  equivale  al 
pouf  della  catena  di  tipo  non-o. 
Quando  la  sintesi  della  catena  di 
uno  dei  due  tipi  è ndotta,  per  cui 
quelle  dell'altro  tipo,  in  ecccs.so. 
nmangono  libere,  si  ha  la  talas- 
semi»  (u-talassemia  = riduzione 
dell.'ì  sintesi  della  catena  a;  fi-ta- 
la.vscmia  » riduzione  delle  catene 
fi).  La  persistenza  della  sintesi  di 
catena  y (aoò  HbF)  durante  la 
vita  adulta,  prende  il  nome  di 
HPFH  (//rrediMrv  Persìifertee  of 
Ffial  Hemoglobiri).  I geni  per  le 
Hb  di  tipi>  alfa  sono  sul  cromo- 
s(Hna  Ih;  i geni  Kr  le  Hb  di  tino 
non  alfa  sono  sul  cromosoma  1 1 . 
( G.  Modiano  in  N.  Poistnelii. 
N.  Buiani,  E.  Ottaviano,  F.  Ri‘ 
iossa,  • Genetica  ».  Sansoni. 
Firenze,  p.  ddV). 
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Fig.  9.  Mappe  del  destino  del  blasloderma  di  DroiODhila.  I numeri 
rappresentano  le  disianze  espresse  in  Sturi  (unità  Murtevant).  Le 
linet  troneggiate  indicano  la  distanza  della  linea  dalla  linea  me* 
diana  più  vicina  (ANT  = antenna:  ANP  = selcia  nolopkurale 
anieriore:  zampa  I = zampa  anteriore;  etc  ).  {Da  M.  Potsinflli,  M. 
Butani,  E.  Ottaiiano  t F.  Rìiosm,  Gtnetka,  /9S5.  Satisnni.  Fi- 
renze. p.  701). 


il  fatto  che  i geni  in  questione  (rDNA)  sono  altamente 
ripetitivi,  circa  130  volte  in  Drosophila  (fig.  9).  non  meno 
di  1000  in  Xenopus  e circa  300  nell’ùomo.  Anche  la  forma- 
zione di  altri  prodotti  (tRNA,  istoni,  globine.  etc.)  richiede 
la  presenza  di  molte  copie  del  gene  che  li  controlla;  si  è 
infatti  potuto  riconoscere  che  in  parecchi  animali  (verte- 
brati. insetti)  esistono  meccanismi  di  amplificazione,  che 
operano  in  diversi  momenti  del  ciclo  cellulare. 

Un  problema  particolarmente  interessante,  che  è stato 
risolto  dì  recente,  e rientra  neirargomento  della  regola- 
zione genica  è rappresentato  dalie  immunoglobuline  dei 
Mammiferi.  È noto  che  un  individuo  può  produrre  un  nu- 
mero altissimo  (superiore  al  milione)  di  anticorpi  diversi. 
Le  cellule  che  li  producono,  i linfociti  B.  dovrebbero  teo- 
ricamente possedierc  un  egual  numero  di  geni  pronti  a en- 
trare in  azione  se  sollecitati  dalla  presenza  neirorgani.smo 
di  una  macromolecola  estranea.  La  situazione  paradossale 
è stata  risolta  con  la  scoperta  della  struttura  della  molecola 
deirimmunoglobulina,  la  quale  richiede  pochi  geni  per  la 
costicuzione  delle  catene  leggere  e delle  catene  pesanti  di 
cui  è costituita.  Nel  genoma  del  linfocito  i geni  per  gli  an- 
ticorpi sono  presenti  in  sequenze  multiple,  che  sono  loca- 
lizzate in  diversi  punti  del  DNA.  Per  la  produzione  dell'an- 
tioorpo,  i diversi  segmenti  si  ricompongono  a costituire  il 
gene  operante  ordinandosi  in  uno  dei  moltissimi  modi  pos- 
sibili. Quando  si  presenta  la  molecola  estranea,  i pochi  lin- 
fociti che  posseggono  la  sequenza  adatta  a produrre  Tanti- 
corpo  specifico  vengono  sollecitati  a riprodursi  più  attiva- 
mente degli  altri,  e si  stabilisce  cosi  un  clone  di  cellule 
competenti  a riconoscere  quelTantigene  (v.  immunità; 

IMMUNtTÀ*;  IMMUNOOIXIBIJUNE*). 

I pochi  dati  qui  riassunti  dimostrano  che  il  problema 
della  regolazione  genica  negli  cucarioti  è ancora  larga- 
mente aperto;  ma  si  può  prevedere  che  le  ricerche  future  in 
questo  campo  daranno  buoni  frutti. 

Il  proMema  del  didlerenziamefito 

Le  stesse  parole  si  possono  ripetere  a proposito  dei  pro- 
blemi del  differenziamento  (v.)  delle  cellule  nel  corso  cìello 
sviluppo  embrionale,  che  sono  strettamente  connessi  con 
quelli  a cui  si  t accennato  nel  capitolo  precedente.  Il  fatto 


che  le  cellule  già  differenziate  posseggano  tutta  l'informa- 
zione genetica,  siano  cioè  totipolenti,  è dimostralo  nelle 
piante  da  molti  fenomeni  di  riproduzione  vegetativa,  e con- 
fermato sperimentalmente  dalla  possibilità  di  rigenerare 
una  pianta  intera  coltivando  in  vitro  un  gruppetto  di  cellule 
differenziate.  Negli  animali  gli  esperimenti  di  trapianto  di 
nuclei  provenienti  da  cellule  differenziate  (Briggs  e King: 
Gurdon).  per  cs.  delTcpitelio  intestinale,  in  ovociti  a cui  sia 
stato  asportato  il  proprio  pronucleo,  hanno  dimostrato  che 
molte  cellule  conservano,  fino  a stadi  avanzati  del  differen- 
ziamento, la  facoltà  di  dare  origine  ad  un  organismo  intero: 
sono  totipolenti.  Deve  quindi  intervenire,  in  determinali 
stadi  dello  sviluppo  embrionale,  un  meccanismo  che  attiva 
i geni  che  controllano  il  differenziamento  delia  cellula  in 
una  data  direzione  e contemporaneamente  inibisce  l'en- 
trata in  azione  di  altri  geni  la  cui  attività  non  è richiesta.  Gli 
esperimenti  di  trapianto  nucleare  dimostrano  che  Tìnibi- 
zìonc  può  essere  reversìbile;  se  il  nucleo  viene  immesso  nel 
citoplasma  delTovocita,  esso  è in  grado  di  attivare  ì geni 
necessari  alTinizio  e alTordinato  proseguimento  dei  pro- 
cessi embriologici.  Ma  U fatto  che  nuclei  di  cellule  prove- 
nienti da  tessuti  adulti  altamente  differenziati  non  siano  più 
capaci  di  dare  questi  risultati  dimostra  che  l'inibizione  può 
diventare  irreversibile. 

La  tecnica  dei  trapianti  di  particolari  aree  embrionali,  nei 
vertebrati,  o dei  dischi  imaginali  in  Drosophila  c in  altri 
insetti,  ha  rivelato  che  a partire  da  un  determinato  mo- 
mento dello  sviluppo  embrionale  (diverso  nei  vari  organi- 
smi) le  cellule  hanno  acquisito  una  determinazione  (o  ca- 
nalizzazione, come  anche  si  suol  dire)  irreversibile  (v. 

EMBRIOLOGIA*). 

Nel  campo  della  g.  dello  sviluppo  embrionale  è impor- 
tante Tidentifkazione  dei  mutami  omeotici.  Sono  cosi  chia- 
mate le  mutazioni  di  un  gene  che  controlla  la  formazione  di 
un  dato  organo,  le  quali  determinano  la  comparsa  di  un 
organo  diverso.  L'esempio  classico  è il  mutante  amennape- 
dia  di  Drosophila  melanogaster,  per  cui,  al  posto  di  una 
antenna  si  sviluppa  un  arto.  Sono  state  identificate  nume- 
rose mutazioni  nel  complesso  antennapedia  (Ant|>-C)  e nel 
complesso  Bithorax  (BX-C)  accuratamente  studiati  da  E. 
B.  Levris.  I geni  omeotici  appartengono  a due  classi,  i se- 
lettori {,Uhrabithorax,  Ubx;  Àntp)  controllano  lo  sviluppo 
di  particolari  gruppi  di  cellule,  situate  in  particolari  com- 
partimenti dell'embrione;  i regolatori  invece  agiscono  in 
quasi  tutti  i segmenti  del  corpo  e regolano  l'azione  dei  se- 
lettori. Tutti  ì geni  omeotici  contengono  una  sequenza  di 
nucleotidi  (circa  180  basi),  che  è stata  osservata,  oltre  che 
in  Drosophila,  in  molte  specie  di  invertebrati  e vertebrati. 
A queste  sequenze  di  DNA  è stato  dato  il  nome  di  homeo- 
boxes:  ri  presume  che  siano  caratteristiche  degli  animali  a 
struttura  metamerica.  Nel  topo  sono  state  individuate  due 
homeo-boxes  sul  cromtisoma  6 e,  ncITuomo.  sul  cromoso- 
ma 17.  Esse  presentano  un'alta  percentuale  (più  del  70%) 
di  omologia  delle  sequenze  nuclcotidiche.  V.  anche:  em- 
briologia*, biologia  dello  sviluppo. 

Scoperte  importanti  degli  anni  recenti  sono  quelle  degli 
oncogèni,  che  determinano  la  trasformazione  della  cellula 
normale  in  cellula  cancerosa,  dei  protoncogèni,  così  chia- 
mati per  l’analogia  della  loro  struttura  molecolare  con 
quella  dei  retrovirus  oncògeni  (v.  tumori;  oncogem*). 

Genetica  di  popolarionì  ed  evolozioiie 
Le  ricerche  in  questo  campo  hanno  registrato  notevoli  pro- 
gressi. Due  ipotesi  proposte  recentemente  hanno  destato 
grande  interesse  e sollevato  molte  polemiche:  la  teoria 
della  neutralità  dell'evoluzione  molecolare  (M.  Kimura, 
1968)  e quella  delTcvoIuzione  per  equilibri  interrotti  {pun- 
ctuaied  equUibrUr,  N.  Eldredge  e S.  J.  Gould.  1972). 
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La  prima  sostiene  che  gran  parte  del  polimorfismo  gene- 
tico sia  dovuto  a mutazioni  neutrali,  che  non  presentano 
vantaggi  o svantaggi  per  l'organismo  e quindi  sfuggono  al- 
l'azione della  selezione  naturale.  Pertanto  buona  parte  del 
decorso  dell'evoluzione  sarebbe  dovuto  al  fenomeno  della 
deriva  genetica,  c quindi  soggetto  al  caso  anziché  all'azione 
della  selezione.  La  questione  è ancora  sub  judìce,  soprat- 
tutto f>er  valutare  il  numero  delle  mutazioni  neutrali  nei 
confronti  di  quelle  che  hanno  un  valore  selettivo. 

La  teorìa  degli  equilibri  interrotti  sostiene  che  durante  la 
vita  delle  specie  animali  e vegetali,  vi  sono  lunghi  perìodi  di 
equilibrio,  durante  i quali  le  caratteristiche  rimangono  co- 
stanti; a questi  seguono  brevi  perìodi  in  cui  si  veriheano  gli 
eventi  evolutivi.  Queste  conclusioni  basate  soprattutto  sulla 
documentazione  fossile  di  alcuni  gruppi  di  organismi,  pos- 
sono rappresentare  un  fenomeno  (già  considerato  da  Dar- 
win) che  si  verìfica  in  alcuni  casi,  ma  — secondo  il  parere 
della  maggior  parte  dei  genetisti  — non  hanno  valore  uni- 
versale. 
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Errata-corrige 

a)  Alle  coll.  2326  e 2332  del  voi.  VI.  va  invertito  l'ordine  delle 
illustrazioni  delle  fìgg.  6 c 12,  lasciando  in  sede  le  corrispondenti 
didascalie  che  sono  giuste. 

b)  Alla  col.  2368  del  voi.  VI,  I riga  del  penultimo  capoverso, 
sostituire  «diploidi»  con  «polipluidi». 

c)  Alla  col.  2377  del  voi.  VI.  nella  didascalia  della  lìg.  44,  la  parola 
«canale»  deve  venire  sostituita  con  «catalizzatore». 
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IntrodnzioDe 

I progressi  della  citogenetica  in  questi  ultimi  anni  sono  stati 
notevoli  e hanno  permesso  di  chiarire  numerosi  aspetti  ri- 
guardanti l'organizzazione  e il  funzionamento  del  genoma 
vegetale  e animale.  Lo  stretto  raccordo  tra  osservazioni 
microscopiche,  rese  sempre  più  accurate  dal  progredire 
delle  tecnologie  di  indagine,  e i risultati  ottenuti  dall’im- 
piego  di  raffinate  tecniche  di  biologia  molecolare,  ha  for- 
nito la  soluzione  per  una  serie  di  problemi  destinati  a rima- 
nere irrisolti  senza  questo  tipo  di  approccio  combinato.  An- 
che se  risulta  evidente  che  alla  base  dell'organizzazione  e 
del  funzionamento  del  genoma  vi  sono  strutture  e funzio- 
namenti di  molecole  e macromolecole,  rimane  pur  vero  che 
solo  una  approfondita  conoscenza  delle  strutture  microsco- 
piche c delle  loro  funzioni,  nel  nostro  caso  dei  cromosomi 
e delle  cellule,  può  garantire  l'ottenimento  di  conoscenze 
integrate  e valide. 

CHogenetka  comparata 

Numerosi  sono  stati  gli  studi  volti  alla  comprensione,  in 
termini  di  citogenetica  comparata,  di  alcuni  meccanismi 
evolutivi.  Importanti  contributi  sono  stati  fomiti  dai  con- 
fronto dei  cariotipi  di  vari  mammiferi  (primati,  roditori, 
pipistrelli,  etc.)  che  ha  permesso  di  chiarire  alcune  lince  di 
derivazione  filogenetica  e alcuni  meccanismi  di  speciazione 
basati  su  riordinamenti  cromosomici.  La  derivazione  della 
specie  umana  dagli  antenati  più  lontani,  i lemuri,  e attra- 
verso questi  dalle  catarrìne,  ilobatidi  e pongidi,  è stata  ri- 
costruita per  attente  comparazioni  dei  vari  cromosomi  uti- 
lizzando il  bandeggio  ad  alta  risoluzione.  Lo  scimpanzé  si  è 
rivelato  il  parente  più  prossimo  insieme  ai  gorilla:  le  bande 
presenti  nei  cromosomi  umani  sono  praticamente  identiche 
a quelle  dei  cromosomi  di  gorilla  c scimpanzè,  anche  se  con 
disposizione  strutturale  diversa  in  seguito  a riordinamenti 
minori  (alcune  inversioni  e una  fusione)  (De  Grouchy, 
1987).  Studi  di  questo  tipo  condotti  nell'ambito  dei  roditori 
(topo,  ratto)  hanno  inoltre  permesso  di  risalire  al  tipo  di 
riordinamento  cromosomico  — specialmente  le  fusioni  cen- 
triche, le  traslocazioni  — responsabile  di  divergenze  tasso- 
nomiche (Capanna  et  al.,  1976;  Spirito  et  al.,  1980).  L'ac- 
cumulo dì  queste  conoscenze  ha  poi  permesso  di  stabilire 
correlazioni  molto  accurate  tra  geni  localizzati  in  particolari 
distretti  di  cromosomi  umani  c geni  a identica  funzione 
localizzati  su  cromosomi  di  topo  (Nadeau  e Taylor,  1984). 
La  conservazione  di  notevoli  tratti  di  DNA  a funzione  e 
successione  identiche  nella  specie  umana  e nel  topo,  non  ha 
solo  implicazioni  suggestive  da  un  punto  di  vista  evolutivo, 
ma  si  sta  rivelando  un  prezioso  ausilio  per  la  costruzione 
delle  mappe  genetiche  nell'uomo. 

La  corrispondenza  di  tratti  di  cromosomi  umani  e di  topo 
permette  infatti,  per  geni  corrispondenti,  sia  di  studiare  con 
maggior  precisione  le  distanze  tra  geni  espresse  in  percen- 
tuale di  rìcombìnazìone,  sia  di  accertarne  la  localizzazione 
a livello  di  bande  e sottobande.  Sempre  sulla  base  di  queste 
osservazioni,  l'impiego  di  ibridi  cellulari  uomo-topo  e di 
sonde  per  ibridazione  in  sita  di  geni  corrispondenti  sta  for- 
nendo, con  incrementi  esponenziali,  contributi  preziosi  al- 
l'analisi del  genoma  umano  (McKusick,  1988). 

Varianti  normali  dei  cromosomi 

Per  i cromosomi  umani,  come  per  quelli  di  molti  altri  or- 
ganismi. sono  state  descrìtte  delle  varianti  normali  e cioè 
delle  diversità  strutturali,  rispetto  ai  cromosomi  del  cario- 
tipo standard,  che  si  possono  riscontrare  con  una  frequenza 
non  sporadica  nei  soggetti  di  una  popolazione  (Borgaonkar, 
1989).  Questo  particolare  tipo  di  polimorfismo  strutturale  è 
stato  osservato  in  indagini  molto  estese  di  cromosomi  ban- 
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dcggiaii  di  individui  normali;  in  particolare  la  regione  qh 
(per  eterocTomaiina)  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  1.  la 
qh  per  il  cromosoma  9.  l'etcrocromatina  del  braccio  lungo 
del  cromosoma  Y,  le  regioni  dei  satelliti  e quelle  a loro 
immediatamente  contigue  dei  cromosomi  acroccntrici 
13.14.15.21.22.  Per  il  cromosoma  9 inoltre  si  è riscontrata 
la  frequente  presenza  di  inversioni  pericentrichc,  spesso 
trasmesse  ereditariamente  nelPambito  familiare,  senza  ap- 
parenti irregolarità  rispetto  agli  schemi  mendeliani. 

11  fatto  che  si  tratti  in  genere  di  un  polimorfismo  che 
riguarda  le  zone  eierocromaiiniche  periccntromeriche  di 
alcuni  cromosomi  è in  buon  accordo  con  la  denominazione 
varianti  «normali»  c cioè  (x>n  la  constatazione  che  nella 
stragrande  maggioranza  dei  casi  non  è stata  loro  associata 
alcuna  patologia  misurabile.  Infatti  la  cterocromatina  co- 
stitutiva. composta  da  sequenze  di  basi  ripetute  e non  tra- 
dotte, non  sembra  avere  una  rilevanza  essenziale  per  il  fun- 
zionamento della  cellula  o del  cromosoma.  Pur  tuttavia, 
per  il  solo  fatto  di  avere  particolari  localizzazioni,  deve 
svolgere  un  qualche  ruolo,  e non  è detto  che  non  vi  siano 
dei  limiti  quantitativi  oltre  ai  quali  dalla  fisiologia  si  possa 
passare  alla  patologia.  Quanto  ai  meccanismi  con  cui  si 
possano  originare  queste  varianti,  non  ò diffìcile  emettere 
ipotesi:  crossing-over  asimmetrico,  amplificazione,  rotture 
con  formazione  di  traslocazìoni  c inversioni,  ctc. 

Le  varianti  «normali»  costituiscono  comunque  un  utile 
strumento  nelle  ricerche  di  g.  umana:  utilizzate  come  mar- 
catori cromosomici  a volte  sono  di  ausilio  negli  accerta- 
menti di  paternità  e spesso  permettono,  nei  casi  di  non 
disgiunzione,  di  poter  risalire  al  genitore  e alla  divisione 
mciotica  in  cui  si  è verificato  Tevento.  Va  aggiunto  tuttavia 
che  non  sempre  le  varianti  «normali»  sono  tali.  Esistono 
descrizioni  di  casi  in  cui  la  presenza  del  cromosoma  Iqh  è 
associata  a malformazioni  piuttosto  gravi,  come  pure  spo- 
radiche osservazioni  di  inversione  9qh  presente  in  soggetti 
con  cariotipi  anormali  per  non  disgiunzione:  la  possibilità 
che  anche  nella  specie  umana  si  possano  verificare  effetti 
intcrcromosomici  non  ò stata  però  comprovata,  anche  se 
non  esclusa. 

Mappe  citologiche 

La  localizzazione  «fisica»  dei  geni  sui  cromosomi  umani  è 
proseguita  a ritmi  molto  sostenuti  c si  à avvalsa,  rtcgli  ul- 
timi anni,  deH'ausilio  di  sofisticate  tecniche  di  biologia  mo- 
lecolare (v.*).  Ormai  ciascuno  dei  22  gruppi  di  associazione 
autosomica  è rappresentato  da  numerosissimi  geni  e per  la 
maggioranza  di  questi  è stata  riportata  una  localizzazione 
abbastanza  precisa.  I loci  genici  sono  individuati  a livello  di 
bande  e soitobande  e per  molti  addirittura  di  sottosotto- 
bande.  Lo  stesso  può  dirsi  per  i geni  associali  al  cromosoma 
X di  cui  viene  riportata  la  localizzazione  in  fig.  tO.  Per  il 
cromosoma  Y,  costituito  quasi  essenzialmente  da  materiale 
eterocromatinico,  si  conosce  con  esattezza  la  localizzazione 
del  fattore  rOFffattorc  per  il  differenziamento  testicolare) 
e di  un  altro  gene,  il  mie  2Y.  la  cui  espressione  primaria  è 
quella  di  promuovere  la  sintesi  di  un  particolare  aniigcnc. 

Per  arrivare  alla  determinazione  dei  vari  sili  genici  sulla 
struttura  dei  vari  cromosomi  si  è ricorso,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  alle  classiche  tecniche  di  citogenetica.  La 
trasmissione  ereditaria  di  particolari  e svariati  riordina- 
menti cromosomici,  deficienze,  duplicazioni,  traslocazioni 
non  bilanciate,  cromosomi  marcatori,  è stata  confrontata 
con  quella  dei  geni  assegnati  a un  particolare  gruppo  di 
associazione.  Molte  volte  ibridi  cellulari  uomo-topo,  o col- 
ture di  cellule  umane  nel  ca.so  di  marcatori  biochimici, 
hanno  permesso,  con  rutiiizzazionc  del  bandeggio  ad  alta 
definizione,  di  assegnare  un  determinato  gene  a una  parti- 
colare regione,  banda,  sottobanda  o sottosottobanda. 


Anche  se  i progetti  di  sequenziamento  totale  del  genoma 
umano  possono  far  sembrare  sorpassata  e quasi  inutile  Tin- 
formazione  che  si  sta  accumulando  sulla  localizzazione  cro- 
mosomica dei  geni,  va  sottolineato  che  questi  dati  sono 
preliminari  cd  essenziali  a qualsiasi  indagine  molecolare 
sulle  sequenze  nucleotidiche  dei  geni. 

Inoltre  distanze  di  ricombinazione  e fìsiche  tra  i geni 
sono  clementi  indispensabili  al  genetista  umano  per  la  for- 
mulazione di  una  corretta  probabilità  quando  vengano  ri- 
chieste consulenze  su  eventuali  rischi  riproduttivi. 

Regioni  di  omologia  Ora  I cromotomi  X c Y umani 
I cromosomi  X c Y dciruomo  non  sono  morfologicamente 
eguali  e alla  meiosi  si  appaiano  in  maniera  inconsueta.  I 
bivalenti  che  si  possono  osservare  durante  la  profase  meio- 
tica  maschile  mostrano  che  il  braccio  corto  del  cromosoma 
X è in  contatto  con  quello  corto  delPY.  Si  tratta  della  ter- 
minalizzazionc  di  un  chiasma  obbligatorio  tra  i due  ele- 
menti eteromorfi  che  garantisce  la  loro  disgiunzionc  alla 
prima  divisione  meiotica.  ma  che  implica  anche  una  re- 
gione di  omologia  tra  i due  cromosomi.  Recentemente  è 
stato  dimostrato  con  studi  molecolari,  uniti  a dati  di  ricom* 
binazione,  che  nel  tratto  distale  del  braccio  corto  dell'X  e 
di  quello  dell'Y  esistono  regioni  che  dai  telomeri  sino  a un 
certo  punto  mostrano  sequenze  di  DNA  onK>loghe.  Queste 
regioni  sono  definite  pseudoautosomichc:  infatti  sono  loca- 
lizzate nel  braccio  cono  sia  dell’Y  che  dell’X  e non  presen- 
tano eredità  legata  ai  sesso.  Nel  maschio  vanno  sempre 
incontro  a ricombinazione  (dato  il  chiasma  obbligatorio  che 
unisce  i due  elementi  in  nseiosi),  mentre  nella  femmina  la 
ricombinazione  in  quel  tratto  si  verìfica  con  frequenza 
molto  minore.  Immediatamente  successivi  alla  regione  con 
le  sequenze  omologhe  tra  X c Y,  seguono  nell'X  i geni  Xg 
(gruppo  sanguigno)  e 575  (deficienza  per  la  solfatasi  stc- 
roidca)  che  possono  esser  soggetti  a scambio  in  quanto  ab- 
bastanza vicini  alla  regione  di  omologia.  Nel  tratto  succes- 
sivo dell’Y  vi  è il  fattore  TDF  {per  il  differenziamento  te- 
sticolare) che  solo  raramente  (in  seguito  ad  appaiamento 
a.simmetrico?)  può  scambiarsi  con  il  braccio  corto  dell’X. 
In  seguito  a queste  osservazioni  è adesso  facile  compren- 
dere l’origine  di  maschi  a costituzione  XX.  e le  analisi  con 
tecniche  molecolari  del  DNA  hanno  confermato  nelle  cel- 
lule di  questi  soggetti  la  presenza  di  tratti  derivanti  dal 
cromosoma  Y contenenti  il  fattore  per  la  differenziazione 
testicolare  (a  tal  proposito,  v.  sotto  col.  3348). 

IbridazioBe  in  situ 

L'ibridazione  in  situ,  realizzata  per  la  prima  volta  da  Gali  e 
Pardue.  consiste  neU'utilizzarc  tratti  di  acidi  nucleici 
(sonde),  marcati  con  isotopi  radioattivi,  che  a contatto  di 
cromosomi  mctafasici  ibrìdizzano  con  le  regioni  contenenti 
sequenze  complementari.  Questa  tecnica  ha  consentito  di 
localizzare  in  particolari  segmenti  (bande  e sottobande)  di 
specifici  cromosomi  numerosi  geni  c sequenze  di  DNA  di 
particolare  interesse  citogenetico.  Nei  cromosomi  di  Dro- 
sophila  c del  topo  sono  stati  così  localizzati  i geni  per 
l’RNA  rihosomale  28S  + 18S,  per  l’RNA  5S,  per  gli  istoni; 
nella  scimmia  Rhesus  e neH'uomo  sono  stati  localizzati  i 
geni  per  l’RNA  ribosomale  nuclcolarc  (costrizioni  secon- 
darie de)  braccio  corto  nei  cromosomi  dei  gruppi  D e G).  c 
ancora,  ncU'uomo  alcuni  degli  oncogèni  (c-mr  sul  cromo- 
soma 11.  c-^myc  e c-mo5  suH'8.  c-myb  sul  6).  il  cluster  dei 
geni  per  le  ^-globine  nell’l  1 . i geni  per  l’insulina  e l’ormone 
paraiiroidco  sempre  ncU’ll  c il  gene  TDF  (per  il  differen- 
ziamento della  gonade  in  testicolo)  sul  braccio  corto  dell'Y. 
Con  rutiiizzazionc  di  un  tratto  di  DNA  clonato  e marcato 
con  'H-timidina  proveniente  dal  genoma  di  un  virus.  l'EBV 
{Epstein  Barr  V^/rus),  è stato  inoltre  dimostralo  che  uno  dei 
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Ittiosi,  a&sociau  alI'X 

Steroidea  solfausi  pUceniale  deficienza 


Sindrome  di  Kallmann 

CondrodyspUtsia  punctata,  receutva  associata  all'X 


Ipofosfatemia 
Sindrome  di  Aicardi 
Ipomagnesicmia,  associata  all’X 
Albinismo  oculare 
^ Retinoschisi 


Distririìa  muscolare  di  Duchenne 
Distrofìa  muscolare  di  Becker 


Nefrite  ereditaria  Alpurt*simile 
Insensibiliii  agli  androgeni 

Displasia  ectodermo*anidrotica 
Agammaglobulinemia 
Malattia  di  Kennedy 


Malattia  di  Pelizaeus-Merzbacher 
Malattia  di  Fabry 

Sindrome  di  Lowe 
Immunodefìcicnza.  associata  all’X 
con  iper>IgM 

SindrcMne  linfoproliferativa 


Sindrome  di  Hunter 
Emofilia  B 

Sindrome  albinismo*sordità 
Sindrome  della  X fragile 

Emofilia  A 

GóPD  deficienza:  favismo 
Anemia  farmaco-sensibile 
Anemia  emolitica  cronica 


Malattia  maniaco  depressiva 
Cecità  ai  colori  (alcune  forme) 
Discheratoti  congenita 
Sindrome  TKCR 


Adrenoleucodistrofia 

Adrenomieloneuropatta 


rflpoplBsia  surrenale 

Deficienza  per  la  glicerol-chinasi 

Malattia  cronica  granulomatosa 


* ' Defiaenza  per  la  omitin-transcarbamilasi 

Malattia  di  Norrie 
Retinite  pigmcntosa 


tnconnnentia  pigmenti 
Sindrome  di  Wiskott-AIdrich 
Sindrome  di  Menkes 


Anemia  sideroblastica 
Sindrome  di  Aarskog*Scott 
Anemia  emolitica  e PGK  deficienza 

Malattia  di  Charcot-Marie-Tooth 
Coroideremia 
Palatoschisi  assoaata  all’X 
Paraplegia  senza  complicazioni 
Sordità  con  fissazione  della  staffa 

Gotta  in  relazione  a PRPS 


Sindrcmie  di  Lesdi-Nyhan 
Gotta  in  relazione  a HPRT 


Distrofia  muscolare  di  Emery-Dreifuss 
Paraplegia  spastica,  associata  all'X,  con  complicazioni 
Diabete  insipido,  nefrogentco 
Miopatia  miotubularc.  associala  all'X 


Eig.  10.  LxKalizzazione  fìsica  dei  geni  associali  al  cromosoma  X umano.  {Da  V.  A.  McKustck,  1988). 


siti  di  integrazione  preferenziale  per  questo  virus  nei  cro- 
mosomi di  cellule  umane  trasformate  in  v/rro,  corrisponde 
alla  regione  3.2  del  braccio  corto  del  cromosoma  I (lp32) 
(C'aporossi  et  ai,  1988). 
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Oggi  si  preferisce  utilizzare,  per  gli  studi  di  ibridazione  in 
sita,  sonde  di  DNA  che  non  siano  marcate  con  radioisotopi 
al  fine  di  evitare  le  complicazioni  e i rischi  derivanti  dall'uso 
di  composti  radioattivi.  Recentemente  sono  state  messe  a 
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punto  tecniche  per  marcare  il  DNA  delle  sonde  con  biotina 
o suoi  derivati  (fotobiotina,  biotina  + avidina  e amicorpi 
fluorescenti  amiavidina)  che  eccitali  con  luce  U.  V.  diano  al 
microscopio  immagini  nette  ed  evidenti  dei  siti  cromoso- 
mici dove  è avvenuta  Tibridazione  delle  sonde. 

Anche  se  questa  tecnica  si  rivela  rapida  e presenta  un’alta 
risoluzione,  si  sta  cercando  di  perfezionarla  per  raggiun- 
gere U livello  di  corrispondenza  1:1  tra  sonde  utilizzate  e 
sequenze  di  geni  presenti  sul  cromosoma.  La  sua  utilizza- 
zione ha  consentito  comunque  di  ottenere  risultati  di  note- 
vole interesse.  Alcuni  tratti  cromosomici  possono  manife- 
starsi come  regioni  che  si  colorano  omogeneamente  (HSRs) 
quando  sottoposte  a bandeggio  con  Giemsa:  questo  av- 
viene spesso  ^r  cromosomi  presenti  in  cellule  tumorali  ed 
è Tespressione  microscopica  deU'amplifìcazione  genica  che 
si  accompagna  alla  formazione  dei  frammenti  cromosomici 
denominali  doublé  minute  (DMs).  Nelle  cellule  di  neu- 
roblastoma. dove  queste  anomalie  sono  particolarmente 
frequenti,  si  b potuto  dimostrare,  con  sonde  contenenti 
l'oncogène  myc  e ibridazione  in  sita,  che  le  HSR  non  sono 
altro  che  tratti  ripetuti  per  centinaia  di  volte  dell'oocogène 
(fìg.  11).  V.  SONDE  MOLECOLARI*. 

Scambi  tra  cromatidi  fratelli  (SCE:  Sibting  Chromatìd 
Exchange) 

Negli  anni  1972-1973  è staio  dimostrato  che  trattando  cel- 
lule di  mammifero  (hamster  cinese,  uomo,  etc.)  con  5-bro- 
modeossiuridina  (S-BUdR)  per  due  cicli  cellulari  prima 
deH'ultima  mitosi,  è possibile  mettere  in  evidenza,  con  op- 
portune colorazioni,  i cromatidi  dei  cromosomi  con  DNA 
doppio  sostituito  rispetto  a quelli  con  DNA  cmisostituito. 
Dopo  due  cicli  di  sintesi  del  DNA  cromosomico,  infatti, 
uno  dei  due  cromatidi  risulta  composto  da  una  doppia  elica 
in  cui  i due  elementi  contengono  entrambi  5-BUdR,  men- 
tre l'altro  cromaiide  conterrà  un’elica  di  DNA  originario 
non  sostituito  e Taltra  elica  di  DNA  sintetizzato  in  presenza 
di  S-BUdR  e quindi  con  numerose  sostituzioni. 


Questa  elegante  tecnica,  che  ha  costituito  un’ulteriore 
prova  che  anche  i cromosomi  si  duplicano  secondo  uno 
schema  semiconservativo,  non  si  è limitata  tuttavia  alla  di- 
mostrazione di  questo  fatto.  Si  è infatti  dimostrato  che  la 
colorazione  differenziale  metteva  in  evidenza  anche  scambi 
semplici  e doppi  di  tratti  più  o meno  estesi  tra  i cromatidi 
fratelli.  E quasi  contemporaneamente  si  è potuto  accertare 
che  questi  scambi  — gli  SCE  — hanno  una  frequenza 
«spontanea»  nelle  Mllule  normali  (fig.  12)  ma  possono  pre- 


Fig.  12  Scambi  tra  cromatidi  fratelli  (SCE)  «spontanei»  in  cromo- 
somi metafasici  umani.  (Osservazione  Centro  di  Citogenetica 
Umana,  Il  Università  di  Roma). 


Fig.  11.  Metafasi  da  cellule  di  una  linea  derivata  da  un  neuroblastoma  umano.  A sinistra:  la  freccia  indica  un  cromosoma  14  notevolmente 
allungalo  in  segwto  ad  ampliflcazione  (HSR)  indotta  daifoncogène  N-mw.  A destra:  ribndazione  in  situ  con  una  sonda  per  l'oncogine 
N’myc  mostra  M localizzazione  del  sito  delroncogène  (aomosoma  2p)  e delle  molte  copie  presenti  nel  cromosoma  14  marcatore. 
(Oaervazione  Centro  di  Citogenetica  umana,  il  Università  di  Roma). 
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sentare  valorì  molto  più  alti  nei  Cfomosomi  di  persone  af- 
fette da  sindromi  genetiche  (sindrome  di  Bloom,  sindrome 
di  Panconi,  ataxia  ulangiectasia^  xeroderma,  etc.)  o di  cel- 
lule esposte  a particolari  trattamenti  clastogeni. 

1 meccanismi  alla  base  dell'induzione  di  questo  partico- 
lare tipo  di  scambio  non  sono  ancora  conosciuti  né  si  com- 
prendono le  conseguenze  che  possono  derivare  alle  cellule 
da  questo  scambio  di  materiale  geneticamente  identico  tra 
i cromatidi  fratelli.  La  certezza  tuttavia  che  gli  SCE  siano 
correlati  a difetti  nella  riparazione  del  danno  presente  nel 
DNA  per  cause  genetiche  o indotto  da  agenti  chimici  e 
fisici  ha  fatto  moltiplicare  gli  studi  che  utilizzano  questa 
tecnica.  Le  indagini  per  accertare  se  un  trattamento  fìsico  e 
la  somministrazione  di  un  composto  in  vivo  o m vitro  com- 
portino effetti  mutageni  e clastogeni,  oltre  a una  serie  di 
altri  saggi  e allo  studio  delle  vere  e proprie  rotture  cromo- 
somiche. comporta  oggi,  quasi  di  routine,  un'analisi  degli 
SCE  presenti  nelle  metafasi.  L'aumento  degli  SCE  al  di 
sopra  del  livello  «spontaneo»  costituisce  infatti  un  indice  di 
alterazioni  irtdotte,  se  non  altro  nei  sistemi  implicati  nella 
replicazione  o nella  riparazione  del  DNA. 

Rotture  cromosomiclie,  sHi  fragili,  oiscogèw,  virus  e cancro 
In  questi  ultimi  anni  si  è andata  consolidando  l'ipotesi,  con- 
fortata da  numerose  osservazioni  sperimentali,  che  l'insor- 
genza di  un  tumore  sia  dovuta  all’interazione  di  un  largo 
spettro  di  fattori,  tutti  però  riconducibili  a una  o più  alte- 
razioni genetiche.  La  teoria  che  farebbe  risalire  l'insor- 
genza di  un  tumore  a fattori  epigenetici  o differenziativi 
(ben  comprovata  dall'origine  dei  teratomi).  non  costituisce 
certo  un  motivo  per  trascurare  le  evidenze  accumulatesi  su 
un'origine  mutazionalc  (genica  o cromosomica).  È stato 
dimostrato  in  alcuni  casi  che  gli  eventi  necessari  per  cam- 
biare una  cellula  normale  in  cancerosa  sono  più  di  uno,  e si 
possono  postulare,  o due  mutazioni  in  successione,  o un 
fattore  promotore  che  abbia  in  qualche  modo  modificato  le 
funzioni  di  una  cellula  o più  successive  mutazioni. 


13.  Cromosoma  Philadelphia  in  una  metafasc  da  cellula  di 
midollo  o^^eo  di  paziente  affetto  da  leucemia  mietoide  cronica 
(C'MLl.  lOtsenaztant  Ctfuro  di  Cttogentnca  Unuuut.  Il  Univrrsiià 
di  Roma). 


TAB.  1.  ESEMFI  DI  ANOMALIE  CROMOSOMICHE  ASSO- 
CIATE A PARTICOLARI  TUMORI 

(da  Morpurgo.  1987,  modificata) 


Twuoc* 


Dtfetto 

croio- 

•omko 


Punlo  di  rottura 
o ddexkuM 


Leucemie 

Leucemia  mieloide  cronica 

t.  (»;22) 

9q34.1  e 22qll.21 

Leucemia  acuta  non  linfocitica 
MI 

1.  (9;22) 

9q34.1  e 22qll.21 

M2 

t.  (8;21) 

8q22.1  e 21q22.3 

M3 

1(15:17) 

1^22  c 17qll.2 

M4 

inv.  16 

pl3.2  e q22 

M4.  M5 

l.  (9;ll) 

^22  e liq23 

MI.  M2,  M4.  M5.  M6 

del.  5q 

5q22p23 

del.  7q 

7q33^ 

Leucemia  linfoalica  cronica 

+ 8 
+ 12 

t.(ll;H) 

llql3e  14q32 

Leucemia  linfocitica  acuta 
LI.  U 

1.  (9:22) 

9q34.1  e 22qll.21 
4q21  e llq23 

U 

1.  (4:11) 

U 

1.  (8;U) 

8q24.13el4q32.33 

Linfomi 
di  Burkitt 

1.  (8;M) 

8q24.13el4q32.33 

Linfocitico  a piccole  cellule 

4 12 

1.  (11:14) 

Uql3e  14q32 

Carcinomi 

Neuroblasloma  disseminato 

del.  Ip 

Ip31p36 

Carcinoma  del  polmone  a piccole 

del.  3p 

3pl4p23 

Cistadenocarcinoma  papillare  del- 

1.  (5:14) 

6q2l  e I4q24 

1 ovaio 

Retinoblasioma  cosiituzionale 

del.  13q 

13qi4.13 

Retinoblastoma 

del.  13q 

13ql4 

Aniridia  di  Wilms 

del.  llp 

llpl3 

Tumore  di  Wilms 

del.  llp 

llpl3 

Tumori  solidi  benigni 
Tumore  misto  della  parotide 

1.  (3:8) 

3p25e8q21 

Meningioma 

- 22 

Legenda:  utv.  - inversione;  1.  » trulocaùone;  dei.  ■ delezMMc;  • da- 
pticariofte  di  un  intero  cnnnoiocna;  - « assenza  di  un  intero  crotnoaoBM; 
p • braccio  corto;  q ■ braccio  lunco;  i numeri  die  seguono  p c q stanno  per 
regione,  banda,  tottobandi  e in  alcuni  casi  sotUMOttobanda. 


L'altissima  correlazione  che  esiste  tra  sostanze  e agenti 
mutageni  e carcinogeni.  insieme  ali'evidenza  che  si  sta  ac- 
cumulando sulle  implicazioni  cromosomiche  in  diversi  tipi 
di  tumori  (fig.  13)  (tab.  I),  ha  ulieriormente  avvalorato 
l'ipotesi  mutazionalc  (German.  1974).  La  cellula  tumorale 
è una  cellula  geneticamente  diversa  dalle  normali  cellule  da 
cui  si  è originata,  per  aver  perduto  il  controllo  della  sua 
moltiplicazione.  Ormai  sono  abbondanti  le  prove  speri- 
mentali che  il  controllo  del  ciclo  cellulare  e delle  mitosi, 
come  del  resto  di  tutte  le  funzioni  cellulari,  sia  di  natura 
genetica  e cioè  sotto  il  controllo  di  specìfici  geni. 

La  scoperta  degli  oncogèni  e della  loro  localizzazione  nei 
cromosomi  di  mammifero  e delPuomo  è apparsa,  alcuni 
anni  fa.  come  la  chiave  per  la  soluzione  degli  interrogativi 
suH'orìgine  e la  trasformazione  di  una  cellula  normale  in 
tumorale. 

Nonostante  esista  tutta  una  serie  di  osservazioni  che  met- 
tono in  relazione  localizzazioni  cromosomiche  degli  onco- 
gèni e di  alcuni  siti  fragili  costitutivi  (fìgg.  14  e IS)  (e  cioè 
non  indotti  da  particolari  trattamenti  alle  cellule)  con  spe- 
cifiche regioni  cromosomiche  di  rottura,  coinvolte  nei  rior- 
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Fig.  14.  Tetraradiale  da  traslocazionc  tra  i siti  fra^H  dei  cromo- 
somi umani  3 (3pU)  e 14  (I4p24).  (Osservazionf  Centro  di  Cito* 
genetica  Umana.  II  università  di  Roma). 
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Fig.  15.  Traslocazionc  tra  i croiDosonii  1 e 9 umani  con  rottura  ai 
siti  fragili  Ipll  e 9q34  in  una  paziente  affetta  da  ritardo  suturale. 
{Osservazione  Centro  di  Citogenetica  Umana,  II  Università  di 
Roma). 


dinamenti  presenti  in  alcuni  particolari  tumori  (fig.  16), 
fenigma  della  trasformazione  tumorale  non  è stato  ancora 
chiarito.  Sembra  che  gli  oncogèni,  quando  non  attivati  (am- 
plificazioDe  genica,  derepressione?),  costituiscano  alcuni, 
se  non  la  tot^iià,  dei  fattori  che  regolano  Taccrescimento  e 
la  mc^tipUcazioDe  cellulare.  È presumibile  pertanto  che 
Tattivazione  di  un  onoogène  possa  modifkare  il  normale 
accrescimento  e la  riproduzione  di  una  cellula,  ma  esistono 
indicazioni  per  ritenere  che  questo  non  sia  sufficiente  per 
arrivare  a una  trasformazione  tumorale.  In  moltissimi  casi  è 


Fig.  16.  Localizza- 
zione nel  cromosoma 
1 umano  di  siti  fra- 
gili oostilutìvi  (*), 
oncogeni  assenti  a 
una  banda  (•),  on- 
cogeni assegnati  a 
una  particoure  re- 
gione e non  ad  una 
specifica  banda  (4), 
Mnti  di  rottura  pre- 
ferenziale («-),  im- 
plicati in  riordina- 
menti cromosomici 
di  cellule  tumorali.  I 
numeri  da  1 a 8 si  ri- 
feriscono a punti  di 
rottura  riscontrati  in 
otto  uicdfìche  e ben 
dassincate  neopla- 
sie. (Óu  J.  /.  Yunis, 
1967) 


Stato  possibile  dimostrare  che  per  una  cellula  il  passaggio 
da  normale  a tumorale  avviene  non  per  effetto  di  un  solo 
evento,  ma  per  lo  meno  attraverso  due  o più  eventi. 

Loà  degli  oncogèni.  siti  di  integrazione  di  virus  onco- 
geni, siti  fragili  e regioni  preferenziali  di  rottura  per  i rior> 
dinamenti  presenti  nelle  cellule  di  alcuni  tumori  sono  spesso, 
come  già  accennato,  coincidenti.  E questo  già  pone  una 
serie  di  interrogativi  neirinterpretazione  della  loro  impor- 
tanza sulPorìgine  o suU'evoluzione  di  un  tumore.  Per  un 
approfondimento  deirargomento,  cft.  Yunis,  1983;  Mitel- 
man,  1984;  Yunis  et  ai.,  1987;  Alimcna  et  al,  1987;  de 
Braelcalaer,  1987.  Recentemente  si  sono  accumuJate  osser- 
vazioni che  rendono  queste  associazioni  ancora  più  interes- 
santi: la  zona  di  integrazione  dì  un  virus,  coincidente  con 
quella  di  un  oncogene  è risultata  anche  una  sede  preferen- 
ziale per  eventi  di  ricombinazione  mciotica. 

Numerose  sostanze  chimiche  e alcuni  agenti  fisici  sono  in 
grado  dì  indurre  rotture  CTomosomiche  in  sistemi  cellulari 
animali  e vegetali.  I raggi  ionizzanti  X,  come  pure  irradia- 
zioni con  protoni  o neutroni,  sono  efficaci  dastogeni.  E 
cosi  sono  in  grado  di  produrre  alterazioni  nella  struttura 
cromosomica  i raggi  U.V.  non  ionizzanti  e numerosissimi 
agenti  chimici,  di  formula  chimica  la  più  varia.  Dall’ac. 
nitroso  ai  diepossibutano,  dairacrìdina  alla  blcomidna,  per 
non  fare  che  una  minima  serie  d'esempi  (v.  mutagenesi). 

A seconda  della  natura  dell'agente  varia  il  tipo  di  mec- 
canismo con  cui  viene  prodotta  la  rottura;  tuttavìa  d co- 
munque importante  accertare  se  un  agente  o un  composto 
con  cui  venga  in  contatto  l'organismo  umano  sia  in  grado  di 
indurre  rotture  nelle  cellule  dei  tessuti  somatid  o nelle  cel- 
lule germinali. 
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Infatti  è stata  dimostrata  una  correlazione  pressoché  as- 
soluta tra  azione  clastogena  ed  efficacia  cancerogena.  Per 
determinare  gli  effetti  clastogeni  di  un  trattamento  fìsico  o 
chimico  si  ricorre  prevalentemente  a saggi  in  vitro,  su  cel- 
lule animali  o vegetali. 

Nel  caso  della  specie  umana  generalmente  si  utilizzano 
colture  di  linfociti  da  sangue  periferico,  stimolati  con  fìto- 
emoagglutinina  e coltivati  per  48  h.  Il  danno  cromosomico 
viene  valutato  con  l’esame  di  centinaia  di  metafasi  ed 
espresso  sotto  forma  di  rotture  cromosomiche  (indotte 
nella  fase  G|)  o cromatidiche  (indotte  nella  fase  S o G^)  per 
cellula. 

Generalmente  allo  studio  delle  rotture  si  unisce  quello 
degli  SCE  indotti,  anche  questi  espressi  come  scambi  per 
cellula.  Appare  subito  evidente  Timportanza  di  valutare  un 
eventuale  effetto  clastogeno  per  farmaci  o additivi  alimen- 
tari, o sostanze  chimiche  che  comunque  possano  venire  in 
contatto  o introdotte  neH'organismo  umano.  La  chemiote- 
rapia come  pure  la  radioterapia  può  essere  inoltre  seguita 
durante  il  trattamento  con  un  periodico  monitoraggio  delle 
rotture  indotte  nei  linfociti  del  sangue  periferico  o nelle 
cellule  del  midollo  in  concomitanza  dei  prelievi  di  con- 
trollo La  percentuale  di  rotture  riscontrabili  può  essere 
una  iiìdicazione  deH'effìcacia  del  trattamento,  come  pure 
della  pericolosità  per  il  futuro.  Un'altra  maniera  più  sem- 
plice. anche  se  meno  ricca  di  informazioni  di  dettaglio,  è 
quella  di  valutare  la  presenza  di  rotture  ricorrendo  al  con- 
teggio dei  micronuclei.  Sono  questi  dei  corpiccioli  roton- 
deggianti presenti  nel  citoplasma  di  cellule  in  interfase  e 
rappresentano  i frammenti  acentrici  distaccatisi  dalla  strut- 
tura cromosomica  in  seguito  alle  rotture.  Il  conteggio  dei 
mtcronuclei  rappresenta  una  maniera  per  accertare  l'even- 
tuale effetto  clastogeno  di  un  trattamento,  senza  dover  ri- 
correre aH’esame.  molto  più  indaginoso,  di  centinaia  di  me- 
tafasi e migliaia  di  cromosomi  (Maki-Paakkanen,  1987). 
Tra  l'altro  i micronuclei  possono  essere  costituiti  da  interi 
cromosomi  che  possono  esser  stati  esclusi  dal  nucleo  per  un 
loro  ritardo  durante  i movimenti  anafasicì.  Con  l'uso  di 
sonde  marcate  che  ibrìdizzavano  con  le  zone  centromeriche 
di  particolari  cromosomi  è stato  dimostrato  che  il  conteggio 
dei  micronuclei,  io  questo  particolare  caso,  può  anche  far 
risalire  alla  frequenza  di  non  disgìunzione  mitotica  (Ford  et 
al,,  1988). 

Cromosomi  e senescesza 

Sono  note  le  correlazioni  tra  aumento  dell'età  e aumento 
deU'incidenza  dei  tumori  nei  mammiferi  e neH’uomo.  Le 
ipotesi  che  sono  state  avanzate  per  la  spiegazione  del  feno- 
meno sono  svariate  e quasi  tutte  implicano  un  accumulo  di 
eventi  mutazionali  nelle  cellule  somatiche  e comunque  di 
una  serie  di  eventi  che  inducono  una  modificazione  perma- 
nente nella  struttura  e nel  funzionamento  del  DNA  cromo- 
somico. 

Si  è potuto  dimostrare  inoltre  che  le  sindromi  con  fragi- 
lità cromosomica  (sindrome  di  Bloom,  ataxia-telangie- 
ctasia,  anemia  di  Panconi,  xeroderma  pigmentosum,  proge- 
ria)  implicano  anche  una  notevolmente  aumentata  inci- 
denza di  neoplasie  con  il  progredire  dell'età.  Le  colture 
cellulari  di  fìbroblasti  provenienti  da  individui  affetti  da 
queste  sindromi  hanno  tutte  dimostrato  un  ridotto  poten- 
ziale di  crescita,  e quindi  una  senescenza  più  precoce,  ri- 
spetto a fìbroblasti  normali. 

E ancor  più  recentemente  un  elegante  esperimento  di 
Esposito  et  al.  (1989)  ha  potuto  dimostrare  che  cellule 
umane  prelevate  da  individui  giovani  o di  tarda  età  si  com- 
portano in  maniera  significativamente  diversa  se  analizzate 
per  specifiche  rotture  cromosomiche  indotte  da  un  muta- 
geno; le  cellule  «vecchie»  perdono  con  una  frequenza 


molto  maggiore  una  regione  del  cromosoma  X.  Il  disegno 
sperimentale  è stato  in  grado  di  dimostrare  che  il  cromo- 
soma X «anziano»  andava  incontro  a un  numero  di  rotture 
più  elevato  per  aver  forse  accumulato  una  quantità  mag- 
giore di  «lesioni»  molecolari  ai  siti  di  fragilità  cromosomica 
costitutiva. 

Moderni  strumenti  d'indagìoe 

La  moderna  tecnologia  ha  messo  a disposizione  dei  citoge- 
netisti  due  nuovi  strumenti  di  indagine  che  si  stanno  rive- 
lando particolarmente  utili. 

Il  primo  è un  complesso  di  microscopio-analizzatore  dì 
immagini,  in  grado  di  fornire  un  cariotipo  con  procedi- 
mento semiautomatico.  Il  microscopio,  collegato  a un  ela- 
boratore attraverso  una  telecamera,  è spesso  dotato  di  un 
tavolino  a scansione  automatica  che  «legge»  il  vetrino  e 
memorizza  le  metafasi  ritenute  idonee  al  conteggio  e rico- 
nosciute dei  vari  cromosomi.  Il  tavolino  è dotato  di  un 
portavetrini  multiplo  (sino  a 16  vetrini  e oltre)  che  vengono 
letti  in  successione  attraverso  il  microscopio  con  un  obiet- 
tivo 25  X,  generalmente  durante  la  notte  o intervalli 
«morti».  L'analisi  delle  metafasi  selezionate  viene  succes- 
sivamente effettuata  utilizzando  un  obiettivo  100  x ; le  im- 
magini delle  metafasi  vengono  riprodotte  su  un  teleschermo 
c l'operatore  interagisce  con  le  varie  proposte  che  proven- 
gono dall'elaboratore  sulla  base  dei  programmi  utilizzati. 
Spesso  infatti  esistono  varianti  «normali»  o situazioni  ano- 
male (presenza  di  inversioni,  traslocazioni,  aneuploidie, 
etc.)  che  solo  con  il  giudizio  deU'operatore  trovano  la  loro 
giustificazione  e localizzazione.  Una  volta  definito  il  cario- 
tipo sullo  schermo,  questo  viene  riprodotto  da  una  stam- 
pante ad  alta  definizione:  il  risparmio  di  tempo  per  arrivare 
aH'immagine  riprodotta  è di  svariate  ore.  L’accuratezza 
può  essere  aivche  maggiore  di  quella  ottenuta  dalla  micro- 
fotografìa  e successivo  ritaglio  e appaiamento  individuale 
dei  cromosomi  con  il  metodo  usuale.  Sino  a poco  tempo  fa 
il  riconoscimento  dei  cromosomi  era  fatto  utilizzando  i pa- 
rametri lunghezza  relativa  e posizione  del  centromero  messi 
nella  memoria  dell'elaboratore.  Oggi  si  può  tener  conto 
anche  del  bandeggio  ed  esistono  programmi  ancor  più  so- 
fisticati con  cui  è possibile  ottenere  il  conteggio  dei  granuli 
d'argento  dopo  autoradiografìa,  degli  SCE,  dei  micronuclei 
e delle  rotture  cromosomiche. 

Strumenti  con  queste  capacità  sono  ormai  prodotti  dalle 
maggiori  ditte  di  microscopia,  in  alcuni  casi  in  collabora- 
zione con  aziende  spedalizzate  in  elaboratori.  Dato  il  costo 
attuale  piuttosto  elevato,  la  loro  diffusione  nei  laboratori  di 
dtogcnetica  è per  adesso  alquanto  limitata,  ma  in  notevole 
aumento  (fìg.  17).  Non  è difficile  la  previsione  che  nel  fu- 
turo le  analisi  citogenetiche  si  effettueranno  quasi  esclusi- 
vamente con  l'utilizzazione  di  questo  tipo  di  strumenti 
anche  se  non  è pensabile  che  possa  essere  eliminata  l'in- 
terazione con  l'operatore.  La  qualità  delle  immagini,  l'og- 
gettività  dei  parametri  immessi  nel  programma  e la  rapidità 
dei  confronti,  ne  garantiscono  la  diffusione  e l'utilità. 

11  dtometro  a flusso  (v.  otometma  a flusso*;  iaser*)  è 
il  secondo  tipo  di  strumento  che  sta  contribuendo  sempre 
più  all'accuratezza  delle  analisi  dtogenetiche.  Mediante  il 
suo  impiego,  duplicazioni  e deficienze  vengono  individuate 
non  più  a livello  di  bande  cromosomiche,  ma  di  sequenze  di 
DNA.  Anche  il  riconoscimento  di  cromosomi  individuali  è 
reso  possibile  in  maniera  incontrovertibile  e l'analisi  del 
cariotipo  può  essere  effettuata  rapidamente  e senza  errori. 
L'utilizzazione  di  sonde  di  DNA  per  il  riconosdmento  di 
traslocazioni  invisibili  all'analisi  microscopica  può  condurre 
al  loro  riconosdmento  se  i cromosomi  vengono  studiati  con 
la  citometria  a flusso.  Il  suo  impiego  inoltre  permette  di 
chiarire  la  derivazione  patema  o materna  dei  cromosomi  21 
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Fifi.  17.  Ctriocipo  umano  femmi* 
nik  ottenuto  con  TimpicTC  di  un 
listema  semitulomatico  m analisi 
deUe  ifTimar  ni  e riprodotto  da 
stampante  elettronica. 
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non  disgiunzionali  nella  sindrome  di  Down,  come  pure  la 
estensione  della  regione  proveniente  dal  cromosoma  Y pre- 
sente negli  indivìdui  XX  a fenotipo  maschile  (Ferguson- 
Smith.  19S8).  Con  Tapplicazione  del  citc^uorìmetro  a que- 
sti tini  è nato  anche  il  termine  citogenetica  a flusso:  si  va 
infatti  diffondendo  il  suo  impiego  anche  in  problemi  di  ana- 
lisi di  popolazioni  cellulari  derivate  da  soggetti  portatori  di 
tun)on.  La  caratterizzazione  del  tumore  può  essere  fatta 
con  estrema  accuratezza  e velocità,  sulla  base  deU'eteroge- 
Deità  riscontrata  nella  quantità  del  DNA  (aneuploidia  o 
poliploidia),  nonché  delle  sottopopolazioni  cellulari  (cloni 
a diversa  aneuploidia). 
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Mooia  Dataao  (col.  3345).  • «Reverae  gcactks»  e gcal-malattia 
del  eroaweoma  X (col.  3346).  - «Revcrae  gcselks»  e TDF  (col. 
3348).  • • Revetae  geaetics»  e geai  malattia  aatoooadd  (col.  33^).  - 
«Reverae  geaetka»  e taaK>ri  ercdhabili  (col.  3353).  - Le  pfoaact- 
tire  dei  «rererac  geaetks>  (col.  3357).  • Glomacto  (col.  3357). 


DefinizloBl  e introdnzioae  sai  nnov!  metodi  di  studio  deDe 
malattie  ereditarie 

Sebbene  i punti  di  contatto  fra  genetica  umana  e genetica 
medica  [g.  m.]  siano  numero»,  esistono  parecchie  ragio- 
ni che  stanno  alla  base  di  una  loro  separazione  ed  esse 
possono  essere  identificate  nelle  stesse  definizioni  di  queste 
due  discipline,  riassunte  di  recente  in  un  rapporto  della 
American  Society  of  Human  Genetics  (1988,  42,  639-643). 

Innanzitutto  si  può  definire  la  genetica  come  scienza  che 
si  occupa  della  variabilità,  e cerca  perciò  di  dare  una  spie- 
gazione delle  differenze  fra  un  individuo  e l'altro,  fra  una 
specie  e Taltra.  La  genetica  umana  è perciò  la  scienza  della 
variabilità  umana  e si  occupa  delle  variazioni  dei  geni 
umani  e dei  fattori  che  ne  influenzano  la  frequenza,  la 
struttura.  Tevoluzione  etc.  La  g.  m.,  d’altro  canto,  é quella 
disciptina  medica  che  si  occupa  del  contributo  che  il  ge- 
noma umano  fornisce  allo  stato  di  salute  dell'uomo.  Le 
applicazioni  dei  prìncipi  della  g.  m.  alla  pratica  medica 
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giornaliera,  e cioè  soprattutto  al  campo  della  diagnostica 
medica,  prendono  il  nome  di  geneiica  clinica. 

Le  definizioni  appena  riportate  indicano  quanto  vasto  sia 
il  campo  d'interesse  della  genetica  in  medicina  e.  di  conse- 
guenza, forniscono  anche  un'idea  della  varietà  degli  stru- 
menti metodologici  che  possono  essere  usati  per  a^rontare 
problemi  di  genetica  umana  o medica.  Sotto  la  voce  gene- 
tica UMANA  (VI.  2395)  sono  stati  descrìtti  in  particolare 
quegli  strumenti  di  genetica  formale  che  hanno  reso  possi- 
bile l'analisi  quantitativa  dei  caratteri  umani  sia  normali 
che  patologici.  Tuttavia  negli  ultimi  10  anni  è stato  svilup- 
pato un  altro  approccio  detto  di  genetica  molecolare,  che  ha 
dato  risultati  importantissimi  soprattutto  nello  studio  dei 
geni  che  causano  malattie  ereditarie  (e  cioè  proprio  nel 
campo  della  g.  m.).  Poiché  l'obiettivo  tradizionale  della 
g.  m.  è sempre  stato  quello  di  identificare  e capire  come 
funzionano  (o  non  funzionano)  i geni  che  causano  malattie 
ereditarie,  i nuovi  strumenti  offerti  dalla  genetica  moleco- 
lare sono  risultati  di  più  facile  impiego  rispetto  a quelli 
tradizionali  (genetica  formale  e genetica  biochimica). 

Dall’orìgine  della  g.  m.  in  poi  (cioè  dai  classici  lavori  di 
Carrod  sugli  errori  congeniti  del  metabolismo  fino  ai  giorni 
nostri)  la  strategia  di  ricerca  di  questa  disciplina  è stata 
quella  di  identificare  la  funzione  do  la  struttura  normale  di 
un  gene  che,  quando  alterato  per  effetto  di  una  mutazione, 
dà  origine  a una  malattia  eredilabile.  La  genetica  moleco- 
lare. sviluppatasi  a partire  dalla  metà  degli  anni  70  me- 
diante l'uso  degli  strumenti  del  DNA  rìcombinante,  ha  reso 
possibile  un  progresso  senza  precedenti  nella  caratterizza- 
zione delle  mutazioni  che  colpiscono  geni  a funzione  nota 
(basti  come  esempio  quello  delle  mutazioni  dei  geni  globi- 
nici)  ma  ha  anche  innescato  una  nuova  strategia  per  lo 
studio  di  geni-malattìa  a funzione  ignota  che  rappresentano 
più  del  90%  delle  cause  di  malattie  ereditarie  a trasmis- 
sione mendeliana  finora  identificate.  Di  questi  ultimi  si  sa 
soltanto  che  vengono  trasmessi  secondo  un  determinato 
modello  di  ereditarietà  (autosomico  dominante,  autoso- 
mico  recessivo  o legato  al  cromosoma  X)  ma  non  si  conosce 
quale  sia  la  funzione  che  essi  codificano  in  condizioni  nor- 
mali. 

Fino  a pochi  anni  fa  la  g.  m.  ha  sempre  seguito  la  stra- 
tegia tendente  a identificare  le  funzioni  alterate  dai  geni- 
malattia  (approccio  biochimico)  ma  dall'inizio  degli  anni 
*80  è diventato  possibile  un  processo  inverso  detto  appunto 
re\rrse  genetics  che  mira  a clonare  (cioè  a isolare  in  oppor- 
tuni vettori  che  si  moltiplicano  airintcmo  di  batteri)  il  gene 
o la  sequenza  di  DNA  responsabile  della  malattia  ancor 
prima  di  averne  identificata  la  funzione  corrispondente.  Per 
realizzare  questo  approccio  è necessario  che  il  gene-ma- 
lattia sia  stato  localizzato  (cioè  mappato)  in  maniera  pre- 
cisa su  un  determinato  cromosoma,  c ciò  si  ottiene  indivi- 
duando un  rapporto  di  linkage  (o  concatenazione)  con  uno 
o più  marcatori  genetici  detti  polimorfismi,  (^esto  approc- 
cio ha  già  registrato  alcuni  successi  clamorosi  in  g.  m., 
come  sarà  detto  oltre,  ma  da  più  lungo  tempo  esso  viene 
usato  in  organismi  come  il  lievito,  nematodi  c la  Droso- 
phila  c ha  permesso  il  clonaggio  di  geni  in  precedenza 
sconosciuti  come  quelli  degli  homeo-boxes  che  regolano 
tappe  importanti  dello  sviluppo  embrionale.  Per  rendere 
comprensibile  la  strategia  della  re\erse  genetics  sarà  oppor- 
tuno richiamare  innanzitutto  alcuni  concetti  chiave  riguar- 
danti i polimorfismi  ed  il  Unkage.  Partendo  da  questi  con- 
cetti descriveremo  i progressi  più  importanti  che  la  g.  m.  ha 
compiuto  nello  studio  di  alcuni  geni-malattia  nel  corso  di 
questi  ultimi  anni  utilizzando  gli  strumenti  della  genetica 
molecolare  ed  in  particolare  della  reverse  genetics.  Descrì- 
veremo inoltre  due  applicazioni  della  genetica  molecolare 
in  campo  medico  relative  alla  mappatura  del  genoma  umano 


e all'identificazione  individuale  mediante  le  impronte  d/g/- 
tah  del  DNA  (v.  iDENTiFtCAZtONE*). 

Cenni  ni  polimorfismi  del  DNA  e eoncaleiuudooe  (linAitge) 
Come  è già  stato  detto  nella  voce  genetica  umana  un  de- 
terminato locus  genetico  è detto  polimorfico  se  esso  è pre- 
sente nella  popolazione  in  due  o più  forme  (allei!)  caratte- 
rizzate da  una  frequenza  individuale  non  inferiore  all'1% 
(v.  poLiMoanSMi  genetici).  Un  individuo  può  portare  non 
più  di  2 alidi,  mentre  questi  nella  popolazione  possono 
essere  presenti  in  numero  illimitato. 

La  maggior  parte  del  genoma  umano  è soggetto  ad  una 
pressione  selettiva  di  poca  o nessuna  importanza  e di  con- 
seguenza le  mutazioni  che  lo  colpiscono  non  hanno  in  ge- 
nere alcun  significato  evolutivo  (sono  dette  perciò 
«neutre»).  Esse  sono  trasmesse  e distribuite  a caso  nelle 
popolazioni.  Il  risultalo  di  questa  variabilità  dovuta  al  caso 
è che  circa  una  base  nucleotidica  ogni  300  è polimorfica 
nelle  sequenze  di  DNA  non  codificante  (cioè  non  corri- 
spondenti a sequenze  pdiMptiche).  Essendo  il  genoma 
umano  costituito  da  3 x lOr  paia  di  basi,  possono  esistere 
nella  nostra  specie  fino  a 10^  - 10^  polimorfismi.  La  mag- 
gior parte  dei  polimorfismi  noti  è rappresentata  da  semplici 
sostituzioni  di  basi  (fig.  1,  a)  mentre  una  frazione  di  essi  è 
rappresentata  da  inserzioni  o delezioni  di  piccole  sequenze 
ripetute  (fig.  1,  b).  Questi  ultimi  sistemi  (che  verranno  de- 
scrìtti più  dettagliatamente  nel  capitolo  successivo)  sono  in 
genere  altamente  polimorfici  e quindi  molto  informativi 
perché  un'alta  percentuale  di  individui  nella  popolazione  si 
mostra  eterozigote.  I polimorfismi  del  DNA  appena  de- 
scrìtti sono  messi  in  evidenza  dalla  digestione  con  enzimi  di 
restrizione,  sotto  forma  di  cambiamenti  della  lunghezza  dei 
frammenti  di  DNA  causati  dalla  creazione  o distruzione  di 
siti  di  restrizione  oppure  da  inserzioni  o delezioni  di  se- 
quenze di  DNA  fra  gli  stessi  siti  di  restrizione  (fig.  1,  u e 6). 
Ógni  polimorfismo  dei  DNA  è stalo  mappato  su  un  deter- 
minato cromosoma  grazie  alle  tecniche  di  genetica  di  cel- 
lule somatiche  che  saranno  descrìtte  più  avanti.  V.  anche; 
POLIMORFISMI  genetici  (XII,  234). 

La  mappatura  di  un  gene-malattia  a funzione  sconosciuta 
si  basa  a sua  volta  sull'identificazione  di  un  rapporto  di 
linkage  con  un  polimorfismo  del  DNA.  Due  geni  indipen- 
denti vengono  trasmessi  come  previsto  dalla  seconda  legge 
di  Mendel  e cioè  segregano  indipendentemente  durante  la 
meiosi.  Tuttavia  se  i due  geni  sono  situali  l'uno  vicino  al- 
l'altro sullo  stesso  cromosoma,  i loro  alleli  non  segregano 
indipendentemente  alla  meiosi  e tendono  ad  essere  portati 
dai  gameti  nello  stesso  assetto  in  cui  si  trovano  sui  cromo- 
somi omologhi  dell’individuo  che  li  trasmette  alla  propria 
progenie.  Tale  assetto  identificato  dagli  alleli  di  2 o più  geni 
viene  chiamato  aplotipo.  A seconda  del  grado  di  linkage 
(cioè  a seconda  della  distanza  genetica  fra  i due  geni),  i due 
alidi  situati  sullo  stesso  cromosoma  saranno  o non  saranno 
tra.smes$i  insieme  sullo  stesso  gamete.  L’eventuale  separa- 
zione (o  segregazione)  dei  due  alleli  è funzione  della  rìcom- 
binazione  fra  i cromosomi  omologhi  alla  meiosi.  La  proba- 
bilità dì  rìcombinazione  fra  due  loci  (geni  do  polimorfismi) 
concatenati  aumenta  con  raumcntarc  della  cUstanza  fra  le 
sequenze  di  DNA  coinvolte. 

La  distanza  genetica  fra  due  loci  viene  espressa  come 
frazione  di  rìcombinazione,  che  può  variare  da  0 ad  un 
massimo  di  0,5  Morgan.  Quest'ultimo  valore  rappresenta  la 
frazione  di  rìcombinazione  attesa  quando  non  esìste  lin- 
kage. Se  avviene  rìcombinazione  fra  due  loci  nell'1%  di 
tutte  le  meiosi,  allora  la  distanza  genetica  fra  questi  due 
loci  è pari  a 0,01  Morgan  o 1 centiMorgan  (cM). 

La  distanza  fisica  fra  geni  c/o  polimorfismi  si  misura  in- 
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Fij.  1.  PoUmorfìsmi  del  DNA. 
Le  vahaizioni  di  iun^ezu  dei 
frammenti  di  DNA  oel  genoma 
umano,  dette  « Reatriction  Frag- 
ment  Lenght  Polymorphisms» 
(^RFI-Ps)  o più  semplkememe  po- 
limorfismi del  DNA,  sorK>  messe 
in  evidenza  da  sonde  molecolari 
di  DNA  (v.  sondi:  moijxolari*) 
e da  una  tecnica  chiamala  «Sou- 
thern blot»  (v.  BLOTTiNC*).  I po- 
limorfismi presenti  nella  specie 
umana  possono  servire  a caratte- 
rizzare un  individuo  (come  av- 
viene nel  caso  estremo  delle  «im- 
pronte digitali»  di  DNA;  v. 
iDEKTificAZioNE*  ) oppure  Una  re- 
gione di  un  crcmiosoma  di  un 
individuo  su  cui  si  trova  un  gene- 
malattia.  Si  conoscono  oggi  due 
tipi  di  polimorfismi  del  DNA:  u) 
polimorfismi  del  DNA  generati 
da  mutazioni  puntiformi;  la  sosti- 
tuzione di  una  singola  base  nu- 
deotidica  può  creare  o distrug- 
gere un  sito  di  restrizione,  cii^ 
una  seauenza  di  4-6  basi  ricono- 
sciuta un  enzima  di  restrizione 
come  avviene  nel  caso  di  B (pane 
superiore  delta  Jig.  l,  a).  In  que- 
sto caso  gli  aUeli  sono  2 ( A e o)  e 
i genoij|M  possibili  sono  3 {Mne 
inferiore  della  fit.  1.  a).  6)Toli- 
morfismi  del  DNA  generati  da 
oone  sequenze  ripetute  a tandem 
m numero  variabile  (jxine  infe- 
fiore  della  fig,  1,  b).  un  enzima 
di  restrizione  (come  BamHI  e 
EcoRI)  che  tagli  al  di  fuori  della 
sequenza  ripetuta  mette  in  evi- 
denza un  gran  numero  di  alleU,  e 
i genotipi  possibili  sono  allora 
molto  piu  numerosi. 
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vece  in  Kilobasi  o Kb  (migliaia  di  paia  di  basi  di  DNA). 
Una  correlazione  grossolana  fra  distanza  fisica  e distanza 
genetica  indica  che  un  milione  di  paia  di  basi  (o  una  mega- 
base) corrisponde  ad  un  cM. 

Di  regola,  un  gene-malattia  concatenato  con  un  polimor- 
fismo si  trova  ad  essere  trasmesso  nei  gameti  assieme  ad 
uno  degli  alidi  di  quest'ultimo,  senza  preferenza  di  sorta, 
rispecchiando  così  le  frequenze  alleliche  del  polimorfismo 
osservabili  nella  popolazione  «normale».  Questa  t la  re- 
gola generale  di  genetica  di  popolazioni  che  vale  per  qual- 
siasi combinazione  di  geni  (o  aplotipo)  veicolati  dallo  stesso 
crmnosoma. 

Nei  casi  in  cui  un  gene-malattia  si  presenta  nella  popo- 
lazione preferenzialmente  assieme  ad  un  alide  di  un  poli- 
morfismo si  parla  di  Unkage  di^equitihrium.  Il  Unkage  dìse- 
quiiibrium  può  essere  usato  come  strumento  importante 
nella  strategia  della  reverse  genetics,  come  vedremo  più 
avanti. 

Analisi  del  Unkage  nelle  regioni  ipervariabttl  del  genoma 
umano 

La  mappatura  di  geni-malattia  a funzione  ignota  attraverso 
l’analisi  del  Unkage  è dunque  basata  essenzialmente  sulla 
analisi  della  segregazione,  nelle  famiglie  in  cui  il  gene  è 
presente,  di  regioni  specifiche  dei  diversi  cromosomi  iden- 
tificate dai  polimorfismi  di  restrizione.  Se,  in  un  numero 
sufficientemente  grande  di  famiglie,  si  osserva  correlazione 
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fra  la  trasmissione  del  gene-malattia  e di  una  di  tali  regioni, 
si  può  ragionevolmente  supporre  che  il  gene-malattia  sia 
localizzato  in  prossimità  della  regione  stessa.  Perché  tale 
approccio  sia  realizzabile  è però  necessario  innanzitutto 
raccogliere  dati  su  di  un  numero  tale  di  famiglie  da  poter 
escludere  che  la  correlazione  osservata  sia  dovuta  al  caso; 
ed  è inoltre  indispensabile  poter  distinguere  in  ciascun  in- 
dividuo le  due  copie  omologhe  della  regione  di  cui  si  vuole 
studiare  la  segregazione,  per  poterne  seguire  la  trasmis- 
sione nella  sua  discendenza:  sono  necessari  dunque  indivi- 
dui eterozigoti  (cioè  portatori  di  due  alleli  differenti)  per  il 
marcatore  che  rappresenta  la  regione  in  questione. 

Neli'analisi  dei  risultati  otienuii  da  queste  famiglie  è 
necessario  adoperare  alcuni  metodi  statistici  per  U calcolo 
delle  distanze  genetiche.  Esistono  diversi  metodi  capaci  di 
fornire  queste  stime  di  distanza  ma  il  più  utile  e il  più 
usato  è il  cosiddetto  metodo  dei  tod  scores.  11  termine  tod 
significa  esattamente  logarithm  of  thè  odds  o logaritmo 
delle  probabilità  o meglio  logaritmo  del  rapporto  di  proba- 
bilità. I tod  scores  riflettono  il  peso  della  probabilità  data  da 
una  famiglia  a favore  o contro  il  Unkage  a determinate  fra- 
zioni di  rìcombinazionc  che  vanno  da  0 a 0,50.  Il  Unkage  su 
cromosomi  autosomici  può  considerarsi  ben  stabilito  se  un 
insieme  di  famiglie  produce  una  somma  di  tod  scores  uguale 
o superiore  ad  un  valore  di  + 3.  Se  questo  numero  invece 
è inferiore  a — 2,  si  può  escludere  un  rapporto  di  Unkage 
per  quel  valore  di  ricombinazioDe.  Esistono  oggi  diversi 

3342 


Digitized  by  Google 


GENETICA  MEDICA 


Fig.  2.  Informati vità  dei  polimorfismi  del  DNA.  I modelli  di  tra- 
smissione autosomica  dominante  e recessiva  sono  illustrati  rispet- 
tivamente nella  pane  superiore  (A  e ff)  e inferiore  (O  della  figura. 
La  sonda  A rivela  un  polimorfismo  tradizionale  a 2 alleli,  mentre  la 
sonda  B rivela  un  poiunorfismo  VNTR  (V'ariaò/e  S'umber  of  Ton- 
dem  Reptat)  caratterizzato  da  molli  alleli.  • ■ - individui  affetti; 
O □ individui  normali;  9 0=  ponatori:  9 ■ * stato  di  por- 
latCHe  inceno.  I numeri  indicano  i diversi  alleli.  Per  più  arapie 
spiegazioni,  cfr.  testo- 


programmi  computerizzati  per  calcolare  i lod  scores  ed  essi 
sono  diventati  uno  strumento  importante  per  l’analisi  del 
tinkagt  fra  polimorfismi  c geni-malattia.  La  strategia  finora 
usata  per  la  ricerca  di  un  tale  linkage  è stata  più  o meno 
casuale  ma  essa  può  essere  oggi  razionalizzata  usando  il 
metodo  della  mappatura  per  esclusione.  Esso  rappresenta 
corKCttualmente  il  processo  inverso  a quello  della  mappa- 
tura  mediante  linkage  ed  è stato  molto  utile  di  recente  per 
indicare  quali  cromosomi  potevano  essere  esclusi  come 
sede  del  gene  della  neurofìbromatosi  mappato  sul  cromo- 
soma 17,  come  sarà  descritto  più  avanti  (v.  sotto  •reverse 
genetics»  e tumori  ereditabili). 

Nella  fìg.  2 sono  rappresentati  diversi  alberi  genealogici 
che,  in  differenti  modelli  di  erediurietà,  possono  essere 
designali  rispettivamente  come  informativi  o non  informa- 
tivi. Nella  famiglia  A vi  è ricorrenza  di  una  malattia  auto- 
somica  dominante,  quale  ad  es.  la  corea  di  Huntin^on. 
Essendo  però  il  padre  onwzigote  per  il  polimorfismo  indi- 
cato. è impossibile  definire  quale  dei  due  alleli  egli  ha  tra- 
smesso ai  figli  affetti  e quale  a quelli  non  affetti,  e dunque 
stabilire  se  vi  sono  nella  sua  discendenza  dei  ricombinanti. 
In  pratica,  questa  fami^ia  non  ci  fornisce  alcuna  indica- 
zione circa  la  distanza  genetica  fra  il  locus  del  gene  malattia 
e quello  del  polimorfismo  studialo.  Viceversa,  nella  fami- 
glia B.  in  cui  la  madre  è affetta  dalla  stessa  malattia,  è 
possibile  stabilire  con  certezza  che  tutti  i figli  affetti  hanno 
ricevuto  dalla  madre  Tallele  1 de)  polimorfismo  assieme  al 
gene  responsabile  della  malattia,  mentre  tutti  i figli  sani 
hanno  ricevuto  dalla  madre  l'allele  2.  In  questo  caso,  non  vi 
è evidenza  akruna  di  ricombinazione  fra  il  gene-malattia  e il 
marcatore  studiato;  Tinformazionc  fornitaci  da  questa  fa- 
miglia è dunque  a favore  deH’ipotesi  di  concatenazione  fra 
i due  loci. 

Nella  parte  inferiore  della  fig.  2 è rappresentato  un  al- 
beri} gcneakvgico  in  cui  è presente  una  malattia  autosomica 
recessiva  quale  ad  cs.  la  fibrosi  cistica.  La  sonda  (probe)  A 


(che  evidenzia  un  polimorfismo  a due  alleli,  1 c 2)  è solo 
parzialmente  informativa  (o  informativa  al  50%)  in  questa 
famiglia,  in  cui  il  padre  è omozigote  per  l'allele  2:  di  con- 
seguenza. mentre  la  madre  ha  sicuramente  trasmesso  l’al- 
lele  1 ai  figli  affetti  e l'allele  2 ai  figli  non  affetti,  non  è 
possibile  stabilire  se  i due  figli  affetti  hanno  ricevuto  dal 
padre  lo  stesso  alide  del  polimorfismo  assieme  al  gene- 
malattia.  Inoltre,  fra  i figli  non  affetti,  non  si  può  dire  quali 
hanno  ricevuto  dal  padre  k>  stesso  allele  2 potenzialmente 
concatenato  al  gene-malattia  (e  dunque  sotK>  possibili  por- 
tatori della  stessa)  e quali  invece,  avendo  ricevuto  l'altro 
allele.  sono  omozigoti  sani.  La  sonda  B è invece  informa- 
tiva al  100%  nella  stessa  famiglia,  in  quanto  sia  il  padre  che 
la  madre  sono  eterozigoti  per  diversi  alleli  del  polimorfismo 
da  essa  individuato.  Utilizzando  questo  marcatore  è possi- 
bile innanzitutto  stabilire  che  sia  la  madre  che  il  padre 
hanno  trasmesso  sempre  lo  stesso  allele  ai  due  figli  affetti 
(rispettivamente  indicati  come  1 e 3);  è possibile  inoltre 
distinguere  fra  i figli  non  affetti  i possibili  eterozigoti  (i  figli 
II  e IV.  avendo  ricevuto  il  primo  l'allele  1 dalla  madre  e il 
secondo  l'allele  3 dal  padre)  dagli  omozigoti  sani  (il  figlio  S, 
che  ha  ricevuto  dalla  madre  l'allele  2 e dal  padre  l’allele  4 
non  concatenati  al  gene-malattia). 

La  frequenza  de^i  eterozigoti  per  un  determinato  mar- 
catore è dunque  un  parametro  essenziale  per  stabilirne  la 
utilità  ai  fini  della  mappatura  per  linkage.  Evidentemente 
ule  frequenza  t direttamente  correlata  al  numero  di  alleli 
di  un  sistema  polimorfico,  oltre  che  alla  loro  frequenza  re- 
lativa. In  particolare,  per  un  sistema  a 2 alleli,  quali  sono  la 
maggior  p^rte  dei  polimorfismi  causati  dalla  sostituzione  di 
singole  basi  che  creano  (o  distruggono)  dei  siti  di  restri- 
zione, la  frequenza  degli  eterozigoti  non  può  superare  il 
50%,  ed  è il  più  delle  volte  assai  inferiore  a tale  valore. 
Questo  significa  che  molte  famiglie  non  saranno  utilizzabili 
(o.  come  si  dice  abitualmente,  informative)  per  la  mappa- 
tura  del  gene-malattìa. 

Esistono  però  alcune  sonde  molecolari  (v.*)  in  grado  di 
individuare  frammenti  di  restrizione  la  cui  dimensione  è 
notevolmente  variabile  da  un  indivìduo  ad  un  altro  in  qual- 
siasi popolazione.  Le  regioni  individuate  da  queste  sonde 
molecolari  vengono  chiamate  regioni  ipervariabili;  la  prima 
di  esse  fu  scoperta  per  caso  nel  19B0  utilizzando  una  sonda 
molecolare  anonima  del  aomosoma  14  (corrispondente  al 
locus  denominato  DI4S1)  che  era  in  grado  di  rivelare  fino 
a 15  frammenti  (cioè  alidi)  differenti  in  un  campione  di 
individui  fra  loro  non  imparentati  (Wyman  e White.  1980). 
Successivamente,  altri  sistemi  simili  vennero  identificati  in 
prossimità  di  altri  loci,  corrispondenti  al  gene  dell'insulina, 
aU'oncogène  Harvey-ror.  allo  pseudogene  della  zeta  glo- 
bina,  al  cluster  dei  geni  per  l'alfa  globina,  al  gene  della 
mioglobina  e ad  altri  ancora.  In  ciascun  caso  la  regione 
variabile,  a cui  è stato  dato  il  nome  di  minisatellite,  era 
formata  da  una  scric  di  copie  ripetute  a tandem  di  una 
sequenza  piuttosto  breve  (da  cui  il  nome  di  loci  VNTR. 
dall'inglese  variable  number  of  tandem  repeat).  La  lun- 
{^ezza  variabile  del  frammento  di  restrizione  è determinata 
dal  numero  variabile  di  copie  ripetute  della  sequenza,  e 
dunque  il  polimorfismo  potrà  essere  individuato  da  qual- 
siasi enzima  di  restrizione  che  non  tagli  all'interno  del  mi- 
nisatellitc  (cfr.  fig.  1.  b).  La  lun^ezza  della  sequenza  ripe- 
tuta varia,  da  locus  a locus.  da  un  minimo  di  9 fino  ad  un 
massimo  di  60  bp  (base  poir,  coppie  dì  basi),  co^  come  il 
numero  di  alidi  dei  polimorfismi  rivelati  da  ciascuna  di 
queste  sonde,  che  è pari  a 6 per  la  regione  ipervariabile  del 
collagene  ma  arriva  fino  a 80  per  il  polimorfismo  del  locus 
DI  4SI.  Loci  VNTR  sono  presenti  un  po'  ovunque  sui  cro- 
mosomi umani,  e si  è stimato  che  il  loro  numero  dovrebbe 
superare  il  migliaio.  Queste  caratteristiche  ti  rendono  lo 
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stnimento  ideale  per  realizzare  la  mappatura  di  ecni-ma' 
lattia  attraverso  l’anali.si  deI/(>i/tdge(Nakamuraerar,  1987). 

Ma  i minisatelliti  si  sono  rivelati  particolarmente  utili 
anche  in  altri  casi,  ed  in  particolare  nelle  applicazioni  fo- 
rensi quali  il  riconoscimento  di  paternità  o rioentifkazione 
di  sospetti  criminali.  Utilizzando  come  sonda  il  minisatel- 
lite  identificato  in  corrispondenza  del  gene  della  mioglo- 
bina.  Jeffreys  er  ai.  (1985a)  dimostrarono  che  era  possibile 
evidenziare  simultaneamente  un  certo  numero  di  fram- 
menti di  DNA.  alcuni  dei  quali,  una  volta  isolati  e sequen- 
ziari, si  rivelarono  a loro  volta  minisatelliti  formati  da  un 
numero  variabile  di  copie  ripetute  di  una  sequenza  la  cui 
lunghezza  era  variabile  fra  le  16  e le  64  bp.  Ciascuno  di 
questi  minisatelliti,  in  particolari  condizioni  di  ibridazione, 
era  in  grado  di  agire  quale  sonda  /ocus-specifìca.  e di  indi- 
viduare dunque  un'unica  regione  del  genoma  umano  che 
poteva  a sua  volta  essere  polimorfica.  I minisatelliti  cosi 
isolati  avevano  però  in  comune  con  gli  altri  una  breve  se- 
quenza formata  da  lQ-15  bp  (detta  core  seguence)  che  ne 
permetteva  la  identificazione  simultanea.  Il  pattern  di  ibri- 
dazione che  si  ottiene  utilizzando  la  sequenza  core  quale 
sonda  molecolare  (composto  in  pratica  daH’ìnsieme  dei 
frammenti  corrispondenti  a ciascuna  regione  ipervariabile 
identificata  da  tale  sequenza)  è notevolmente  complesso,  c 
risulta  specifico  per  ciascun  individuo,  al  punto  da  costi- 
tuire una  sorta  di  « impronta  digitale  » del  DNA  dello  stesso 
individuo  (Jeffreys  et  al..  1985b;  Wong  et  al.,  1987).  V. 

IDENTinCAZIONE*. 

La  mappatvra  dd  genonu  ainaiio 
La  scoperta  dei  polimorfismi  del  DNA  alla  fine  degli  anni 
*70  fece  pensare  che  ridentificazione  di  una  serie  di  se- 
quenze polimorfiche  di  DNA  distribuite  su  tutto  il  genoma 
umano  a intervalli  regolari  poteva  dare  origine  ad  una 
mappa  genetica  da  utilizzare  per  studi  di  linkage  che  avreb- 
bero permesso  di  mappare  qualsiasi  gene-malattia  a fun- 
zione e struttura  ignote.  Diversi  genetisti  cominciarono  a 
lavorare  allora  sul  modello  teorico  di  questa  mappa  e fu 
l'articolo  di  Botstein  et  al,  nel  1980  che  portò  l’allora  diret- 
tore deir  American  Journal  of  Human  Genettcs,  David  Co- 
mings,  a coniare  il  termine  di  nuova  genetica. 

Il  valore  di  una  mappa  genetica  basata  sul  linkage  dipen- 
derà dalla  frequenza  di  rìcombinazione  tra  i loci  genetici 
che  si  prendono  in  esame  c,  nel  caso  particolare  delle  ma- 
lattie ereditarie,  tra  un  polimorfismo  del  DNA  e il  gene- 
malattia  che  si  intende  mappare.  È stato  stimato  che  le 
dimensioni  totali  del  genoma  umano  in  termini  di  distanza 
genetica  equivalgono  a 33  Morgan  (o  3300  centiMorgan). 
Se  si  sceglie  una  frazione  di  rìcombinazione  pari  a 20  cM 
come  la  distanza  massima  tra  marcatori  polimorfici  contigui 
che  d permetterà  di  mettere  in  evidenza  qualsiasi  linkage 
con  geni  contenuti  in  questo  intervallo,  si  può  calcolare  che 
arca  150-200  polimorfismi  distribuiti  su  tutto  il  genoma  ad 
intervalli  eguali  potrebbero  essere  suadenti  per  permet- 
tere di  individuare  rapporti  di  linkage  fra  questi  stessi  loci 
polimorfid  e i geni  che  causano  malattie  ereditarie. 

L'utilità  di  una  tale  mappa  sta  nel  fatto  che  non  è neces- 
sario avere  alcuna  informazione  sulla  causa  precisa  della 
malattia  che  si  cerca  di  mappare.  Basta  sapere  che  essa  è 
una  malattia  sicuramente  ereditaria.  Il  problema  sta  nello 
stabilire  un  rapporto  di  linkage  con  uno  dei  200  marcatori 
polimorfid  negli  alberi  genealogia  in  cui  tale  malattia  ri- 
corre. Negli  ultimi  due  anni  l'idea  appena  accennata  della 
costruzione  di  una  mappa  genetica  deU'uomo  ha  trovato  un 
numero  sempre  più  alto  di  sostenitori  e si  à concretizzata  in 
iniziative  di  gruppi  che  in  diverse  nazioni  cercano  di  met- 
tere a punto  le  strategie  più  efflcad  per  raggiungere  questo 
obiettivo.  Assieme  a questa  idea  si  è sviluppato,  o meglio 


è stato  lanciato,  un  progetto  tecnologicamente  più  ambi- 
zioso che  mira  a descrivere  la  sequenza  di  DNA  di  tutto  il 
genoma  umano. 

in  pratica  l'obicttivo  di  quest'ultimo  progetto  è quello  di  arri- 
vare ad  identificare  la  sequenza  di  basi  nucleotidiche  di  ogni  ao- 
iTKnoma  umano,  da  un  lelomero  all'altro.  Ciò  signiBca  arrivare  ad 
identiheare  ordinatamente  le  3 x 10^  paia  di  basi  che  costituiscono 
l'tntero  genoma  umano.  In  termini  quantitativi  (e  soprattutto  eco- 
nomici) sarà  possibile  raggiungere  questo  obiettivo  entro  10-15 
anni  grazie  allo  sviluppo  di  sistemi  automatizzati  per  la  sequenzia- 
zione  del  DNA,  che  sono  oggi  già  disponibili  ma  ancora  non  com- 
pletamente affidabili.  La  sequenziazione  del  genoma  umano  potrà 
essere  realizzata  se  saranno  identificati  lungo  tutto  il  genoma  una 
serie  di  marcatori  (o  punti  di  riferimento)  che  servano  ad  indicare 
a quale  porzione  di  cromosoma  appartiene  una  determinata  se- 
quenza. b chiaro  perciò  che  lo  sviluppo  di  una  mappa  del  genoma 
umano  à un  prerequisito  indispensabile  per  poter  arrivare  a descri- 
vere l'intera  sequenza  di  DNA  dello  stesso  genoma.  Poiché  la 
mappa  genetica  dell'uomo  è oggi  più  ncca  di  quella  di  qualsiasi 
altra  specie,  é possibile  ra^iungerc  nel  giro  di  po^i  anni  l'obiet- 
tivo di  disporre  di  una  serie  ordinala  di  marcatori  genetici  (poli- 
morfismi) per  ogni  cromosoma  umano.  Una  mappa  cosi  dettagliata 
avrà  applicazioni  importanti  per  identificare  in  maniera  precìsa  la 
posizione  di  ogni  gene-malattia  e per  ordinare,  in  un  sccorKk) 
tempo,  le  sequenze  di  DNA  del  genoma  umano  «normale»  che 
saranno  via  via  descritte  dai  vari  laboratori. 

«Revene  feoetici»  e geBi-Bulattia  del  cron»o»ona  X 
I successi  più  importanti  raggiunti  (inora  mediante  l'ap- 
proccio  della  reverse  genetics  in  genetica  umana  riguardano 
geni  localizzati  sul  cromosoma  X (come  quello  della  di- 
strofia di  Duchenne  e della  malattia  granulomatosa  cro- 
nica; MCG)  e più  di  recente  sul  cromosoma  Y (di  cui  si 
parlerà  nel  capitolo  successivo).  L'esempio  più  dimostra- 
tivo delle  potenzialità  di  questo  approccio  è dato  dal  ck>* 
naggio  e dalla  scoperta  della  struttura  del  gene  delle  di- 
strofie muscolari  di  Duchenne  e di  Becker  (DMD/DMB) 
che  sappiamo  oggi  interpretare  come  causate  da  mutazioni 
alleliche  (che  cioè  colpiscono  lo  stesso  gene). 

È interessante  ricordare  quello  che  era  lo  stato  delle  co- 
noscenze sul  gene  della  DMD/DMB  al  momento  del  suo 
donaggio.  Erano  stati  già  allora  identificati  diversi  polimor- 
fismi che  successivamente  sono  stati  localizzati  all’intemo 
del  gene,  chiamati  pERT-87.  La  sigla  pERT  sta  ad  indicare 
la  tecnica  particolare  con  cui  queste  sequenze  sono  state 
isolate  a partire  da  una  delezione  interstiziale  dtogenetica- 
mente  visibile  osservata  (Francke  et  ai.  1985)  in  un  pa- 
ziente che  presentava  oltre  alla  distrofia  di  Duchenne  anche 
la  malattia  granulomatosa  cromea,  la  retinite  pigroentosa 
ed  il  fenotipo  dì  gruppo  sanguigno  tipo  McLeod.  Questa 
associazione  di  fenotipi  rari  fece  pensare  che  la  delezione 
citogeneticamentc  visibile  avesse  rimosso  dal  cromosoma  X 
di  questo  paziente  più  di  un  gene,  tra  cui  quello  della 
DN^/DMB.  Grazie  ad  una  strategia  tanto  ingegnosa 
quanto  difficile  un  ricercatore  del  Children's  Hospital  di 
Boston,  Lou  Kunkel,  era  riusdto  ad  isolare  quelle  sequenze 
pERT  (fig.  3)  che  rivelavano  altrettanti  polimorfismi  che 
oggi  sappiamo  essere  localizzati  internamente  al  gene.  Altre 
sequenze  dette  XJ  e J-Bir  erano  state  isolate  rispettivamen- 
te nel  laboratorio  dì  Ron  Worton  a Toronto  e di  nuovo  nel 
laboratorio  di  Lou  Kunkel  a Boston.  Ciò  che  risultava 
evidente,  comunque,  è che  la  maggior  parte  delle  muta- 
zioni che  potevano  essere  mappate  rispetto  a questi  poli- 
morfismi si  trovavano  sulla  parte  distale  (doè  verso  il  telo- 
mero) del  braccio  corto  del  cromosoma  X ad  una  distanza 
genetica  di  circa  5 cM  rispetto  alle  sequenze  pERT-87. 

Poche  altre  mutazioni  (sempre  DMD)  mappavano  in- 
vece nella  regione  situata  verso  il  centromero.  Ciò  poteva 
indicare  che  le  mutazioni  colpivano  geni  diversi  stretta- 
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Fìg.  3.  M^pa  lineare  delle  sequenze  di  DNA  riconosciute  dalle 
sonde  di  DNA  disponibili  nel  1986,  concatenate  al  gene  della 
DMD  (distrofia  muscolare  di  Duchenne).  L'analisi  di  centinaia 
di  famiglie  con  ricorrenza  di  DMD  ha  permesso  di  stabilire  l'ordi- 
ne e la  distanza  genetica  (in  cM  o centiMorgan)  fra  i diversi  po- 
limorfismi del  DNA  che  oggi  sappiamo  essere  esterni  (754  e C7). 
CENT  “ centromero:  TER  = termine  (o  telomero). 


mente  eoneatenati  o che  si  trattava  di  un  gene  straordina- 
riamente grande.  Nel  frattempo  in  uno  studio  collaborativo 
svolto  su  1346  pazienti  DMD  o DMB,  che  coinvolse  tutti  i 
laboratori  che  avevano  adoperato  le  sonde  pERT  clonate 
da  Kunkel  et  al.  (1986),  si  era  scoperto  che  circa  il  6%  dei 
pazienti  presentava  una  delezione  più  o meno  estesa  della 
stessa  resone  pERT. 

Che  si  dovesse  trattare  di  un  gene  enorme  fu  chiaro 
quando  Kunkel.  Monaco  et  al.  annunciarono  nell'autunno 
1986  di  essere  riusciti  a isolare  (c  a clonare  parzialmente) 
un  RNA  messaggero  del  muscolo  umano  che  risultò  formato 
di  14  kb  (Monaco  et  al..  1986).  La  prima  mappa  fìsica  del 
gene  confermò  la  sua  straordinaria  lunghezza:  circa  20(X)  kb 
di  DNA  gcnomico  contenente  le  14  kb  di  DNA  codificante 
suddivise  in  almeno  60  esoni  (cioè  60  tratti  di  DNA  codi- 
ficante per  aminoacidi)  (Koenig  et  al.,  1987).  Il  gene  della 
DMD/DMB  rappresenta  il  gene  umano  più  grande  finora 
identificato,  fatto  che  potrebbe  spiegare  l’alto  tasso  di  mu- 
ttizionc  osservato  c l'alta  frequenza  della  malattia. 

La  definizione  della  lunghezza  del  gene  della  DMD/DMB 
e dei  geni  vicini  è stata  di  nuovo  resa  possibile  dallo  studio 
di  alcune  delezioni  che  in  alcuni  casi  causano  oltre  a di- 
strofìa muscolare  anche  altre  malattie.  Di  recente  si  è visto 
che  delezioni  più  o meno  estese  sono  presenti  in  almeno  il 
50%  dei  pazienti  DMD/DMB.  È stato  possibile  identificare 
in  questo  modo  altri  due  geni  contigui  che.  in  ordine  di 
prossimità  dal  lato  3'  del  gene  della  DMD/DMB,  sono  ri- 
spettivamente il  gene  per  la  glicerolochinasi  (GK)  c il  gene 
della  ipoplasia  surrcnalica  congenita.  Dal  lato  5'  del  gene 
della  DMD/DMB  sembrerebbe  trovarsi,  oltre  al  gene  della 
omitina-carbamil-transferasi  c a quello  della  malattia  cro- 
nica granulomatosa  (v.  granui.omatosi  cronica*),  un  se- 
condo gene  della  retinite  pigmentosa,  diverso  da  quello  che 
è stato  localizzato  con  sicurezza  in  prossimità  del  centro- 
mero. Le  14  kb  del  cDNA  del  gene  della  DMD/DMB  sono 
state  più  di  recente  interamente  clonate  (Koenig  et  al.. 
1987)  c dalla  sequenza  del  cDNA  è stata  dedotta  la  se- 
quenza aminoacidica  di  una  proteina  finora  sconosciuta 
(denominata  distrofitta)  che  è presente  in  piccole  quantità 
nelle  cellule  muscolari  scheletriche  c cardiache  normali  ma 
assente  nel  muscolo  dei  pazienti  DMD  (Hoffman  et  al., 
1987a).  Essa  si  trova  ad  essere  quantitativamente  e/o  qua- 
litativamente alterata  anche  nel  muscolo  di  pazienti  DMB 


(Hoffman  et  al.,  1987b)  ed  è localizzata  sulla  membrana 
della  cellula  muscolare. 

Un  altro  gene  situato  sul  cromosoma  X,  quello  che  causa 
la  malattia  cronica  granulomatosa  (MCG),  rappresenta  in 
ordine  storieo  la  prima  sequenza  di  DNA  eodifìcante  umano 
clonato  con  i metodi  della  reverse  genetics.  I fagociti  dei 
pazienti  affetti  da  questa  malattia  non  sono  capaci  di  gene- 
rare supcrossidi  in  seguito  all'ingestione  di  batteri  e ciò  è 
causato  da  un  difetto  di  un  componente  (fino  a poco  tempo 
fa  sconosciuto)  della  NADPH-ossidasi  associata  alla  mem- 
brana piasmatica.  Nonostante  questo  sistema  sia  stato  stu- 
diato per  quasi  vent'anni  in  numerosi  laboratori,  le  diverse 
sue  parti  erano  aneora  mal  caratterizzate  e la  struttura  delle 
proteine  corrispondenti  rimaneva  ignota.  Il  clonaggio  del 
gene  della  MCG  situato  sul  cromosoma  X ha  permesso 
invece  di  ricostruire  la  sequenza  di  una  di  queste  proteine 
(di  47  kd)  a partire  dalla  sequenza  del  DNA.  Questo  risul- 
tato è stato  ottenuto  adoperando  un  approecio  simile  a 
quello  seguito  per  il  clonaggio  del  gene  della  DMD/DMB 
(Orkin,  1986).  In  effetti  sono  stati  usati  come  strumenti  per 
l'identificazione  del  trascritto  di  questo  gene  alcune  delle 
sonde  pERT  isolate  sfruttando  la  delezione  presente  nel 
paziente  affetto  da  DMD  c da  MCG  descritto  più  sopra. 
Usando  alcune  di  queste  sonde  è stato  isolato  un  mRNA  di 
4,7  kb  che  è risultato  assente  nei  monociti  di  tre  pazienti 
con  MCG  c strutturalmente  alterato  in  un  quarto  (a  causa 
di  una  piccola  delezione  del  gene  stesso).  L'osservazione  di 
queste  alterazioni  nei  pazienti  con  MCG  indica  che  il  tra- 
scritto isolato  deve  essere  quello  rilevante  per  la  malattia. 
La  sequenza  proteica  predetta  dalla  sequenza  di  DNA  mo- 
stra caratteristiche  singolari  che  la  rendono  diversa  da  qual- 
siasi altra  proteina  conosciuta  del  sistema  della  NADPH- 
ossidasi.  Anche  in  questo  caso,  come  già  detto  per  il  pro- 
dotto del  gene  della  DMD,  l'approccio  della  reverse  genetics 
ha  portato  all'identifìcazione  di  una  nuova  proteina. 

Altre  anomalie  di  struttura  del  cromosoma  X (in  parti- 
colare delezioni  e traslocazioni)  osservate  in  pazienti  affetti 
da  malattie  legate  al  cromosoma  X hanno  portato  alla  lo- 
calizzazione precisa  dei  geni  corrispondenti.  Queste  stesse 
anomalie,  se  utilizzate  come  è stato  fatto  per  il  gene  della 
DMD  e della  MCG,  possono  rappresentare  uno  strumento 
importante  per  il  clonaggio  dei  geni  corrispondenti. 

«Reverse  genetics»  e TDF 

Circa  vent'anni  fa  Malcom  Ferguson-Smith,  un  genetista 
inglese,  ipotizzò  l'esistenza  di  Crossing  over  fra  i cromosomi 
X ed  Y per  spiegare  alcune  rare  osservazioni  di  maschi  con 
cariotipo  XX  e di  femmine  XY,  osservazioni  che  erano 
state  catalogate  con  il  termine  di  sex  reversal.  L'identifica- 
zione prima,  c,  più  di  recente,  il  clonaggio  di  un  gene  chia- 
mato TDF  {Testes  Determining  Factor)  situato  sul  braccio 
corto  del  cromosoma  Y sono  stati  resi  possibili  dalla  docu- 
mentazione a livello  di  DNA  di  quegli  scambi  ipotizzati  da 
Ferguson-Smith,  che  si  verificano  tra  le  regioni  distali  dei 
braccio  corto  dcll'X  c dcH'Y,  chiamate  regioni  pscudo- 
autosomiche  (fig.  4).  Durante  la  meiosi  le  regioni  pseudo- 
autosomiche  formano  sempre  un  chiasma  e di  conseguenza 
gli  alidi  portati  da  queste  due  regioni  dcll'X  c dcll'Y  si 
comportano  come  se  fossero  localizzati  in  regioni  omolo- 
ghe di  un  cromosoma  autosomico  (di  qui  il  termine  di  pseu- 
doautosomico).  L'ereditarietà  di  polimorfismi  del  DNA 
che  mappano  nella  regione  pseudoautosomica  dell'X  e 
dcll'Y  è stata  largamente  studiata  in  questi  ultimi  anni  ed 
ha  fornito  la  chiave  per  interpretare  la  base  molecolare  del 
fenomeno  del  sex  reversal.  Si  è così  potuto  stabilire  che  il 
TDF  è situato  in  posizione  ccntromcrica  c cioè  prossimal- 
mente  alla  regione  pseudoautosomica  dell'Y  (fig.  4). 
Quando  lo  scambio  obbligatorio  tra  X c Y si  verifica  per 
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F»g.  4.  Meccanismo  che  porta  al  fenomeno  del  Jtr  revrrsal  nel- 
la specie  umana  quando  il  chiasma  obbligaiorio  fra  le  regioni 
pseudoautosomiche  dell’X  e dell'Y  si  verihea  per  errore  prossimal- 
tnenie  a quesie  uliime  (cfr.  testo).  TDF  » Testes  Determìning  Fa- 
ctor. 


errore  al  di  fuori  c più  precisamente  in  posizione  pros.si- 
malc  alia  regione  pseudoautosomica  dell'Y,  il  TDF  verrà 
traslocato  dall'Y  ali'X.  La  progenie  di  un  padre  in  cui  si  sia 
verificata  una  tale  errata  rìcombinazione  porterà  il  cromo- 
soma X co!  TDF  dell’Y  e nascerà  cosi  un  maschio  XX. 
L'evento  reciproco  e cioè  la  produzione  di  un  Y deleto 
privo  del  TDF  darà  invece  origine  ad  una  femmina  XY. 

Le  informazioni  fomite  da  questi  rari  eventi  hanno  per- 
messo di  recente  ad  un  ricercatore  del  MIT  di  Boston.  Da- 
vid Page  ed  ai  suoi  collaboratori  di  clonare  una  sequenza 
del  cromosoma  Y che  è sempre  presente  nei  maschi  XX  ed 
è invece  assente  in  una  femmina  che  porta  tutto  il  cromo- 
soma Y tranne  quella  particolare  sequenza  (Page  et  n/., 
1987).  Questi  ricercatori  hanno  perciò  ancora  una  volta 
tratto  vantaggio  dalle  delezioni  per  clonare  il  gene  TDF, 
come  già  fatto  in  precedenza  da  altri  per  i geni  della  DMD 
e della  MCC.  La  sequenza  nucleotidica  del  TDF  è alta- 
mente conservala  nei  mammiferi  ed  in  altri  vertebrati  (come 
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gli  uccelli)  e la  sequenza  della  proteina  da  essa  codifkata 
assomiglia  in  alcuni  domini  funzionali  a quelle  proteine 
finger  che  sono  state  isolate  negli  ultimi  anni  da  numerosi 
organismi  e tessuti.  Una  tale  proteina  avrebbe  la  funzione 
di  legarsi  in  maniera  specifica  a determinate  sequenze  di 
DNA  e quindi  di  regolarne  la  trascrizione. 

Successivamente  nell'articolo  di  Page  et  ai  (1987)  furono 
notate  alcune  incongruenze  che  mettevano  in  dubbio  che  il 
gene  isolato  da  Page  et  al.  fosse  veramente  il  TDF.  Per 
questo  motivo  il  gene  è stato  ridefìnito  ZFY  {Zinc  Finger 
VO.  In  particolare  è staio  notato  che  esiste  una  ZFX,  omo- 
loga alla  ZFY.  sul  cromosoma  X dei  mammiferi  placentati 
la  quale  si  è dimostrata  nella  specie  umana  come  non  sog- 
getta ad  inattivazione.  Inoltre  nei  mammiferi  emiplacentati 
(marsupiali)  sequenze  simili  a)  ZFY  c ZFX  sono  state  tro- 
vate sui  cromosomi  autosomici  e non  sul  cromosoma  Y e X. 

Di  recente,  una  ricerca  per  altri  geni  condotta  nella  re- 
gione di  35  kb,  che  era  stata  idcnt^cata  come  necessaria 
per  la  determinazione  del  sesso  maschile,  ha  portato  al  clo- 
naggio  di  un  nuovo  gene  candidato  per  questa  funzione 
(Sinclair  et  ai.,  1990;  Gubbay  et  al.,  1990).  La  funzione  di 
questo  gene  è conservata  ed  è sempre  situata  sul  cromo- 
soma Y in  tutte  le  specie  di  mammiferi  esaminali.  Questo 
gene  è stato  denominato  SRY  {Sex  Determinig  Region  >0. 

«Revene  genetica»  e geni-miUittia  autosomici 

La  tab.  I è una  lista  rappresentativa  delle  principali  malat- 
tie ereditarie  autosomiche  recessive  o dominanti  i cui  geni 
sono  stati  mappati  negli  ultimi  dieci  anni  utilizzando  l'ap- 
proccio del  linkage  con  polimorfismi  diversi,  cosi  come  è 
stato  descritto  all'inizio  di  questo  articolo.  Per  tutte  queste 
malattie  è stata  percorsa  soltanto  la  prima  tappa  della  re- 
verse genetìcs  che  consiste  nella  mappatura  del  gene,  ma 
per  nessuna  di  esse  è stato  ancora  raggiunto  l'obiettivo  fi- 
nale che  consiste  nel  clonaggio  del  gene. 

A differenza  di  quanto  descritto  per  alcuni  geni-malattia 
localizzati  sui  cromosomi  sessuali  e di  quanto  sta  accadendo 
per  molti  antioncogèni,  il  progresso  nel  clonaggio  di  geni- 
malattia  autosomici  appare  molto  difficoltoso. 

Anche  quando  la  localizzazione  cronrosomica  del  gene- 
malattia  è nota  da  almeno  5 anni  (come  nel  caso  della  di- 
strofia miotonica  e della  corea  di  Huntington)  si  è infatti 
ancora  lontani  daH'avcr  individuato  la  regione  precisa  in 
cui  la  sequenza  di  DNA  del  gene-malattia  andrebbe  cer- 
cata. Esistono  numerosi  sviluppi  tecnologici  che  permet- 
tono oggi  l'analisi  di  grossi  frammenti  di  DNA  ma  anche  le 
tecniche  più  moderne  si  scontrano  con  una  difficoltà  intrin- 
seca a queste  malattie:  mancano  i pazienti  con  quelle  dele- 
zioni più  o meno  estese  (spesso  citogeneiicamente  non  vi- 
sibili) che  hanno  reso  possibile  una  rapida  identificazione 
della  regione  in  cui  deve  essere  localizzalo  il  gene  che  si 
cerca. 

In  assenza  di  tali  delezioni  occorre  far  ricorso  ad  altri 
strumenti  di  genetica  formale  forniti  dallo  studio  dei  pa- 
zienti (e  delle  loro  famiglie)  come  le  ricombinazioni  e U 
linkage  disequilihrium,  così  come  vengono  adoperati  nella 
ricerca  del  gene  della  fibrosi  cistica  (FC).  Per  poter  sfrut- 
tare questi  strumenti  è essenziale  innanzitutto  esser  sicuri 
che  nei  vari  pazienti  esaminati  la  malattia  sia  causata  da 
mutazioni  che  colpiscono  sempre  lo  stesso  gene.  Ciò  signi- 
fica omogeneità  genetica  della  malattia. 

Per  la  fibrosi  cistica  (FC).  ancor  prima  che  il  gene  venisse 
mappato  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  7.  esisteva  una 
chiara  indicazione  a favore  dell'omogeneità  genetica  deri- 
vante dall'analisi  della  frequenza  dei  matrimoni  consangui- 
nei di  coppie  di  genitori  che  avevano  uno  o più  figli  affetti 
da  FC.  Tale  analisi,  eseguita  in  Italia  (Romeo  etai.  1985), 
aveva  rivelato  che  la  frequenza  di  genitori  consanguinei  di 

3350 


Digitized  by  Coogle 


GENETICA  MEDICA 


TAB.  I.  ALCUNE  MALATTIE  TRASMESSE  COME  CARATTERI  MENDELIANI  AUTOSOMia,  CAUSATE  DA  GENI  A 
FUNZIONE  IGNOTA  MAPPATE  MEDIANTE  UNKACE 


MiOattU 

(nodo  di  trasmlMkMM*) 


PoHnoHIsitoo  pKi  vìcìm 


PonzMMe  di 
mappa 


Etcfcmaacità  rìrciita 
da  ftedi  di  tinksgt 


Alzheimer  (AD) 

D21S16 

21q 

? 

Ataxia-telangieciasia  (AR) 

THY-1 

llq 

si 

Disordine  affettivo  bipolare  (AD) 

HRASI 

llp 

si 

Disordine  affettivo  bipolare  (XL) 

STI4 

Xq28  I 

si 

Distrofìa  miotonica  (AD) 

LDR152  (D19S19) 

19 

no 

Emocr  ornatosi 

HLA-A,  B,  C 

6p  ! 

no 

Fibrosi  cistica  (AR) 

KM19.X3.il 

7q 

no 

Huntington  (AD) 

G8.  C4H 

no 

Rene  policistico  dcH'adulto  (AD) 

a-gl(^na  (3*HVR) 

16p  1 

si 

Sclerosi  tuberosa  (AD) 

ABO 

si 

Wilson  (AR) 

F.stcra$i  D 

I3q 

no 

* AD  = aulouxmco  dommaoie;  AR  * autuftusuco  rcoe&iitvo;  XL  ^ legato  al  cromo&ona  X. 


bambini  FC  era  di  circa  3 volte  superiore  a quella  della 
popolazione  generale,  e cioè  era  compatibile  con  la  fre* 
quenza  attesa  dei  matrimoni  consanguinei  sulla  base  di  un 
solo  gene-malattia  relativamente  frequente  nella  popola- 
zione (ipotesi  di  omogeneità  genetica)  anziché  di  due  o tre 
geni  più  rari  (ipotesi  di  eterogeneità  genetica). 

Dopo  che  il  gene  della  FC  fu  mappato  da  3 gruppi  diversi 
alla  ^e  del  1985  gli  studi  di  Uniùtgt  eseguiti  in  diverse 
centinaia  di  famiglie  in  tutto  il  mondo  hanno  sempre  con- 
fermato l’omogeneità  genetica  della  malattia.  Al  contrario 
per  altre  malattie  autosoroichc  dominanti  come  una  varietà 
di  schizofrenia  (disordine  affettivo  bipolare),  una  forma  di 
atassia  spinocerebellare  e la  sclerosi  tuberosa,  gli  studi  di 
linkage  hanno  invece  chiaramente  indicalo  la  presenza  di 
eterogeneità  genetica  (tab.  1).  In  questi  casi  solo  una  parte 
dei  pazienti  affetti  da  tali  malattie  porta  mutaziooi  nel  gene 
che  mappa  come  indicato  nella  tab.  I,  mentre  in  altri  pa- 


zienti la  mutazione  è localizzata  in  un  altro  gene  a funzione 
sconosciuta,  ancora  da  mappare. 

Alcune  nuove  strategie  (basate  sostanzialmente  su  tecni- 
che di  genetica  di  cellule  somatiche)  seguite  finora  dai 
gruppi  di  ricerca  che  stanno  cercando  di  clonare  il  gene 
della  FC  sono  state  messe  in  atto  per  sopperire  alla  man- 
canza di  delezioni  nei  pazienti  finora  studiati  ed  una  in 
particolare  ha  dato  i risultati  più  interessanti.  Sapendo  che 
il  gene  della  FC  deve  essere  localizzato  sul  braccio  lungo 
del  cromosoma  7.  fra  il  protoncogène  mer  e il  locus  D7S8 
rivelato  dalla  sonda  J3.ll  (hg.  5).  un  gruppo  di  ricercatori 
del  St.  Mary’s  Hospital  di  Londra  ha  isolato  questa  piccola 
regione  del  cromosoma  7 (contenente  circa  10^  bp)  in  cel- 
lule somatiche  di  topo  coltivate  in  vitro  (Estivili  et  al.^ 
1987).  Allo  scopo  di  trovare  il  gene  della  FC  in  questo 
frammento  (che  contiene  DNA  sia  codificante  che  non  co- 
dificante per  proteine)  questi  ricercatori  hanno  identificato 


Localizzazione 
geni  e sonde 


917 


CXX.1A2 

B79A(D7S13) 

7C22(D7S16) 

Met 

FC 

J3.11(D7S8) 

C33 


linkage 

disequllibnum  90% 


ter 


90% 


60% 


cM 

kb 


600  750-800  • 

1100  - 2000 


Fib.  S.  Localizzazione  del  sene 
della  FC  sul  cromosoma  7 
alto)  e linkage  disequilibrium  {al 
centro)  rivelato  dalle  sonde 
KM19.  CS7.  XV2C  e PT3  (o  3' 
cDNA)  che  riconoseooo  un  ram- 
mento di  circa  35  kb  di  DNA  gc- 
nomteo  che  non  è il  gene  detla 
FC  (fibrosi  cistica).  Qi^i'ultinio 
è localizzalo  a monte  (cioè  al  5‘) 
del  KM  19  come  indica  l'aumento 
del  linkage  disequUibrium  in  que- 
sta direztooe  e almeno  S rìcombi- 
nami  identificati  fra  i potimorfi- 
scili  di  questa  zona  e il  gene  della 
FC.  In  basso:  distanze  genetiche 
(6)  e distanze  fisiche  (kb)  della 
regione  compresa  fra  la  sonda 
J3.ll  e il  protoncogène  met. 
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regioni  ricche  di  CpO  chiamale  isole  HTF  che  secondo 
un'ipotesi  recente  svelerebbero  la  presenza  di  sequenze  co- 
dificanti (Bird,  1987). 

Queste  regioni  possono  essere  riconosciute  come  sili  di 
restrizione  da  pane  di  enzimi  .sensibili  alla  metilazione  del 
DNA  come  ad  es.  l'Hpall  (di  qui  il  nome  di  HTF  o HpùU 
Tiny  Fragmenis).  È stata  così  clonala  un'isola  HTF  che 
mappa  fra  met  e D7S8  (fig.  5)  e sono  stati  scoperti  alcuni 
polimorhsmi  strettamente  concatenati  al  gene  della  FC.  ri- 
velali dalle  sonde  KM  19.  CS7,  XV2C.  e PT3  (o  3’  cDNA). 
Le  ultime  3 fanno  parte  della  struttura  di  un  protoncogène 
già  conosciuto  come  ìnterelated  proiein  1 (INTt),  che  si  è 
rivelato  non  essere  il  gene  della  FC. 

Questa  conclusione  è basata  soprattutto  sul  fatto  che  esi- 
stono cinque  casi  noti  di  ricombinazione  fra  questi  polimor- 
fismi ed  il  gene  della  FC  in  altrettante  famiglie  su  un  totale 
di  almeno  un  migliaio  studiate  finora.  Due  dì  tali  ricombi- 
nazioni indicano  che  il  gene  della  FC  si  trova  a monte  (cioè 
dal  lato  5')  del  protoncogène  INTl  ed  in  particolare  oltre  la 
sequenza  di  DNA  designata  con  la  sij^a  KM  19.  Un’altra 
indicazione  in  questo  senso  proviene  dal  Unkage  disequili- 
brium  osservatalo  fra  il  gene  FC  c questi  polimorfismi  che 
va  crescendo  dal  3'  verso  il  5’  della  sequenza  di  3S  kb  di 
DNA  studiata  (v.  fig.  5).  Ciò  significa  che  la(lc)  mutazio- 
nc(i)  della  FC  è stata  preferenzialmente  trasmessa  con  un 
aplotipo  caratteristico  nelle  popolazioni  europee  (in  cui  il 
gene  ha  una  diffusione  relativamente  alta).  In  uno  studio 
collaborativo  effettualo  su  127  famiglie  FC'  della  popola- 
zione italiana  (che  è etnicamente  più  eterogenea  di  altre)  è 
stata  riscontrata  un'associazione  preferenziale  (cioè  un  Un- 
kagf  disequilibrium)  del  gene  della  FC  con  almeno  4 diversi 
aplotipi;  ciò  potrebbe  essere  in  accordo  con  l'ipotesi  secondo 
la  quale  nel  nostro  Paese  sono  presenti  mutazioni  diverse 
(sempre  localizzate  nello  stesso  gene)  che  causano  FC  (Esti- 
vili etaJ.,  1988). 

Nel  settembre  1989  sono  stati  pubblicati  tre  articoli 
(Kerem  etal.^  1989;  Riordan  et  al..  1989;  Rommens  et  ai, 
1989)  che  descrivono  risolamenlo  e la  caratterizzazione  dì 
una  sequenza  corrispondente  a)  gene  della  FC.  In  partico- 
lare, ridentifìcazione  di  una  mutazione  consistente  nella 
delezione  di  tre  paia  di  basi  airinterno  delPesone  10  ha 
permesso  di  confermare  le  ipotesi,  già  formulate  sull'analisi 
degli  aplotipi.  che  alla  base  della  maggior  parte  di  casi  di  FC 
sia  proprio  questa  unica  mutazione,  nota  come  deltaF508. 
Ulteriore  conferma  del  fatto  che  il  gene  così  isolato  sia  pro- 
prio il  gene  della  FC  è venuta  da  più  recenti  esperimenti 
(Drum  et  ai.  1990;  Gregory  et  al.,  1990;  Rich  et  ai.  1990) 
che  hanno  mostrato  come  l'introduzione,  in  diverse  linee 
cellulari,  della  sequenza  corrispondente  al  gene  normale 
modifica  il  difetto  consistente  nciralterata  permeabilità  al 
doro  osservata  in  linee  cellulari  da  pazienti  affetti  da  FC. 
mentre  lo  stesso  non  avviene  se  nelle  stesse  linee  viene  in- 
trodotta la  sequenza  contenente  la  mutazione  deltaF508. 

«Reverse  genetks»  e tumori  ereditabili 
Il  rctinoblastoma  (Rb)  è un  tipico  tumore  embrionale  che 
si  presenta  nei  primi  anni  di  vita  di  solito  sporadicamente 
(cioè  una  sola  volta  in  un  determinato  albero  genealogico), 
più  di  rado  come  tumore  ricorrente  in  generazioni  succes- 
sive secondo  un  modello  di  trasmissione  autosomica  domi- 
nante. Lo  studio  di  questi  rari  alberi  genealogici  indicò 
chiaramente  alcuni  anni  fa  che  il  gene  corrispondente  è 
concatenato  ad  un  altro  gene,  quello  deircsterasi  D,  loca- 
lizzalo sul  cromo$(mia  13.  nella  regione  ql4. 

Le  osservazioni  che  hanno  contribuito  a mappare  con 
precisione  il  gene  Rb,  c a postularne  la  possibile  funzione, 
hanno  seguito  in  un  certo  senso  un  percorso  logico  che  per 
molti  aspetti  è simile  a quello  che  ha  portato  al  clonaggio 


del  gene  della  DMD.  Innanzitutto  il  riscontro  di  delezioni 
nella  banda  13ql4  dtogcncticamcntc  non  visibili,  ma  rive- 
labili da  sonde  di  DNA  che  mappano  in  questa  regione,  ha 
ristretto  notevolmente  la  regione  in  cui  poteva  trovarsi  il 
gene  Rb.  grazie  aH’approccio  già  descrìtto  dì  mappatura 
per  delezione  dei  geni  situati  sui  cromosomi  X e Y. 

L'analogia  con  queste  ultime  delezioni  è però  solo  appa- 
rente perché  la  regione  che  a>nticne  il  gene  Rb  è autoscv 
mica  c quindi  presente  ncH'individuo  affetto  in  duplice  co- 
pia (c  non  in  singola  aimc  per  tutti  i geni  del  cromosoma  X 
e Y nel  maschio).  Di  queste  due  copie,  una  e cioè  la  copia 
mutata  del  gene  che  causa  Rb  è presente  nell'Individuo 
eterozigote  e può  manifestare  il  suo  effetto  solo  in  certe 
condizioni  in  cui  la  copia  «normale*  del  gene  scompare  (v. 
sotto).  In  effetti  Tanalisi  dei  polimorfismi  del  DNA  della 
regione  I3ql4  negli  individui  affetti  da  Rb  ha  portato  alla 
luce  una  situazione  inaspettata.  Mentre  il  DNA  genomico 
dell'individuo  (estratto  ad  es.  dai  leucociti)  mostra  due  co- 
pie diverse  della  regione  I3ql4,  il  DNA  del  materiale  tu- 
morale asportalo  chirurgicamente  mostra  che  una  delle  due 
copie  è scomparsa.  Si  è capito  più  di  recente  che  questa 
perdila  di  ctcrozigosi  costituzionale  nella  regione  13ql4 
può  essere  originala  da  meccanismi  di  riarrangiamento  cro- 
mosomico avvenuto  nel  tessuto  tumorale  schematizzati  nella 
fig.  6 (Hanscn  et  al.,  1985).  Il  primo  di  questi  meccanismi 
può  essere  quello  della  non-disgiunzione  miloiica  accop- 
piala a perdita  nel  tumore  del  cromosoma  13  «normale»: 
ciò  porta  ad  una  emizigosi  per  tutti  t geni  del  cromosoma  13 
e fa  sì  che  le  copie  mutate  di  tali  geni  possano  ora  manife- 
stare il  loro  effetto  proprio  come  avviene  nel  caso  della 
emizigosi  sempre  presente  nei  maschi  per  i geni  situati  sui 
cromosomi  X c Y. 

Un  secondo  meccanismo,  speculare  al  primo,  può  essere 
quello  della  non-disgiunzione  mitotica  con  accoppiata  du- 
plicazione del  cromosoma  che  porta  l'allclc  mutato  Rb  e 
conseguente  omozigosi  per  tutti  i geni  situati  su  questo  cro- 
mosoma. 

Un  terzo  meccanismo  cromosomico  possibile  è quello 
della  ricombinazione  mitotica  fra  i cromosomi  omolo^i:  se 
il  Crossing  over  avviene  fra  il  gene  Rb  c iì  centromero,  si 
avrà  come  risultato  che  una  determinata  linea  cellulare 
(che  darà  orìgine  al  tumore)  sarà  omozigote  per  tutti  i geni, 
incluso  quello  Rb,  compresi  fra  il  punto  di  Crossing  over  e 
l'estremità  del  cromosoma. 

Sono  anche  ipotizzabili  altri  meccanismi  più  fini  (indicati 
nella  fig.  6)  e tutto  ciò  è in  accordo  con  l'ipotesi  che  era 
stata  formulata  da  Alfred  G.  Knudson,  un  ricercatore  di 
Filadelfia,  secondo  cui  l'insorgenza  del  Rb  è dovuta  a due 
mutazioni  successive,  una  germinale  (e  quindi  ereditabile) 
c l'altra  somatica  che  si  verificherebbe  nella  cellula  in  cui  ha 
orìgine  il  tumore.  Lo  stesso  Knudson  ha  coniato  il  termine 
di  antioncogène  (v.  >^^f^oNcoGENl*)  che  serve  a inquadrare 
concettualmente  (sebbene  non  riusciamo  a capirne  il  signi- 
ficato funzionale)  i fenomeni  appena  descriiii  che  portano 
una  cellula  normale  a trasformarsi  in  cellula  tumorale  an- 
che in  assenza  dì  un  oncongènc  attivo. 

Gli  oncogèni  sono  ritenuti  da  molli  come  responsabili  del 
processo  di  trasformazione  ncoplastica  quando  essi  ven- 
gono attivati  ali'iniemo  di  una  cellula.  Gli  antioncogèni  di- 
venterebbero invece  responsabili  del  tumore  quando  essi 
vengono  ina/riva/i.  Oncogèni  come  myc,  ras,  met  ctc.  agi- 
scono come  geni  dominanti,  mentre  gli  antioncogèni  agi- 
scono come  geni  recessivi  a livello  cellulare  (e  cioè  mani- 
festano il  loro  effetto  quando  l'allele  normale  scompare  o è 
a sua  volta  mutato).  Gli  antioncogèni  a differenza  degli 
oncogèni  possoiK)  essere  ereditati.  Nelle  rare  situazioni  di 
familiarità  dell'Rb,  la  mutazione  germinale  viene  perdò 
trasmessa  da  una  generazione  all'altra  ma  è sempre  neces- 
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Fìg.  6.  Meccanismi  che  posano 
portare  alla  pertiita  di  eterozigosi 
costituzionale  nelle  cellule  tumo- 
rali permettendo  a un  antionco- 
gene recessivo  (come  quello  del 
retinoblastoma)  di  manifestarsi 
(da  Orkin  et  ai.,  1984). 

A)  Un  maschio  che  ha  avuto  il 
tumore  (n)  e porta  la  mutazione 
recessiva  rb  al  locus  Rb  sul  cro- 
mosoma 13  di  tutte  te  sue  cellule 
(anche  germinali)  si  incrocia  con 
una  femmina  che  porta  l'allele 
normale  allo  stesso  locus  (,+). 
Uno  dei  figli  nati  da  questo  in- 
crocio (h)  eredita  il  cromosoma 
13  con  la  mutazione  rb  dal  padre 
ed  i perciò  rbl+  al  locus  Kb  in 
tutte  le  sue  cellule.  Un  tumore 
delle  cellule  retiniche  potrà  svi- 
lupparsi in  questo  individuo  se 
raliele  normale  viene  eliminato 
attraverso  uno  dei  meccanismi 
schematizzati  in  c-h  e descritti  nel 
testo. 

B)  Un  Crossing  over  mitotico, 
che  nel  caso  schematizzato  si  i 
verificato  fra  il  gene  Rb  e il  cen- 
tromero, genera  omozigosi  (nel- 
l'ultima combinazione  schematiz- 
zata a destra^  per  la  mutazione 
rb  (c  per  tutti  gli  altri  geni  situati 
distalmente  al  Crossing  over) 
creando  la  condizione  necessaria 
per  lo  svilupparsi  del  tumore. 


sana  una  seconda  mutazione  nelle  cellule  somatiche  che 
danno  orìgine  alla  retina  perché  essa  si  manifesti.  Questo 
modello  che  spiega  la  ricorrenza  familiare  del  Rb  può  es- 
sere comune  a molti  altri  tumori.  L'antioncogène  del  Rb  è 
stato  di  recente  clonato  e la  sequenza  del  DNA  corrispon- 
dente ha  identificato  una  proteina  che  può  essere  fosfori- 
lata  ed  è localizzata  nel  nucleo  (Lee  et  al.,  1987).  Sembra 
che  la  funzione  di  una  tale  fosfoproteina  potrebbe  essere 
quella  di  regolare  l'attività  di  altri  geni  aH'intemo  della 
cellula  e eiò  sarebbe  compatibile  con  l'alterazione  di  fun- 
zioni coinvolte  nella  crescita  tumorale. 

Gli  stessi  concetti  ed  ipotesi  appena  descrìtti  per  il  Rb 
furono  usati  da  Knudson  per  spiegare  l'insorgenza  del  tu- 
more di  Wilms.  un  nefroblastoma  infantile,  che  è stato  as- 
sociato da  una  perdita  di  eterozigosi  sul  cromosoma  11 
della  regione  pl,3  (Koufos  et  al.,  1984;  Orkin  et  al.,  1984). 
La  struttura  e la  funzione  del  materiale  genetico  contenuto 
in  questa  regione  cromosomica  sono  ancora  sconosciute, 
ma  si  è osservato,  mediante  espicrìmenti  effettuati  su  topi 
«nudi»,  che  neH'individuo  normale  essa  contiene  informa- 
zioni genetiche  che  inibiscono  l'espressione  tumorale  di  cel- 
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lule  derivate  da  tumori  di  Wilms  (Weissman  et  al.,  1987). 
Nel  corso  del  1987  sono  stati  identificati  altri  amioncogèni 
corrispondenti  ad  altri  tumori  come  ad  es.  il  cancro  del 
colon  e del  retto,  un  tumore  relativamente  frequente  del- 
l'età adulta.  Sebbene  quest'ultimo  di  solito  non  sia  un  tu- 
more a ricorrenza  familiare,  anche  in  questo  caso  esiste  una 
rara  forma  di  predisposizione  ereditaria  chiamata  FAP  {Fa- 
milial  Adenomatous  Polyposis),  trasmessa  come  carattere 
autosomico  dominante.  Nel  corso  dell'adolescenza  gli  indi- 
vidui che  ereditano  il  gene  della  FAP  sviluppano  centinaia 
di  polipi  adenomatosi  ncH'intcstino  crasso  che  quasi  sem- 
pre vanno  incontro  ad  una  trasformazione  maligna  tanto  da 
rendere  indispensabile  l'asportazione  profilattica  del  colon. 
Questi  adenomi  rappresenterebbero  perciò  uno  stato  pre- 
canceroso  e,  secondo  il  modello  di  Knudson.  le  loro  cellule 
conterrebbero  in  eterozigosi  una  mutazione  recessiva  che 
in  stato  di  omozigosi  darebbe  orìgine  al  carcinoma  vero  e 
proprio.  Lo  studio  di  una  paziente  con  una  delezione  del 
cromosoma  5 associata  a ritardo  mentale,  anomalie  multi- 
ple dello  sviluppo  e FAP  (Bodmer  et  al.,  1987),  ha  fornito 
di  recente  l'indicazione  che  ha  permesso  di  mappare  l'an- 
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TAB.  U.  TUMORI  ASSOCUT1  A PERDITA  DI  ETEROZI- 
COSI  DI  SPEanCHE  REGIONI  CROMOSOMICHE 


Tumore 


! 

I AuKipBtaziime 
I cTomòrof^ai 


Neoplasie  endocrine  multiple 

1 

Melanomi  uveali 

2 

Carcinoma  delle  cellule  renali 

3 

Carcinoma  polmonare 

3 

Carcinoma  del  colon,  poliposi  familiare 

5 

Neoplasie  endocrine  multiple,  tipo  2a 

10 

Tumore  di  Wilms,  epatoblastoma,  rabdomio- 

sarcoma 

Retinoblasioma.  osteosarcoma 

13 

Carcinoma  della  mammella 

13 

Neurofìbromatosi 

17 

Neunnomi  acustici,  meningiomi 

22 

tioncogònc  della  FAP  in  5q2l>22  (Solomon  et  al.,  1987; 
Herrera  et  al..  1986). 

Utilizzando  invece  soltanto  l'approccio  del  Unkage  t stato 
mappato  sul  cromosoma  17,  nella  regione  17ql2’l7q22 
(Barker  et  al.,  1987;  Seizinger  et  al.,  1987a),  il  gene  che 
causa  la  neurofìbromatosi  di  von  Rccklinghausen.  uno  dei 
piit  frequenti  tumori  ereditabili  che  colpisce  il  sistema  ner- 
voso. Essa  è caratterizzata  da  aree  di  iperpigmentazione 
cutanea  (macchie  caffè  e latte,  lentiggini  sottoasccllari)  e 
da  tumori  multipli  dei  nervi  periferici,  dei  gangli  spinali  e 
cerebrali  (neurofìbromi.  gliomi  ottici)  che  possono  essere 
causa  di  paralisi,  di  dismorfismi,  di  cecità  e di  morte.  Il 
gene  della  neurofìbromatosi  acustica  bilaterale  (tumori  mul- 
tipli originati  da  cellule  della  cresta  neurale)  si  trova  invece 
sul  cromosoma  22  distalmente  alla  banda  22qll.  come  in- 
dicato dalle  delezioni  e dalla  perdita  di  cterozigosi  in  que- 
sta regione  (Seizinger  et  al.,  I987h). 

La  lista  dei  tumori  ereditabili  ì cui  geni  predisponenti 
sono  stati  mappati  in  questi  ultimi  anni,  riportata  nella  tab. 
11.  è destinata  ad  aumentare  rapidamente  . 

Le  prospettive  del  «revene  genetics» 

Gli  strumenti  che  vengono  adoperati  dai  diversi  gruppi  che 
cercano  di  clonare  geni-malattia  sulla  base  della  loro  loca- 
lizzazione sono  da  una  parte  quello  del  Unkage  (strumento 
genetico)  e dall'altra  le  tecniche  del  clonaggio  di  frammenti 
più  o meno  grandi  di  DNA  (strumento  molecolare  o fìsico). 
I due  approcci  sono  in  teoria  complementari  ma  le  infor- 
mazioni che  essi  forniscono  riguardano  due  livelli  di  riso- 
luzione tanto  distanti  fra  di  loro  da  rendere  tale  comple- 
mentarietà poco  efficace  ai  fìni  deiridentifìcazionc  e del 
clonaggio  di  singoli  geni.  Questo  è il  problema  del  gap  di 
risoluzione  fra  gli  approcci  della  reverse  genetics  oggi  esi- 
stenti e che  soltanto  in  alcuni  casi  fortunati  è stato  colmato 
dalle  delezioni  presenti  in  alcuni  pazienti  che.  in  un  certo 
senso,  hanno  guidalo  la  ricerca  del  gene.  Questa  è una 
lezione  importante  per  i genetisti  ma  soprattutto  per  i cli- 
nici la  cui  curiosità  ed  il  cui  interesse  allo  studio  approfon- 
dito anche  di  un  singolo  paziente  può  aprire  nuove  prospet- 
tive p>cr  una  linea  di  ricerca  di  g.  m. 


GkMurio 

Data  la  complessità  dcirargomcnto  c !c  difìkoltà  terminologiche 
viene  riportato  un  glos.vario  minimo. 

jilleli’-  forme  alternative  di  un  gene  Ad  es.  sono  geni  allelici 
quelli  che  determinano  le  specificità  dei  gruppi  sanguigni  A.  B e 0, 
che  appartengono  allo  stesso  focus  ABO.  In  una  determinata  po- 
polazione ci  può  cs.scre  qualsiasi  numero  di  differenti  alidi  di  un 
particolare  tocus,  ma  in  un  individuo  ci  possono  essere  al  nsassimo 


due  alidi,  uno  su  dascun  cromosoma  di  una  stessa  coppia  di  cro- 
mosomi. 

Aploide:  sì  «hee  che  una  cellula  i apiotde  se  contiene  una  sola 
copia  di  ogni  cromosoma. 

Aploripo:  serie  di  due  o più  alidi  appartenenti  a geni  diversi 
situati  sulla  stessa  regione  di  un  cromosoma  che  caratterizza  que- 
sl'uliìmo  perché  viene  trasmessa  come  blocco:  infatti  i geni  diversi 
di  un  aplotipo  pouono  venire  separati  per  Crossing  over  ma  questo 
i tanto  più  raro  quanto  più  vicini  (concatenati)  sono  ì gem. 

Blotting  (leiferalnsente  assorbimento):  é il  termine  comune- 
mente adoperato  per  definire  la  tecnica  di  trasferimento  di  fram- 
menti di  DNA  da  un  gel  d'agaroso  adoperato  per  l’eleitroforesi  su 
un  filtro  dì  nitrocellulosa  dove  vengono  poi  identificati  per  mezzo 
di  ibridazione  con  una  sonda  molecolare  specifica. 

Carattere  legato  al  sesso:  un  caranere  che  è determinato  da  geni 
localizzati  su  cromosomi  sessuali. 

Carattere  nutitifauoriale  {carattere  potigenico):  un  carattere  la  cui 
espressione  fenoiipica  è influenzata  dagli  effetti  cumulativi  di  molti 
geni  e dairambiente. 

CentiMorgan:  unità  di  disianza  genetica  (cM);  1 cM  é uguale  a 
1%  di  ricombinaniì. 

Codice  genetico:  il  codice  che  mette  in  relazione  le  sequenze 
nucleotidiche  negli  acidi  nucleici  con  le  sequenze  aminoaddiche. 
Ogni  tripletia  di  nudeolidi  specifìca  un  particolare  aminoacido;  il 
codice  permette  in  tal  modo  la  traduzione  deirinformazione  con- 
tenuta nel  DNA  e l'uso  di  questa  informazione  nella  sintesi  pro- 
teica. 

Codominante:  riferito  a due  alidi  che  sono  entrambi  espresiu 
neireterozigoie  (ad  cs.  l'individuo  che  mostra  i gruppi  sanguigni  A 
c B,  è genotipicamente  AB:  entrambi  i geni  sono  espressi,  nessuno 
dei  due  domina  sull'altro}. 

Codoni:  una  tripletta  di  nuclcotidi  dclI'RNA  messaggero  che 
codifica  per  un  aminoaado. 

Concatenazione  (detta  anche  Unkage):  la  presenza  di  più  loci  su 
un  singolo  cromosoma  delta  sintenia.  determina  la  tendenza  per 
gli  alleli  dei  loci  vicini  ad  essere  ereditati  insieme.  Si  osserva  con- 
catenazione solo  quando  i loci  s(mio  sufficientemente  vicini  l'uno 
all’altro.  Il  Crossing  over  può  portare  invece  ad  un  assortimento 
casuale  degli  alleli  di  loci  distanti  situati  sullo  stesso  cromosoma, 
come  previsto  dalia  seconda  legge  di  Mendel. 

Coupling  (fa.se  cù):  si  dice  che  alleli  dominanti  in  due  diversi  loci 
sono  in  accoppiamento  {couphng  o fase  cis)  in  un  eterozigote,  se 
sono  localizzati  sullo  stesso  cromosoma.  Cosi  si  dice  anche  che  il 
doppio  eterozigote.  AB/ab  è in  fase  cis.  nventre  AB/aB  i ìn  repul- 
sione (fase  trans). 

Crossing  over:  il  processo  di  scambio  deirinformazione  genetica 
fra  due  cromosomi  omologhi,  che  avviene  tramite  rottura  di  en- 
trambi i cromosomi  (o  me^io  di  due  cromatìdi)  in  punti  omologhi 
seguita  da  riunione  dopo  lo  scambio. 

Crossing  over  ineguale  (crossing  over  non  regolare):  una  situa- 
zione che  si  verìfica  quando  le  rotture  che  portano  a Crossing  over 
avvengono  in  regioni  non  omologhe  dei  due  cromosomi  coinvolti 
nello  scambio. 

Delezione:  a livello  molecolare,  la  perdita  di  una  o più  basi  dalla 
sequenza  di  DNA.  A livello  citologico  la  mancanza  di  un  segmento 
di  un  cromosoma  (nota  anche  come  deficienza). 

Derivo  genetica  casuale:  variazione  nella  frequenza  genica  do- 
vuta a fluttuazioni  casuali. 

Diploide:  un  complemento  cromosomico  che  contiene  due  copie 
di  ciascun  cromosoma.  Le  cellule  somatiche  umane  normali  sono 
diploidi. 

Dominante:  si  dice  di  un  alide  che  manifesta  il  suo  effetto  ge- 
notipico anche  negli  eterozigoti;  in  effetti  i il  carattere  e non  l'al- 
lele  che  esprime  dominanza. 

Doppio  reincrocio:  incrocio  di  un  individuo  eterozigote  per  due 
loci  con  un  individuo  omozigote  recessivo  per  gli  stessi  due  loci. 

Emizigote:  individuo  che  ha  una  sola  copia  di  un  partKXilarc 
tocus  presente  nel  genoma.  Per  es..  i maschi  sono  cmizigoti  per  i 
geni  del  cromosoma  X. 

Enzimi  di  restrizione:  enzimi  che  rompono  il  DNA  in  modo  spe- 
cifico: o^i  enzima  di  restrizione  riconosce  una  sequenza  di  4-6 
nudeotkli  e taglia  il  DNA  ogni  volta  che  riconosce  questa  se- 
quenza. 

Ereditarietà  mendetiana:  la  teorìa  dell’erediiarieià  proposta  da 
Mendel,  in  cui  gli  elementi  determinanti  i caratteri  (detti  ora  geni) 
conservano  la  loro  individuaUtà  nella  progenie  di  ogni  incrocio  per 
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cui  le  caretteristicbe  parenuli  possono  riapparìre  nelle  generazioni 
successive. 

Errori  congtniti  del  metabolismo',  errori  ereditari  che  possono 
essere  spiegati  come  blocchi  genetici  in  speciAchc  catene  metabo* 
liche,  dovuti  di  solito  ad  aJleli  recessivi  che  determinano  una  dimi- 
nuita attività  (o  la  mancanza)  di  uno  specifico  enzima.  Per  es. 
l’albinbmo  o l'alcaptonuria. 

Esone:  sequenza  di  DNA  che  codifica  per  una  sequenza  amino- 
acidica  nei  geni  eucanotici,  contrapposta  alle  sequenze  non  codi- 
ficanti (introni). 

Ettrogamenco.  si  riferisce  al  sesso  ì cui  gameti  differiscono  nei 
cromosomi  sessuali.  Nella  specie  umana,  il  maschio  à eterogame- 
tico  perché  spermatozoi  portano  o il  cromosoma  X o TY. 

Eirrozigoif.  una  cellula  o un  individuo  che  é eterozigotico. 

Eterozigotico'.  che  ha  alleli  diversi  a un  dato  locus  su  aomosomi 
omologhi. 

Fenocopia:  un  individuo  che  ha  un  fenotipo  simile  a quello  pro- 
dotto da  un  certo  genotipo  mutante,  anche  se  rindividuo  può  non 
avere  quel  genotipo. 

Fenotipo:  le  caratteristiche  osservabili  di  un  organismo  risultanti 
dall'interazione  del  genotipo  e deU’ambiente  in  cui  av*viene  lo  svi- 
luppo. 

Frequenza  genica',  la  proporzione  (di  tutti  gli  alleli  a un  deter- 
minato locus)  con  cui  un  dato  alide  u trova  negli  individui  che 
formano  una  popolazione . 

Frequenza  genotipica:  la  frequenza  relativa  dì  un  particolare  ge- 
notipo in  una  popolazione. 

Gene:  un  segmento  di  cromosoma  con  una  funzione  determina- 
bile. Usato  come  sinonimo  per  focus  odstrone.  e a volte  per  alide. 

Gene  regolatore:  un  gene  responsabile  di  accendere  o spegnere 
altri  geni,  attraverso  la  produzione  di  una  molecola  che  regola 
l’attività  di  altri  geni. 

Gene  strutturale:  un  gene  che  codifica  per  un  polipeptide.  A 
volte  usato  per  indicare  un  gene  diverso  dai  geni  regoìatorì. 

Genoma:  l’insieme  del  materiale  genetico  in  una  cellula. 

Genotipo:  la  costituzione  genetica  di  un  individuo  in  uno  o più 
loci. 

Ibrido  di  cellule  somatiche:  una  cellula  mononucleata  che  deriva 
dalla  fusione  di  due  cellule  somatiche  in  vitro. 

Inattivazione  dell'X:  rinaltivazione  genetica  di  tutti  i cromosomi 
X tranne  uno.  che  avviene  a caso  in  ogni  cellula  ad  uno  stadio 
precoce  deU'embrìogenesi. 

Introne:  sequenza  non  codificante  presente  nel  DNA  e nel  tra- 
scritto primario  dei  geni  eucariotici,  rimossa  attraverso  lo  spìicing 
e assente  ndl’mRNA  maturo. 

Legge  di  Hardy-Wemberg:  una  regt^a  per  predire  le  frequenze 
genotipiche  in  bue  alle  frequenze  geniche,  con  Tipotesi  di  incroci 
casuali  in  assenza  di  fattori  selettivi. 

Locus  (plur.  loci):  posizione  di  un  gene  su  un  cromosoma.  Usato 
come  sinonimo  di  gene  o cistrone.  ma  non  di  alide. 

Lyon  (teoria  di):  una  teoria  di  compensazione  dì  dose  genica  che 
propone  rinattivazione  genetica  di  tutti  i cromosomi  X (tranne 
uno  scelto  a caso  in  ogni  cellula)  ad  uno  stadio  precoce  dell'em- 
briogenesi. 

Marcatore  genetico:  una  mutazitMic  genica  che  ha  effetti  fenoli- 
pici  utili  per  individuare  il  cromosonìa  su  cui  è localizzata. 

Meiosi  (divisione  riduzionale):  formazione  di  gameti  aploidi  da 
cellule  progenitrici  diploidi. 

Men^ltano  (carattere):  carattere  che  segrega  secondo  le  leggi  dì 
Mendel  (v.  sojHa;  ereditarietà  mendeliana). 

Modello  soglia:  un  modello  che  prevede  una  variazione  nella 
disposizione  individuale  per  un  certo  carattere;  il  carattere  sì  ma- 
nifesta solo  quando  questa  predisposizione  supera  un  valore  soglia. 

Mutazione:  un  cambiamento  ereditabile  nel  matenale  genetico, 
o i suoi  effetti  determinabili  nel  fenotipo. 

Mutazione  da  scivolameruo  del  sistema  di  lettura  del  codice:  una 
mutazione  dovuta  a inserzione  o delezione  itel  DNA  di  una  o più 
basi  (ma  non  un  multiplo  di  tre),  che  porta  ad  un  cambianscnio  dei 
codoni  ed  altera  l’intera  successione  degli  amirtoacidi  successivi 
alla  inserzione  o alla  delezione. 

Mutazione  •missetvie»  (a  senso  errato):  la  sostituzione  di  un 
aminoaodo  con  un  altro.  ccHiscguente  alla  sostituzione  dì  una  base 
con  un'altra  nel  DNA. 

Mutazione  nonsenso:  una  mutazione  che  comporta  un  cambia- 
mento di  base  nel  DNA  che  trasforma  una  tripletta  che  ^)ccifica 
per  un  aminoaculo  in  una  che  specifica  per  la  terminazione  della 
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catena  (stop)  causando  in  tal  nxxlo  rimerruzioae  prematura  della 
catena  polipeptidica. 

Omozigote:  una  cellula  o un  individuo  che  é omozigotico. 

Omozigotko:  che  ha  lo  stesso  allele  a un  dato  locus  sui  cromo- 
somi omologhi. 

Penetranza:  rincidenza  relativa  di  un  carattere  in  un  dato  geno- 
tipo. 

Plasmide:  piccolo  cromosoma  circolare  portalo  in  copie  multtpie 
da  un  batterio  che  può  essere  trasferito  ad  altri  batteri.  I plasmidi 
ricombinanti  sono  costituiti  da  molecole  di  DNA  rioombinante. 

Polimorfismo:  la  presenza  di  2 o più  aJleli  per  un  dato  locus  in 
una  popolazione,  dove  due  o più  alleli  compaiono  con  frequenza 
supcriore  all'1%. 

Probando  (proposito  o caso  ìndice):  l'individuo  affetto  che  per 
primo  ha  destato  l’interesse  del  genetista  per  una  particolare  fami- 
glia. 

Recessivo:  un  alide  che  causa  un  effetto  fenotipko  diverso  da 
quello  di  altri  alidi  (dominanti)  solo  quando  è presente  in  condi- 
zioni di  omozigosi.  Si  dovrebbe  dire  più  propriamente  che  il  carat- 
tere è recessivo  e non  l'aUde. 

Reincrocio:  un  irtcrocio  tra  un  eterozigote  (Aa)  e un  omogozi- 
gote  recessivo  (aa)  per  lo  stesso  gene. 

Repulsione  (fase  trans):  si  dice  che  due  alleli  di  due  loci  conca- 
tenati sono  in  «repulsiofìe*  (in  fase  trans)  se  essi  sono  localizzati 
l’uno  su  un  cromosoma  e l'altro  sul  cromosoma  omologo  (v.  sopra 
coupling). 

Rico^inante:  si  dice  di  un  individuo  che  ha  ereditato  un  apio- 
tipo  o cromosoma  in  cui  é avvenuta  una  ricombinazioike  roeiotica. 
Si  dice  aitche  «DNA  noombinanie*  una  molecola  di  DNA  pro- 
dotta artifidalmente  a partire  da  frammenti  di  DNA  di  individui  di 
spede  dK'crsc  utilizzando  le  tecniche  deiringegneha  genetica. 

Ricombinazione:  la  conseguenza  genetica  del  Crossing  over. 

Segregazione:  la  separaziorve  di  alleli  situati  su  cromosomi  omo- 
loghi alla  meiosi. 

Southern  blotting:  v.  blotting. 

Spìicing:  letteralmente  «giustappot^ione  e ricucilura»  delle  se- 
quenze codificami  dei  geni  eucariotici  (esoni)  per  mezzo  del  quale 
vengorto  rimosse  k sequenze  non  codificanti  (introni)  presenti  nel 
trascrilto  primario  ma  non  nell’mRNA  maturo. 

Traduzione:  la  produzione  di  una  catena  polipepiica  in  base  al- 
rinformazionc  contenuta  in  una  catena  di  mRNA. 

Trascrizione:  la  formazione  di  un'elica  di  mRNA  complemen- 
tare ad  un'elica  del  DNA. 

Trasduzione:  il  trasferimento  di  informazione  genetica  (DNA) 
da  un  ceppo  batterico  a un  altro,  mediato  da  un  batteriofago  che 
uccide  il  donatore  di  DNA  e porta  parte  del  suo  DNA  nella  cellula 
ricevente,  che  non  viene  uccisa  dal  batteriofago. 

Trasforrruiztone:  l'incorporazione  nel  cromosoma  di  una  cellula 
batterica  ricevente  di  un  frammento  di  cromosoma  di  un  altro 
batterio. 

Trasmissione  mendeliaruì:  trasmissione  dì  un  carattere  secondo 
quanto  previsto  dalla  prima  legge  di  Mendel  (v.  sopra:  segrega- 
zione). bi  intende  per  segregazione  (o  trasmissione)  mendeliana  la 
ricorrenza  di  un  carattere  autosomico  (recessivo  o dominante)  o 
legato  al  cromosoma  X,  in  contrapposizione  alla  ricorrenza  se- 
condo modelli  di  ereditarietà  più  complessi  come  quello  multifat- 
toriale  (che  prevede  l'interazione  di  fattori  genetici  cd  ambientali). 

Tripletta:  una  sequenza  di  3 nudeotidi  di  un  polinudeotide. 
Ogni  tripletta  (eccetto  che  per  le  triplette  nonsenso  o di  termine  di 
catena)  codiftà  per  un  particolare  aminoaddo. 

Biblk>trafia 

Amonarakis  S.  E..  N.  Engl.  J.  Med.,  1989.  320.  1S3. 

Barkcr  D..  Wright  A..  Nguyen  K.etal.,  Science.  1987.  236.  1100. 
Bird  A.  P..  Trends  in  Genetics,  1987,  3,  pp.  M2-347. 

Bodmer  W.,  Cavalli-Sforza  L.  L-.  Genetica,  Evoluzione  e Uomo, 

1971.  EST-Mondadori,  Milano. 

Bodmer  W.  F.  et  ai,  S'ature,  1987,  328.  614-616. 

Boncinelli  E.,  Principii  dì  Genetica  Umana.  1983,  Momento  Me- 
dico. Salerno. 

Botstein  D..  White  R.  L.,  Skolnick  M.,  Davis  R.  W..  Am.  J. 

Hum.  Genet..  1980.  32,  314-31. 

Donis-Keller  H..  Human  Gene  Mapping  Techniques,  1990,  Mac- 
millan. New  York. 

Drumm  M.  L.  et  ai..  Celi.  1990.  62.  1227. 

Estivili  X..  Fami  M.  et  ai.  Sature.  1987.  326.  84IM5. 

Estivili  X..  Fami  M..  Williamson  R.,  Fcmri  M.  et  al..  Am.  J. 

Hum.  Genet . 1988.  43.  23-28. 

3360 


O;. 


GENGIVALE  UQUIDO 


Francke  U.,  Ochs  H.  D.»  De  Martinville  B.  et  al..  Am.  J.  Hum. 
Genti , 1985.  37.  250. 

Friend  S.  H.,  Thaddcus  P.  D.,  Wcinbera  R.  A.,  N.  Engl.  J.  M., 
1988.311.618. 

Grcjory  R.  J.  ei  al.,  Sature.  1990.  347.  382. 

GublMy  J.  et  al..  Sature.  1990.  346.  245. 

Hansen  M.  F.,  Koufos  A.,  Calile  B.  L.  et  ai,  Froe.  Sati  Acad. 

•5a.  U.5.A.,  1985,  83.  6216-6220. 

Heirera  L..  Kakati  S..  Gibas  L.  e/ a/. . A/n.  7.  Med.  Genet.,  1986, 
25.  473. 

Hofbnan  E.  P..  Brown  R.  H..  Kunkel  L.  M. . Ceti,  1987  a.  51. 919. 
Hoffman  E.  P..  Knudson  C.  M.,  Campbell  K.  P..  Kunkel  L.  M.. 
Sature.  1987  b,  33i.  7.54. 

Jeffrcys  A.  J.,  Wilson  V.,  Thcin  S.  L..  Sature,  1985a.  314.  67. 
Jeffreys  A.  J.,  Wilson  V..  Tbein  S.  L.,  Sature.  I985b,  316.  76. 
Kerem  B ef  ai.  si^mre,  1^.  245.  1073. 

Koenig  M.  et  al..  Celi,  1987.  50.  .509. 

Koufos  A..  Hansen  M.  F.etal.,  Nature.  1984,  309.  170. 

Kunkel  L.  M.  et  al..  Sature.  1986.  322.  73. 

Lee  W.-H..  Sbew  J.-Y.,  Horu  F.  D.  et  ai.  Nature,  1987.  329.  642. 
McKusick  V.  A..  Medica!  (^neiìcs.  in  Harvey  A.  M.  et  al.  eds.. 
The  Frinciples  and  Practice  of  .Medicine,  (988.  Prentice-Hall. 
East  Norwolk. 

Monaco  A.  P.  et  ai . Sature,  1986.  323,  646. 

Nakamura  Y..  Leppen  M.  et  al..  ScierKe.  1987.  235.  1616. 

Orkin  S.  H.,  Goloman  D.  S..  S^an  S.  E.,. Sature.  1984.  309,  172. 
Orkin  H.  O..  CeU,  1986.  47.  845. 

Page  D.  C.  Mo«her  R..  Simpson  E.  M.  et  ai.  Celi.  1987,  50.  919. 
Ridi  D.  P.  et  al..  Nature.  19W.  347.  358. 

Riordan  J.  R.  et  ai.  ^ence.  1989,  245,  1066. 

Romeo  G..  Dal  DNA  alle  malattie  ereditane,  1986.  Ambrosiana. 
Milano. 

Romeo  G.,  Bianco  M..  Devoto  M.  et  al..  Am.  J.  Hum.  Genet., 
1985.  37,  338. 

Rommens  J.  M.  et  al.,  Science,  1990,  245.  1059. 

Seizinger  B.  R.  et  ai.  Celi.  1987a,  49.  589. 

Seianger  B.  R.  et  ai . Science,  1987b.  236.  317. 

Sinclair  A.  H.  et  al..  Sature.  1990,  346.  240. 

Solomon  E..  Vo*s  R..  Hall  V.,  Bodmer  W.  F.  et  ai.  Nature,  1987. 
328.  616. 

VomI  F..  Motuisky  A.  G..  Genetica  umana.  1988,  McGraw-Hill. 
Milano. 

Weiuman  B.  E..  Saxon  P.  J..  Pasquale  S.  R.  et  ai,  Science,  1987, 
236,  175. 

WongZ.  et  ai.  Ann  Hum.  Genet.,  1987,  51,  269-288. 

Wyman  A.  R.,  White  R..  fSoc.  Nati.  Acad.  Sci.  U.S.A..  1980,  77, 
6754-6758. 

GIOVANNI  aOMEO  E MAaCELl>  DEVOTO 


GENETICA  UMANA:  v.  genetica  umana  (VI.  2935);  ge- 
netica MEDICA*. 
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F.  fluide  gingival.  - l.  gìngìval  fluid',  crevicular  fluid.  - 
T.  ZahttfleischflUssigkeit.  • s.  liquido  gengivai 
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Deinfadocic  {col.  3361).  • Orittae  c natura  dd  Bquido  gengivale 
(c^.  3362).  • Conpoddione  Mi  iMoido  gengivale  (col.  3366).  • 
Rnolo  dd  Bqnido  geiflvale  (coi.  3^0). 


DeftnizkNie 

È il  liquido  che  si  può  raccogliere  con  opportune  tecniche 
dal  solco  gengivale.  Questa  sottile  fessura  tra  il  dente  e la 
gengiva  libera  circonda  la  base  della  <x)rona  e ha  normal- 
mente una  profondità  di  0,5-1  mm.  La  sua  parete  esterna  è 
costituita  tùdVepitelio  orale  sulculare,  la  parete  interna  dal 
dente  stesso  e il  fondo  dalla  superfìcie  libera  àeìVepitelio 
giunzionale  (fig.  1).  Da  questo  spazio,  praticamente  vir- 
tuale in  condizioni  normali,  è possibile  prelevare  campioni 
di  liquido  gengivale  inserendo  delicatamente  nel  solco  sot- 
tili strisce  di  carta  da  filtro  o lubicini  capillari  (metodo  in- 
trasulculare),  con  vari  accorgimenti  per  escludere  contami- 
nazioni da  parte  della  saliva  c con  l'intento  di  evitare  o 
ridurre  al  minimo  l'insulto  meccanico  ai  tes.suti  (hg.  2).  Più 
idoneo  a questo  scopo  (ma  più  esposto  a inquinamento  da 
saliva)  è il  prelievo  praticato  applicando  le  strisce  di  carta 
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subilisce  ratiacco  epiteliale  allo  smalto;  LBG.  lamina  basale  del- 
l'epitelio di  giunzione.  Le  due  linee  tratteggiate  stanno  a indicare 
approssimativamente  i confini  tra  epitelio  m giunzione  ed  epitelio 
orale  sulculare  e tra  quest'ultimo  e l'epitelio  orale.  {Da  Palattella, 
J983,  modificata  e riaisegruita). 


da  filtro  a ponte  suH'ingresso  del  solco  gengivale  (metodo 
extrasulculare).  Altro  metodo  di  raccolta  è il  lavaggio  del- 
l’area sulculare  mediante  speciali  apparecchiature. 

OHglM  e natura  del  Kqpido  geuglvide 

Il  I.  g.  deriva  essenzialmente  dal  liquido  interstiziale  del 

connettivo  e dal  plasma  del  plesso  vascolare  subepiteliale 


Fig.  2.  Metodo  inirasulculare  (a  5i/iu/ra)  e metodo  extrasulculare 
(a  destra)  per  il  prelievo  di  I.  g.  {Da  G.  Cimasoni,  1983,  ridise- 
gnata). 
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della  zona  sulculare  e passa  nel  solco  gengivale  attraverso 
le  strutture  di  rivestimento  delle  sue  pareli.  Si  ritiene  che 
non  siano  in  gioco  meccanismi  di  trasporto  attivo,  anche  se 
non  è possibile  escluderlo  in  modo  assoluto. 

L'efflusso  del  liquido  dalle  pareti  del  solco  dipende  dalla 
loro  permeabilità  che  è nettamente  maggiore  di  quella  di 
altri  distretti  della  mucosa  orale,  come  è dimostrato  dal- 
Tosservazione  che  entro  pochi  minuti  dalla  somministra- 
zione e.  V.  di  fluoresceina  questo  tracciante  compare  a li- 
vello del  solco  gengivale  ma  non  di  altre  zone  dell'epitelio. 
Fattore  determinante  di  questa  elevata  permeabilità  è il 
rivestimento  epiteliale  delle  pareti  del  solco,  sottile  e privo 
di  strato  corneo,  e in  particolare  l'epitelio  di  giunzione. 
Questo  è costituito  solo  da  pochi  strati  di  cellule,  non  pre- 
senta normalmente  processi  di  cheratinizzazione  e possiede 
alcune  specifiche  caratleristiche  ultrastrutturali  che  ren- 
dono ragione  della  sua  particolare  permeabilità.  Ha.  in- 
fatti, spazi  intercellulari  più  ampi,  che  raggiungono  com- 
plessivamente il  18%  del  volume  totale  deH'epitelio,  ben 
più  che  in  altre  zone  della  mucosa  orale.  Inoltre,  appare 
sprovvisto  dei  caratteristici  granuli  intracellulari  che  in  altre 
zone  dell'epitelio  orale,  come  anche  nell'epidermide  (corpi 
di  Odland),  vanno  a fondersi  con  la  membrana  piasmatica 
e riversano  negli  spazi  intercellulari  il  loro  contenuto  ricco 
di  materiale  lipoproteico.  costituendo  così  a livello  degli 
strali  superficiali  dcircpitclio  una  barriera  relativamente 
compatta  che  ne  limita  fortemente  la  permeabilità. 

Da  osservazioni  al  microscopio  elettronico  sulle  modalità 
di  permcazionc  delle  pareti  del  solco  da  parte  di  idonei 
traccianti  (lantanio,  ossido  di  ferro  saccarato,  perossidasi  di 
rafano)  appare  confermato  che  Tepitelio  giunzionale  è la 
principale  via  attraverso  cui  possono  effluire  le  varie  so- 
stanze interessale  nella  formazione  del  I.  g.  Va  rilevato  che 
si  tratta  di  una  via  a doppio  senso,  che  cioè  lascia  passare 
sostanze  in  entrata,  oltre  che  in  uscita,  e come  tale  si  attri- 
buisce a essa  una  speciale  rilevanza  nei  meccanismi  pato- 
genetici  di  varie  affezioni  dei  paradenzio,  in  quanto  punto 
di  ingresso  di  agenti  tossici  o comunque  lesivi,  provenienti 
dalla  placca  batterica  o di  altra  origine  (v.  paradenzio,  XI, 
945l  PAROOONIALE  MALATTIA.  XI.  1164;  PAROOONTOPAtlE, 
XI.  1177). 

È stato  osservalo,  inolirc.  che  la  mkrocircolazionc  della  zona 
sulculare  presenta  alcune  peculiarità  che  appaiono  in  grado  di  fa- 
vorire il  tnsferìmenlo  di  sostanze  attraverso  le  pareti  del  solco.  In 
questa  zona,  airintcrfaccia  epitelio-connettivo  le  inicrdigitazioni 
tra  papille  conncttivaii  e creste  epiteliali  sono  as.sai  meno  nume- 
rose e profonde,  flnu  a vcomparire  a livello  deH'epiieliu  di  giun- 
zione (Àg.  1).  e I vasi  del  plesso  subepiteliale  vengono  a trovarsi  in 
una  posizione  più  superficiale,  contracndo  rapporti  di  più  stretta 
contiguità  con  rcpitelio  soprastante,  rispetto  al  quale  tendono  a 
disporsi  parallelamente.  Nella  costituzione  di  questo  plesso  sem- 
bra. inoltre,  prevalere  sulle  arlerìolc  e i capillari  la  componente 
vcnularc.  particolarmente  suscettibile  agli  agenti  che  inducono  au- 
mento di  permeabilità. 

Le  quantità  di  i.  g.  che  si  ottengono  con  il  meuxlo  intra- 
sulcularc.  il  più  comunemente  usato,  in  soggetti  con  gen- 
give clinicamente  sane  sono  estremamente  piccole,  molto 
spes-so  ai  limili  della  dosabiliià  e assai  variabili  da  un  indi- 
viduo all'altro  c nello  stesso  individuo  in  tempi  diversi. 
Sono  stali  riferiti  valori  dcH'ordine  di  qualche  decimo  di 
td/min/mm*  di  area  sulculare  (è  stato  calcolato  che  per  una 
dentatura  permanente  di  28  dementi  l'arca  sulculare  com- 
ples.siva  sia  di  circa  760  mm*).  Ssìno  state  anche  descritte 
variazioni  circadiane  del  flusso,  con  un  minimo  alle  h 6e  un 
ma.ssimo  alle  h 22.  ma  l'attendibilità  di  questi  dati  è dubbia. 

Maggior  credito  sembrano  meritare  recenti  valutazioni 
del  flusso  giornaliero  del  liquido,  effettuate  confrontando 


Fig.  3.  Flusso  del  I. 
g.  durante  il  ciclo 
mestruale.  OV,  ovu- 
lazione. (Do  G.  Ci- 
niasoni,  I9H3.  ridue- 
gnaia). 


le  concentrazioni  nella  saliva  mista  c nel  1.  g.  di  proteine 
che  notoriamente  provengono  dal  solco  gengivale,  come 
IgG  c C3  (vedi  sotto),  e tenendo  conto  del  volume  totale  di 
saliva  secreta  nelle  24  h.  Con  questo  metodo  si  calcola  un 
flusso  normale  di  I.  g.  di  0.5-2.4  ml/giomo.  Con  un  metodo 
basato  sul  principio  della  diluizione  di  radioisotopi  è stato 
anche  determinato,  previa  instìllazione  nel  solco  gcnavalc 
di  minute  quantità  di  immunoglobulina  marcata  con  il 
volume  attuale  di  I.  g.  presente  intorno  ai  vari  denti.  Per 
quanto  riguarda  i denti  anteriori,  ad  es.,  sono  stati  trovati 
valori  compresi  tra  0,24  e 0.43  )il  per  ciascun  dente. 

Le  condizioni  in  cui  aumenta  la  permeabilità  della  zona 
sulculare  comportano  un  maggiore  efflusso  di  I.  g.  È facile 
dimostrare  nciranimalc  da  esperimento  un  rapido  aumento 
del  flusso  dopo  iniezione  e.  v.  di  isiamina.  per  aumento 
della  permeabilità  dei  vasi  gengivali.  Ma  qualsia.si  agente 
(fìsico,  chimico,  microbico),  che  induca  nei  tessuti  della 
zona  sulculare  una  risposta  di  tipo  flogistico  o che  cemmn- 
que  determini  a loro  carico  alterazioni  che  li  rendano  più 
facilmente  permeabili,  accresce  l'cflìusso  di  1.  g.  Da  segna- 
lare l'incremento  del  flusso  osservato  in  donne  durante  la 
ovulazione  (fìg.  3)  o nel  corso  della  gravidanza  o in  tratta- 
mento ormonale  anticoncezionale  c attribuito  ad  aumento 
della  permeabilità  dei  capillari  della  zona  sulculare  per  ef- 
fetto degli  ormoni  sessuali  femminili.  Recentemente  è stato 
anche  sottolineato  Teffeito  di  deficienze  nutrizionali,  quali 
la  carenza  di  ac.  ascorbico  o di  ferro,  neirindunre  altera- 
zioni della  permeabilità  sulculare. 

Uno  speciale  ruolo  si  a.ssegna  alla  placca  batterica,  che 
accumulandosi  sulla  superficie  dei  denti  può  danneggiare  le 
pareti  del  solco  gengivale  c dare  orìgine  a gengiviti,  con 
possibile  evoluzione  in  parodontiti  (v.  cENcmn.  VII,  6; 
pARnrx>NTALE  MALATTIA.  XI.  1164).  Ma  si  ritiene  che  la 
placca  possa  avere  una  parte  importante  nel  meccanismo  di 
formazione  del  1.  g.  anche  in  assenza  di  manifeste  altera- 
zioni flogistiche  dei  tessuti  sulcularì. 

Secondo  una  recente  ipotesi,  infatti,  in  una  primissima  fase  ma- 
cromolecole di  orìgine  batterica,  liberate  da  piccole  quantità  di 
placca  nel  rìsirctio  spazio  del  solco  gengivale,  diffondono  ncirepi- 
tcHo  sulculare  c soprattutto  in  quello  di  giunzione.  Ano  a raggiun- 
gere Io  strato  basale.  A questo  livello  le  macrorrM>Iecole  vengono 
in  gran  parie  arrestate  dalla  membrana  basale,  concentrandosi  al- 
lesterno  di  questa  e attirando  per  osmosi  liquido  intentiziale  dagli 
spazi  subcpiteliali.  11  maggior  flusso  di  I.  g.  che  cosi  sì  stabilisce  ha 
anche  una  funzione  di  difesa,  trasportando  di  nuovo  all'eslemo 
pane  dei  prodotti  del  metabolismo  ballerico.  In  effetti,  con  l'un- 
piego  di  macromolecole  marcate  (endotossina  tritiaia,  destrano, 
mulina)  è stato  accertalo  in  vitro  che  la  membrana  basale  dcircpi- 
iclio  sulculare  può  fungere  da  barriera  limitarKk>  la  loro  penetra- 
zione. a convalida  deiripotesi  che  po»a  generaci  a questo  livello 
un  gradiente  osmotico. 

Allorché  poi  aumenta  la  quantità  dei  prodotti  della  placca  hai- 
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Flg.  4.  Schema  del  meccanismo  di  produzione  del  I.  g.  In  assenza 
di  flogCMi  (parte  alta  della  figura),  macromolecole  originate  dalla 
placca  batterica  (PI)  diffondono  attraverso  sii  spazi  intercellulari 
dcirepitelio  fino  alla  membrana  basale  (MB)  oove  generano  un 
gradiente  osmotico  che  richiama  liquido  interstiziale  attraverso  le 
pareti  dei  solco.  Con  l'avvemo  della  reazione  infiammatoria  (parte 
inferiore  della  figura)  al  meccanismo  osmotico  subentra  l'essuda- 
zione Acustica.  EG.  epitelio  di  giunzioise;  C.  capillare  sannigno; 
L,  capillare  linfatico.  (AdattaUi  da  Alfano,  19/4.  t da  Pashlty, 
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tervea  c la  loro  pcnetrazkmc  attraverso  repiiclio  del  solco  si  spinge 
fino  a raggiungere  il  connettivo,  viene  evocata  una  diiara  reazione 
infiammatoria,  con  iperemia  ed  essudazione  piasmatica  e altera- 
zioni a carico  deU'epiielio  stesso  (discontinuità  della  membrana 
basale,  aumento  dcg)i  spazi  intcrccllularì  con  infiltrazione  di  poh- 
morfonucleati),  per  cui  Teffiusso  di  I.  g.  nsulta  ulteriormente  au- 
mentato (fig.  4).  Inoltre,  enzimi  liberati  dalla  placca,  come  ialuro- 
nidasi  e òsllagenasi.  tossine  e altri  agenti  batterici  possono  ledere 
anche  direttamente  ìi  rivestimento  epiteliale  del  solco  gengivale, 
sovvertendone  la  struttura  e rendendolo  più  facilmente  permeabile 
sia  alle  sostanze  flogogenc  in  entrata  sia  al  liquido  in  uscita. 

Il  meccanismo  di  formazione  del  I.  g.  è stato  analizzato 
recentemente  mediante  un  modello  matematico  basato  es- 
senzialmente sui  noti  fattori  dell’equilibrio  di  Starling  (pres- 
sioni idrostatica  e oncotica  del  sangue  capillare,  del  liquido 
interstiziaie  e dei  linfatici,  coefficienti  di  filtrazione  degli 
endoteli  capillare  e linfatico),  che  regolano  la  filtrazione  di 
liquido  dai  capillari  ai  tessuti  della  zona  sulculare  e il  suo 
riassorbimento  dagli  spazi  interstiziali  attraverso  sia  gli 
stessi  capillari  sia  i linfatici  gengivali.  Altri  fattori  sono  i 
coefficienti  di  filtrazione  degli  epiteli  del  solco,  in  partico- 
lare deirepitelio  di  giunzione.  Nelle  condizioni  caratteriz- 
zale da  eccedenza  della  quantità  di  liquido  filtrata  dai  ca- 
pillari su  quella  riassorbita  dagli  spazi  interstiziali,  si  avrà 
una  maggiore  produzione  dì  l.  g.,  specie  se  è bassa  la  rom- 
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pliancc  dei  tessuti  sulculari.  cioè  la  loro  capacità  di  adat- 
tarsi ad  un  aumento  di  pressione  interstiziale.  Il  modello 
proposto  prende  anche  in  considerazione  il  ruolo  della  dif- 
ferenza tra  la  pressione  oncotica  del  liquido  interstiziale  e 
quella  del  liquido  del  solco,  accreditando  così  la  già  citata 
ipotesi  del  meccanismo  osmotico  nella  formazione  del  1.  g. 
Nelle  condizioni  in  cui  la  pressione  oncotica  del  comparti- 
mento sulculare  supera  quella  interstiziale,  come  nell'accu- 
mulo di  macromolecole  di  derivazione  batterica  nel  liquido 
del  solco  in  assenza  di  flogosi.  il  flusso  dì  1.  g.  tenderà  ad 
aumentare.  Con  l'avvento  di  una  reazione  infiammatoria 
finiranno  poi  per  livellarsi  i valori  della  pressione  oncotica 
nei  due  compartimenti,  sulculare  e interstiziale,  giacché  si 
eguagliano  le  rispettive  concentrazioni  proteiche,  e nella 
produzione  del  1.  g.  in  luogo  del  gradiente  osmotico  avrà  un 
ruolo  prevalente  il  complesso  dei  fattori  responsabili  dcl- 
l'essudazione  flogistica  di  liquido  dai  capillari. 

Si  discute  tuttora  se  in  condizioni  di  assoluta  integrità 
delle  pareti  sulculari,  pur  considerando  la  loro  elevata  per- 
meabilità, abbia  luogo  un  efflusso  apprezzabile  di  1.  g.  Va 
rilevato,  peraltro,  che  la  zona  sulculare  è particolarmente 
fi-agile  e può  essere  danneggiata  da  stimoli  incongrui  anche 
di  lieve  intensità  e reagire  con  aumento  della  permeabilità 
va.scolare  ed  essudazione  piasmatica.  Può  fungere  da  fat- 
tore irritativo,  ad  es..  anche  una  modesta  stimolazione 
meccanica,  come  un  lieve  massaggio  gengivale. 

La  zona  del  solco,  in  effetti,  è assai  spesso  sede  in  qual- 
che misura  di  fenomeni  reattivi  con  aumento  della  permea- 
bilità capillare,  anche  in  soggetti  con  gengive  clinicamente 
sane.  Si  deve  aggiungere  che.  come  è stato  dimostrato  da 
rilievi  istologici,  anche  il  semplice  inserimento  nel  solco 
delle  strìsce  di  carta  da  filtro  per  il  prelievo  del  liquido, 
nonostante  tutte  le  cautele,  ha  un  effetto  lesivo  suU'epi- 
(elio,  capace  di  provocare  una  reazione  con  aumento  della 
permeabilità  vascolare.  Pertanto,  è opinione  pressoché  uni- 
versalmente condivisa  che  il  liquido  che  si  preleva  dal 
solco,  non  solo  di  soggetti  con  manifesta  infiammazione 
gengivale  ma  anche  di  soggetti  « normali  •» . sia  il  prodotto  di 
una  più  o meno  intensa  essudazione  flogistica,  favorita 
dalla  permeabilità  delle  pareti  sulculari.  È per  questo  che 
molto  spesso  Io  si  designa  anche  con  il  nome  di  essudato 
gengivale. 

Pur  riconoscendo  che  di  solito  la  produzione  di  I.  g.  è 
essenzialmente  da  rìferìrsi  a un  aumento  della  permeabilità 
dei  vasi  e dei  tessuti  sulculari  da  reazione  flogistica  di  vario 
grado,  non  sì  può  non  ammettere  tuttavia  la  possibilità  che 
piccole  quantità  di  liquido  affiorino  attraverso  Tcpiielio  del 
solco  anche  in  assenza  di  processi  di  flogosi  e in  condizioni 
di  integrità  delie  sue  pareti.  In  questo  senso  si  esprìmono 
recenti  osservazioni  su  soggetti  con  gengive  clinicamente 
sane,  dai  quali  è stato  possibile  raccogliere  minute  quantità 
di  1.  g.  con  i caratteri  di  un  normale  trasudato,  in  partico- 
lare con  una  concentrazione  di  proteine  simile  a quella  del 
liquido  interstiziale.  Nella  sua  forma  più  elementare  il  1.  g. 
non  sarebbe,  cosi,  che  un  semplice  trasudato  di  liquido 
interstiziale,  trasportato  verosimilmente  da  un  effetto  osmo- 
tico attraverso  le  pareti  particolarmente  permeabili  del 
solco,  che  in  presenza  dei  vari  agenti  di  stimilo  operanti  a 
questo  livello  verrebbe  solitamente  ad  assumere  i caratteri 
di  un  essudato  flogistico  secondario. 

Composizioiie  del  liquido  gengivale 
La  composizione  del  I.  g..  in  accordo  con  la  sua  prevalente 
natura  di  essudato,  riflette  nelle  grandi  linee  quella  piasma- 
tica, ma  per  molti  dei  suoi  costituenti  non  si  conoscono 
tuttora  con  certezza  i valori  delle  rispettive  concentrazioni. 
I dati  disponibili,  spesso  frammentari,  non  di  rado  sono 
anche  di  dubbia  interpretazione  in  quanto  non  risultano 
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albumina 
a,-lipoprotaina 
a,-antitripajna 
aptoglobina  — 
a,-macroglobullna 
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aptoglobina  — 
a,-  antitripaina  - 
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Fig.  S.  Quadro  p^eico  del  I.  e. 
(in  basso)  e del  siero  (in  alto)  di 
uno  Messo  soggetto.  Metodo  im> 
munoeleitroforetìco;  p,  C « 3* 
componente  del  compìemenfo. 
(Da  G.  Cimasoni,  Iw). 


ben  chiare  le  condizioni  dei  tessuti  gengivali  al  momento 
del  prelievo. 

Per  quanto  riguarda  gli  fiettrolin.  sia  per  il  Na*  sia  per  il  K*  i 
valori  riferiti  nella  letteratura  sono  assai  discordanti.  In  soggetti 
con  gengive  definite  «normali»  o «pressoché  normali»  i valori  ot> 
tenuti  per  la  concentrazione  del  Na*  vanno  da  88  a 158  mEq/1.  e 
per  quella  del  K*  da  9.54  a 21,6  mEq/1.  In  linea  di  massima,  tut- 
tavia, sembra  si  possa  affermare  che  per  entrambi  questi  ioni  la 
concentrazione  nel  I.  g.  supera  quella  piasmatica,  in  misura  assai 
notevole  per  il  K*  e più  modesta  per  il  Na*.  sicché  il  rapporto 
Na*/K*  é molto  più  basso  che  nel  jriasma.  L'elevata  concentra- 
zione di  K*  potrebbe  essere  dovuta  al  passaggio  nel  I.  g..  durante 
Tattraversamento  delle  pareti  del  soko,  di  una  quota  aggiuntiva  di 
K'  liberata  da  elementi  cellulari  disintegrati.  Tutti  i valori  sopra 
riportati  per  il  Na*  e per  il  K*  aumentano,  artche  fortemente,  in 
condizioni  di  flogosi  gengivale  manifesta.  Ciò  vale  anche  per  la 
concentrazione  del  Ca^* , ^e  secoiKlo  i dati  più  recenti  sembra  non 
si  discosti  sensibilmente  da  quella  del  plasma.  Il  Ca'*  probabil- 
mente concorre  a promuovere  nel  solco  gengivale  la  precipitazione 
di  glicoproteine  e la  formazione  della  placca.  Le  concentrazioni  del 
fosfato  inorganico  e del  F'  sono  simili  a quelle  piasmatiche;  quella 
del  Mg^*  é più  bassa. 

La  concentrazione  totale  delle  proteine  dipende  strettamente 
dalla  natura  del  liquido.  Trattandosi  comunemente  di  un  essudato. 


si  considerano  abbastanza  attendibili  valori  compresi  tra  6 e 9 
g/100  mi,  cioè  dello  stesso  ordine  di  grandezza  di  quelli  del  plasma. 

Anche  per  le  proteine  totali  ì valori  tendono  a essere  più  elevati 
nelle  flogosi  gengivali  conclamate.  Il  quadro  proteico  è analogo  a 
quello  dei  plasma  (Ag.  5).  Tra  le  varie  proteine  vanno  segnalate, 
per  la  parte  che  possono  avere  nei  meccanismi  di  difesa  della  zona 
del  uAco  e più  in  generale  deirambiente  orale,  le  IgG,  le  IgA  (non 
secretorie)  e le  IgM,  e alcune  componenti  del  sistema  del  comple- 
mento (C3.  C4,  CS  e attivatori  del  C3).  Oltre  che  dal  plasma, 
alcune  delle  immunoglobulinc  possono  derivare  da  plasmacellule 
dei  tessuti  gengivali. 

Sono  stati  trovati  vari  lipidi,  tra  cui  fosfolipidi  e grassi  neutri, 
prevalentemente  di  origine  iriasmatica,  che  potrebbero  essere  coin- 
volti nel  processo  di  mineralizzazione  della  placca  batterica.  È pre- 
sente glieoso,  in  concentrazioni  notevolmente  alte  nel  I.  g.  di  sog- 
getti diabetici.  La  concentrazione  deU'urm  risulta  più  elevata  che 
net  plasma;  non  se  ne  conoscono  i motivi,  ma  è assai  improbabile 
che  intervenga  un  trasporto  attivo.  La  Uberazione  di  ammoniaca 
daU'urea  del  I.  g.  a opera  di  ureasi  batteriche  concorre  a subilire 
nel  solco  un  ambiente  nettamente  alcalino  (pH  74'8,5),  che  può 
favorire  la  formazione  di  tartaro  sottogengivale  per  precipitazicMie 
di  fosfato  di  caldo.  EHminuzione  delU  concentrazione  À urea  è 
stata  osservata  nei  processi  di  flogosi  dei  tessuti  del  solco.  Nel  1.  g. 
si  trovano  anche  idrossiprolìna  e ac.  fonico,  quest'ultimo  in  con- 
centrazioni che  risultano  positivamente  correlate  con  la  gravità 
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? 
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dell'infiammazione  della  zona  sulculare  e con  l'intensità  del  flusso 
di  liquido.  Anche  la  concentrazione  di  prosutglandlna  E2,  normal- 
mente già  più  alta  che  nel  siero,  aumenta  con  il  grado  di  flogosi. 

È stata  ripetutamente  segnalata  nel  I.  g.  la  presenza  di  endoios- 
sine  batteriche  ed  i stata  richiamata  l'attenzione  sulla  parte  a loro 
attribuita  nella  patogenesi  della  malattia  parodontale.  È stato  di- 
mostrato nel  cane  che  endotossine  marcate  con  tritio  e applicate 
sulla  mucosa  gengivale  passano  entro  6 h negli  elementi  cellulari 
del  sottostante  connettivo. 

Sono  numerosi  gli  enzimi  trovati  nel  I.  g.  (tab.  I).  Per  la  massima 
pane  hanno  una  duplice  origine,  potendo  provenire  sia  dai  tessuti 
della  zona  sulculare  (e  in  particolare  dai  lisosomi  di  leucociti  c di 
cellule  epiteliali  degenerate),  sia  dalla  flora  batterica  ospite  del 
solco.  Le  concentrazioni  di  enzimi  nel  1.  g..  di  solito  notevolmente 
più  elevate  di  quelle  che  si  trovano  nel  plasma,  generalmente  au- 
mentano in  condizioni  di  flogosi  dei  tessuti  gengivoparadentali;  per 
alcuni  di  essi  (^glicuronidasi,  fosfatasi  alcalina,  catepsina  D)  i 
stata  accertata  una  correlazione  positiva  statisticamente  significa- 
tiva tra  entità  delle  lesioni  tessutali  e concentrazione  dell'enzima. 

Gli  elementi  cellulari  reperibili  nei  I.  g.  sono  rappresentati  da 
cellule  epiteliali,  da  leucociti  e da  microrganismi.  Le  cellule  epite- 
liali provengono  da  sfaldamento  degli  epiteli  sulculare  e giunzio- 
nale,  sedi  di  un'intensa  attività  rigenerativa,  maggiore  di  quella 
dell'epitelio  delle  altre  regioni  del  cavo  orale.  Nelle  flogosi  dei 
tessuti  sulculari  è maggiore  la  quota  di  cellule  epiteliali  degenerate 
e aumenta  conscguentemente  la  quantità  di  enzimi  lisosomali  che 
da  esse  si  liberano. 

I leucociti  si  trovano  nel  I.  g.  in  numero  relativamente  elevato 
già  in  soggetti  con  gengive  clinicamente  sane.  Migrano  continua- 
mente dai  vasi  subcpiteliali  e passano  nel  solco  gengivale  attra- 
verso le  sue  pareti,  probabilmente  in  risposta  a fattori  chemiotat- 
tici  di  origine  batterica  normalmente  presenti  nel  cavo  orale.  De- 
vono, tuttavia,  intervenire  anche  fattori  di  altra  natura,  giacché 
una  migrazione  di  leucociti  nel  solco  é stata  osservata  anche  in 
animali  germ-free.  La  migrazione  avviene  anche  in  assenza  di  es- 
sudazione di  liquido.  Sono  in  grande  prevalenza  neutrofili  (95- 
97%)  e solo  in  piccola  parte  linfociti  (1-2%)  e monociti  (2-3%).  Il 
rapporto  tra  linfociti  T e B , pari  a 4 : 1 nel  sangue , risulta  di  1 : 3 nel 
I.  g.  di  soggetti  con  gengive  sane  e diventa  ancora  più  basso  (con 
prevalenza,  cioè,  dei  linfociti  B)  nelle  inflammazioni  gengivali.  In 
strisci  del  materiale  raccolto  dal  solco  gengivale  è stato  osservato 
che  i leucociti  nel  loro  complesso  costituiscono  quasi  il  50%  delle 
cellule  totali,  mentre  in  preparati  ottenuti  da  altre  zone  della  mu- 


cosa orale  rappresentano  appena  n,5%.  Il  solco  gengivale  é,  in 
effetti,  la  principale  via  di  ingresso  di  leucociti  nella  cavità  orale. 
Al  microscopio  elettronico  essi  sono  ben  visibili  negli  spazi  inter- 
cellulari dell'epitelio  giunzionale.  Nelle  flogosi  ovviamente  il  loro 
numero  aumenta,  tanto  più  quanto  maggiore  é l'intensità  della 
reazione  infiammatoria,  e gran  parte  di  essi  sono  degenerati. 

I microrganismi  del  I.  g.  non  sono  stati  oggetto  di  uno  studio 
sistematico.  H solco  gengivale  in  condizioni  fisiologiche  (in  assenza 
della  placca  batterica)  può  mantenersi  sterile  od  ospitare  solo  po- 
che specie  microbiche,  tra  cui  cocchi  grampositivi,  in  prevalenza 
streptococchi,  e actinomiceti  aerobi  facoltativi.  Con  la  formazione 
della  placca  e in  presenza  di  processi  infettivi  (gengiviti,  parodon- 
titi)  la  flora  batterica  si  fa  numerosa  e variata  e molti  suoi  compo- 
nenti possono  ritrovarsi  nel  1.  g.  (oltre  a streptococchi  e actinomi- 
ceti, fusobattcri,  veillonelle,  Bacteroides  melaninogenicus,  B.  asac- 
charolyticus,  etc.). 

II  rilievo  delle  varie  modificazioni  sopradescritte  che  il 
1.  g.  subisce  nelle  affezioni  flogistiche  del  paradenzio  può 
fornire  utili  indicazioni  in  clinica.  Ma  per  una  valutazione 
clinica  quantitativa  dell'infiammazione  parodontale  la  sem- 
plice misurazione,  con  tecniche  opportunamente  standar- 
dizzate, dell'intensità  del  flusso  è forse  il  metodo  più  sen- 
sibile oltre  che  il  più  pratico. 

Rnolo  del  liquido  gengivale 

Il  1.  g.  concorre  a determinare  i caratteri  deirambiente 
orale  (v.  orale  ambiente*),  di  cui  si  può  considerare  uno 
degli  elementi  propri,  insieme  con  la  saliva  (v.),  anche  se 
provvisorio,  perché  più  o meno  rapidamente  rimosso  con  la 
deglutizione,  c incostante  giacché  dipende  dallo  stato  dei 
tessuti  dell’area  sulculare.  Esso  é un  veicolo  mediante  il 
quale  affluiscono  nell'ambiente  della  bocca  vari  compo- 
nenti di  origine  ematica  c tessutale;  albumine,  immuno^o- 
buline,  fattori  del  complemento,  enzimi,  leucociti,  etc.  Al- 
cuni di  questi  hanno  una  parte  non  trascurabile  nei  mecca- 
nismi di  difesa  del  cavo  orale  e del  solco  gengivale  in 
particolare.  È bene  accertato,  inoltre,  l'effetto  di  rimozione 
meccanica  che  il  flusso  di  I.  g.  esercita,  allontanando  dalla 
zona  del  solco  microrganismi,  cellule  degenerate  e detriti  di 
varia  provenienza.  Non  va  taciuta,  infine,  la  possibilità  che 


Fìg.  6.  Concentrazioni  di  tetraci- 
clina nei  I.  g.  c nel  sangue  dopo 
somministrazione  di  una  singola 
dose  orale  di  500  mg  di  tetracicli- 
na-HCL.  Concentrazione  del- 
l'antibiotico nel  sangue  capillare 
(•  — •).  Concentrazioni  nel  I.  a. 
raccolto  da  due  diverse  aree  sul- 
culari. da  cui  sono  stati  rispetti- 
vamente ottenuti  ai  diversi  tempi 
dalla  somministrazione  i valori 
massimi  (e—*)  c minimi  (o— o) 
di  antibiotico.  (Da  Gordon  et  al., 
1980.  modificata  e ridisegnata). 
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altravcpto  il  1.  g.  vengano  eliminati  alcuni  farmaci,  in  virtù 
della  peculiare  permeabilità  delle  pareti  sulculari.  È stato 
accertato  che  non  pochi  antibiotici  sono  eliminali  attra- 
verso questa  via  in  concentrazioni  considerevolmente  più 
alte  che  nella  saliva.  Va  segnalato  in  particolare  il  caso 
della  tetraciclina  che  dopo  somministrazione  sistemica  rag- 
giunge nel  1.  g.  concentrazioni  assai  più  elevate  di  quelle 
ematiche  (fìg.  6). 
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IntrodoEZione 

Le  malattie  dermatologiche  determinate  geneticamente 
{genodermùtosi)  costituiscono  un  capitolo  importante  della 
dermatologia  e della  genetica  medica.  Se  è vero  che  prese 
individualmente  esse  sono  di  raro  riscontro,  nel  loro  com- 
plesso si  calcola  che  rappresentano  circa  il  5-10%  dei  rico- 
veri nelle  divisioni  di  dermatologia. 

La  facile  accessibilità  della  cute  aU’esamc  clinico  ha  per- 
messo di  individuare  un  gran  numero  di  affezioni  ereditarie 
essenzialmente  cutanee  c di  descrivere  una  varietà  di  alte- 
razioni della  cute  nel  corso  di  sindromi  complesse.  In  que- 
st'ultimo caso,  le  manifestazioni  cutanee,  essendo  facil- 
mente visibili  e spesso  precoci,  possono  permettere  di  evo- 
care rapidamente  un'affezione  ereditaria  sistemica  che 
sarebbe  potuta  restare  inosservata  per  diversi  anni.  Si  pensi 
ad  es.  alla  sclerosi  tuberosa  c alla  neurohbromatosi  di  von 
Recklinghausen:  la  presenza,  poco  dopo  la  nascila,  di 
chiazze  acromiche  nella  prima  e ipercromiche  nella  seconda 
permette  di  evocare  la  diagnosi  prima  che  si  renda  evidente 
l'interessamento  di  altri  organi,  permettendo  così  dì  depi- 
stare precocemente  le  complicazioni,  di  prendere  eventuali 
misure  terapeutiche  preventive  e di  stabilire  il  rischio  ge- 
netico per  gli  altri  membri  della  famiglia. 

Un  numero  fortunatamente  csigiK>  di  g.  comprende  al- 
cune tra  le  più  gravi  affezioni  della  patologia  umana,  a volte 
fatali  e spesso  distruttive  fisicamente  e socialmente  per  l'in- 
dividuo  che  ne  è affetto  c per  renrourage  familiare.  Per  que- 
sto gruppo  di  g.  che  include  le  epidermolisi  bollose  e le  gravi 
ittiosi.  ò attualmente  possibile  effettuare  una  diagnosi  pre- 
natale tramite  lo  studio  ultrastrutturale  di  biopsie  cutanee 
fetali. 

Oassiftearione 

Tutti  i modelli  della  genetica  sono  rappresentati  nel  com- 
plesso capitolo  delle  g.:  rcreditarieià  n>onogenÌca  o men- 
deliana.  quella  mulligenica  o multifattoriale  e quella  cro- 
mosiìmica.  Dal  momento  che  la  maggior  parte  delle  affe- 
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zioni  cutanee  ereditarie  non  sono  fatali  e interferiscono 
poco  con  la  riproduzione,  t spesso  possibile  identificare  il 
modo  esatto  di  trasmissione  ereditaria. 

Di  regola,  come  in  tutte  le  malattie  genetiche  di  tipo 
mendeliano,  anche  nelle  affezioni  cutanee  i geni  dominanti 
sono  responsabili  di  un  difetto  di  una  proteina  strutturale, 
mentre  i geni  recessivi  determinano  un  deficit  enzimatico, 
con  un  grado  di  espressività  nettamente  più  elevato  nelle 
prime  che  nelle  seconde.  La  neurohbromatosi  e la  sclerosi 
tuberosa  con  il  loro  polimorfismo  sono  degli  esempi  del 
primo  gruppo  di  affezioni,  mentre  lo  xeroderma  pigmeo- 
toso  e l'albinismo  oculocutaneo  con  il  loro  difetto  rispetti- 
vamente negli  enzimi  riparatori  del  DNA  e nella  tirosinasi 
sono  un  esempio  tipico  del  secondo  gruppo.  Il  fenomeno 
dtW eterogenicità  genetica  (esistenza  di  fenotipi  identici  de- 
terminati da  difetti  genetici  differenti)  è particolarmente 
evidente  in  dermatologia,  basti  pensare  alla  sindrome  di 
Ehlers-Danlos,  che  solo  sino  a pochi  anni  fa  era  conside- 
rata come  un’unica  sindrome  che  si  t invece  rivelata  etero- 
genea con  molteplici  varianti. 

Un  fenomeno  particolarmente  importante  in  dermatolo- 
gia. per  la  sua  facile  rìconoscibilità  e per  le  implicazioni 
genetiche  che  comporta,  è quello  del  mosaicismo  cellulare. 
La  caratteristica  saliente  delle  numerose  affezioni  cutanee 
espressione  di  un  mosaicismo  cellulare  è la  distribuzione 
delle  loro  lesioni  lungo  le  linee  di  Blaschko  con  un  disegno 
sul  dorso  che  imita  i getti  d'acqua  di  una  fontana.  È questo 
il  caso  della  incontinentia  pigmenti,  trasmessa  con  carattere 
dominante  legato  all'X.  in  cui  le  lesioni  prima  vescicolose, 
poi  verrucose  c infine  pigmentarie  si  distribuiscono  sulla 
cute  con  il  tipico  disegno  delle  linee  di  Blaschko.  In  questa 
affezione  il  mosaicismo  è funzionale  ed  è legato  alla  nota 
inattivazione  funzionale  di  uno  dei  due  cromosomi  X se- 
condo l'ipotesi  di  Mary  Lyon. 

Tra  le  malattie  ereditarie  della  cute  con  ereditarietà  mul- 
tifattorìale  si  annoverano  alcune  tra  le  malattie  più  fre- 
quenti, come  la  psorìasi  e l'eczema  atopico.  In  questi  casi  il 
rischio  per  i figli  aumenta  proporzionalmente  al  numero 
delle  persone  affette  nella  famiglia. 

La  maggior  parte  delle  malattie  cromosomiche  non  sono 
associate  con  segni  cutanei  specifici,  tuttavia  nella  sindrome 
di  Down  sono  spesso  osservabili  alterazioni  cutanee  carat- 
teristiche, anche  se  non  patognomoniebe,  come  Velastosis 
perforans  serpiginosa. 

Visto  il  loro  alto  numero,  ci  limiteremo  in  questo  capi- 
tolo a elencare  le  principali  g.  secondo  uno  schema  che 
segue  gli  orientamenti  attuali  (tab.  I),  rimandando  il  lettore 
alle  voci  deH'opera  in  cui  esse  sono  trattate  per  esteso. 

Diagnosi  prenatale  in  dermatologia 
È noto  come  alcune  delle  malattie  ereditarie  della  cute 
siano  devastanti  sia  da  un  punto  di  vista  fìsico  che  psichico. 
La  gravità,  l'assenza  di  una  terapia  efficace,  e l'alto  rìschio 
genetico  di  queste  malattie  giustificano  il  ricorso  a una  dia- 
gnosi prenatale  nelle  famiglie  a rischio. 

Nelle  circostanze  attuali  un'indicazione  alla  diagnosi  pre- 
natale viene  posta  quando  un  caso  index  è stato  ricono- 
sciuto in  una  famiglia.  Nella  maggioranza  dei  casi  la  dia- 
gnosi si  effettua  nel  corso  di  una  gravidanza  a rìschio  in  una 
coppia  che  ha  già  avuto  un  figlio  affetto  da  una  gravissima 
g.  trasmessa  con  carattere  aulosomico  recessivo.  Solo  rara- 
mente si  tratta  di  una  coppia  in  cui  uno  dei  componenti  è 
lui  stesso  affetto  da  un'affezione  autosomica  dominante. 
L'obiettivo  è quello  di  dare  alla  famiglia  un’informazione 
sullo  stalo  di  salute  del  feto.  Sarà  la  famiglia  che,  in  base  a 
questa  informazione,  deciderà  se  proseguire  o meno  la  gra- 
vidanza. Nel  75%  dei  casi  delle  attuali  statistiche  viene  ef- 
fettuata una  diagnosi  di  esclusione  di  malattia  e questo  per- 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  GENODERMATOSl 


1.  Dfaerdiai  delia  gi«iuioB«  derrooeytdeiméca 

1.  Epidermotisi  bollose  semplici  (EBSl 

1.  EBS  semplke  generalizzata  (AD) 

2.  EBS  semplice  localizzala  (AD) 

3.  EBS  di  DowUng-Meara  (AD) 

2.  Epidermolisi  bollose  giunzionali  (EBG) 

1.  EBG  letale  (Herlitz)  (AR) 

2.  EBG  mite  (AR) 

3.  Epidermolisi  bollose  distrofiche  iEBD) 

1.  EBO  dominante  (AD) 

2.  EBD  dominante  albo^puloide  (AD) 

3.  EBD  recessiva  generalizzala  (Hallopéau-Siemens)  (AR) 

4.  EBD  recessiva  localizzata  (AR) 

5.  EBD  recessiva  inversa  (AR) 

2.  DteordU  ddia  cheratfaauiarkHie 

1.  Cherotodermie  palmoplantari  (CPP) 

1.  CPP  diffusa  (Thosi-Unna)  (AD) 

2.  CPP  puntala  (AD) 

3.  CPP  iransgrediens  di  Meleda  (AR) 

4.  CPP  con  parodontc^tia  (Papillon^LefÒsTc)  (AR) 

2.  Itttosi 

1.  Collodion  baby  (AR) 

2.  «Feto  arlecchino»  (AR) 

3.  Ittiosi  volgare  (AD) 

4.  Iperchcratosi  epidermolitica  generalizzata  (AD) 

5.  Eritrodermia  congenita  iltiosiforme  secca  (AR) 

6.  Ittiosi  lamellare  (AR) 

7.  Ittiosi  legata  al  sesso  (XR) 

3.  Ittiosi  con  anomalie  associate 

1.  Sindrome  di  S)dgren-Larsson.  ittiosi-paralisi  spastica  (AR) 

2.  MaJailia  di  Refsum,  ittiosi-polineuropatia  (AR) 

3.  \eutral  lipid  Storage  disease,  ittiosi>miopaiia  (AR) 

4.  Iniosi'tricotiodistmfia  (AR) 

5.  Sindrome  di  Netherlon,  ittiosi'tnoTrressi  invaginala  (AR) 

6.  ltiiosi>condrodisplasia  puniala  (Conradi*Hunermann) 

(XD.  AD,  AR) 

4.  Erixrocheratodemtie 

1.  Erìtrocheratodermia  progressiva  e simmetrica  (AD) 

2.  Erìtroclveratodermia  variabilis  (AD) 

5.  Altre 

1.  Malattia  di  Darier  (AD) 

2.  KID  syndrome  {Keratuis.  tchthyosis,  Deafness)  (AD) 

3.  Acrocheratosi  vcrruciforme  (AD) 

4.  Porocheratosi  di  Mibclli  (AD) 

5.  Pachionichia  congenita  (AD) 

3.  AMnbiiio 

1.  Albinismo  oculocuianeo  (AOC) 

1.  ACXT  tiroainasi'negativo  (AR) 

2.  ACK!*  oroainasi-positivo  (AR) 

3.  AOC  yellow  muiant  lAK) 

4.  A(X‘ •diatesi  emorragica  (Hermansky-Pudlak)  (AR) 

5.  AOC  con  granulazioni  giganti  (Chédiak-Higashi)  (AR) 


2.  Albinismo  sema  segni  oculari 

1.  Albinoidismo  dominante  (AD) 

4.  Diapfawic  ectodemkkc 

1.  Displasia  ectodermica  anidrotica  (C7hrtst*SiemenS'Tou* 

raine)  (XR) 

2.  Displasia  ectodermica  ipoidrotica  aulosomica  recessiva 

(AR) 

3.  Displasia  ectodermica  idrotica  (Ckniston)  (AD) 

4.  EEC  syndrome  {AD) 

5.  DbordW  del  cofiageoe  e rtcrrlaillna 

1.  Sindrome  di  Ehiers-Dank»  (AD.  AR,  XR) 

2.  Cww  laxa  (AD.  AR.  XR.  NE) 

3.  Osieogenesi  imperfetta  (AD,  AR) 

4.  Sindrome  di  Marfan  (AD) 

5.  Omocistinuria  (AR) 

6.  Menkes’ kinky  hair  syndrome  {XB) 

7.  Pseudoxanioma  elastico  (AD,  AR) 

8.  Sindrome  di  Buschke-Ollendorff  (AD) 

4.  Geooderaiaton  doaùnaotì  eoa  ancMaattr  midtistfteBiàciic 

1.  Neurofìbromatosi  di  von  Recklinghaitsen  (AD) 

2.  Sclerosi  tuberosa  (AD) 

3.  Nevoroatosi  basocellulare  (AD) 

4.  Sindrome  di  Peutz>Jeghers  (AD) 

5.  Malattia  di  Cowden  (AD) 

6.  Sindrome  di  Gardner  (AD) 

7.  Ipoplasia  dermica  focale  (XD) 

8.  ineontinentia  pigmenti  (XD) 

9.  Ipomelanosi  di  Ito  (AD) 

7*  Ccaodermatoel  eoa  hNtaWUtà  cromosomica  o del  DNA 

1.  Xeroderma  pigmentosum  {AK) 

2.  Ataxia-telangtctasia  (AR) 

3.  Sindrome  di  Cockayne  (AR) 

4.  Sindrome  di  Fanooni  (AR) 

5.  Sindrome  di  Bloom  (AR) 

8.  Siadroari  da  iavacefaiameoto  {Nteauitaro 

1.  Progerìa  deiradulto  (Werner)  (AR) 

2.  Progerìa  (Hutchinson-Oilford)  (AR) 

3.  ACTOgeria  (Gotlroo)  (AR) 

4.  Poichilodermia  congenita  (Rothmund-Thomson)  (AR) 

9.  Dlwfdlni  vaKolari 

1.  Blue  rubber  bteb  nevus  syndrome  (AD) 

2.  Teleangettasia  emorragica  ereditaria  (Rendu-Osler)  (AD) 

3.  Curù  mormorata  lelangectatica  congenita  (NE.  AD) 

4.  Angiokeratoma  corporis  diffmum  (Fabry)  XR) 

10.  Porfirfe 

1.  Porfìrìa  crìtropoietica  congenita  (AR) 

2.  Protoporfìrìa  crìtropoicrica  (AD) 

3.  Porfìrìa  cutanea  tarda  (AD.  NE) 

4.  Porfìrìa  variegata  (AD) 

5.  Coproporfirìa  ereditaria  (AD) 


AD  “ autosomico  domirumle;  AR  = aulosocnico  receaavo;  XR  = legala  al  sesso,  receasiva;  XP  = legata  al  sciao.  dominante 


mette  alle  coppie  a rìschio  di  portare  tranquillamente  a 
termine  una  gravidanza  che.  in  assenza  di  diagnosi  antena- 
tale,  sarebbe  stata  probabilmente  intenotta. 

Le  condizioni  preliminari  indispensabili  per  una  diagnosi 
prenatale  sono  rappresentate  da  un'attenta  storia  familiare 
e da  un  accurato  studio  del  caso  index  con  biopsia  cutanea 
e microscopia  elettronica.  A questo  proposito  è opportuno 
segnalare  l'importanza  di  effettuare  quest'ultimo  esame  in 
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tutte  le  epidermolisi  bollose  neonatali.  La  tipizzazione  ul- 
trastrutturale esatta  di  un'epidermolisi  bollosa  familiare  è 
infatti  un  elemento  indispensabile  per  effettuare  una  dia- 
gnosi prenatale  in  una  prossima  gravidanza. 

Tecniche 

Le  tecniche  utilizzabili  per  una  diagnosi  prenatale  in  der- 
matologia sono  numerose,  ma  in  pratica  è stata  l'introdu- 
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zìone  della  fetoscopia  che,  permettendo  la  visualizzazione 
del  feto  e la  realizzazione  di  biopsie  cutanee  fetali,  ha  au- 
mentato la  lista  delle  affezioni  ereditarie  primitivamente 
dermatologiche  diagnosticabili  in  utero.  La  biopsia  cutanea 
fetale  con  studio  ultrastrutturale  è attualmente  il  solo  mezzo 
diagnostico  per  la  maggior  parte  delle  g.  per  le  quali  non  è 
stato  ancora  messo  in  evidenza  un  marker  biochimico  o non 
i stato  localizzato  il  gene. 

La  tecnica  consiste  nell’imroduziooe  nella  cavità  amniotica  di  un 
fetoscopio  di  circa  15  cm  di  lunghezza  e 1,7  mm  di  diametro  che 
scorre  all'Interno  di  una  piooola  cannula.  Una  volta  individuato  il 
punto  esatto  ove  occorre  effettuare  il  prelievo  ed  estratto  il  feto- 
soopio.  si  introduce,  tramite  la  stessa  cannula,  una  piccola  pinza 
che  permette  di  ottenere  dei  prelievi  di  cute.  I campioni  da  esami- 
nare vengono  immediatamente  sottoposti  a un  metodo  di  inclu- 
sione per  microscopia  elettronica.  Un'ecografìa  effettuata  in  pre- 
cedenza è indispensabile  per  conoscere  l'età  gestazionale.  e una 
ecografia  peroperaiorìa  è anch'essa  indispensabile,  poiché  l'in- 
sieme dell'esame  viene  praticalo  sotto  diretto  controllo  ecografico. 
Attualmente  alcuni  operatori  preferiscono  effettuare  la  biopsia  cu- 
tanea fetale  senza  l'ausilio  della  visione  diretta,  riferendosi  unica- 
mente, per  identificare  il  punto  da  prelevare,  all'ecografia  in  tempo 
reale. 

I prelievi  sono  effettuati  in^rativamente  tra  la  XVIII  e la  XXII 
settimana  di  gestazione.  In  effetti  a questa  età  la  zona  di  giunzione 
dermoepidermica  è completamente  formata,  cosa  che  permette  la 
diagnosi  delle  epidermolisi  bollose. 

II  rìschio  per  la  madre  è trascurabile  e Tesarne . effettuato 
sotto  anestesia  locale,  dura  meno  di  15  minuti.  Il  rìschio 
maggiore  è quello  di  un  aborto  spontaneo  post-fetoscopia. 
L'entità  del  rìschio  dipende  in  grande  misura  dall'espe- 
rienza delToperaiore  e sembra  essere  proporzionale  alla 
durata  delTintervento.  Attualmente  il  rìschio  di  morte  fe- 
tale ò infcrìorc  al  5%.  Il  neonato,  nato  normale  dopo  una 
diagnosi  prenatale  di  esclusione  può  essere  portatore  di  una 
piccola  cisti  cornea  o di  una  minima  cicatrice  depressa  in 
sede  della  biopsia. 

Indicazioni 

Attualmente  le  indicazioni  alla  biopsia  cutanea  fetale  sono 
rappresentate  da  quattro  gruppi  di  g.:  i disturbi  della  che- 
ratinizzazione,  della  giunzione  dermoepidermica.  della 
pigmentazione  e le  displasie  cctodcrmiche  anidrotichc 
(tab.  II). 

Tra  i disturbi  della  cheratinizzazione,  il  «feto  arlecchino», 
trasmesso  con  carattere  autosomico  recessivo,  incompati- 
bile con  la  vita  e caratterizzato  da  una  precoce  e massiva 
cheratinizzazione  fetale,  rappresenta  l'indicazione  princi- 
pale alla  biopsia  cutanea  fetale.  L'ipercheratosi  eptdermo- 
litica,  nella  sua  gravità  generalizzata  (eritrodermia  conge- 
nita ittiosiforroe  bollosa),  trasmessa  con  carattere  auto- 
somioo  dominante,  è caratterìzzata  da  un  marker  ultra- 
strutturale  caratteristico:  i clumps  dei  tonofilamenti. 

Tra  i disordini  della  giunzione  dermoepidermica.  Pepi- 
dcrmolisi  bollosa  (EB)  letale  di  Herliu,  trasmessa  in  modo 
autosomico  recessivo,  rappresenta  l'indicazione  principale, 
per  la  sua  gravità  e per  la  sua  frequenza  (più  del  50%  delle 
EB  neonatali).  È caratterizzata  da  una  atrofìa  degli  emide- 
smosomi  con  una  separazione  dermoepidermica  che  si  situa 
a livello  delia  lamina  lucida  (fìg.  1). 

L'epidermolisi  bollosa  distrofica  di  Hallopeau-Siemens. 
autosomica  recessiva,  è una  malattia  altamente  invalidante 
ed  é spcs.so  mortale  nei  primi  20  anni  di  vita;  essa  rappre- 
senta il  30%  delle  EB  neonatali  ed  è caratterizzata  da  uno 
scollamento  dcrmocpidcrmico  al  di  sotto  della  lamina 
densa. 

Tra  le  malattie  della  pigmentazione  è attualmente  possi- 
bile diagnosticare  la  sindrinne  di  Chédiak-Higashi.  grave 
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TAB.  II.  INDICAZIONI  ALLA  DIAGNOSI  PRENATALE 
TRAMITE  BIOPSIA  DI  CUTE  FETALE  CON  ESAME 
ULTRASTRUTTURALE 


1 . Disturbi  della  efaeffiaìrrarioue 

1.  -Feto  arlecchino» 

2.  CoUodion  baby 

3.  Sindrome  di  Sjógren-Larsson 

4.  Iperdieratosi  cpidennolitica  generalizzata 

2.  EpidcrmcMi  boDoae  (EB) 

1.  EB  giunzionale  letale  di  Herlitz 

2.  EB  dbtrofìca  recessiva  di  Hallopeau-Siemens 

3.  EB  distrofica  inversa 

4.  EB  distrofica  dominante 

3.  Disturbi  della  pifmeutazloue 

1.  Sindrome  di  (Thédiak-Higashi 

2.  Albinismo  tirosinasi-negativo 

4.  Displu^  ectoderuuebe 

I.  Displasia  ectodermica  anidroCica 


Fis.  I . Diagnosi  prenatale  positiva  per  epidermolisi  bollosa  letale 
di  rlcrlitz.  L'esame  ultrastrutturalc  di  un  campione  di  cute  fetale 
prelevato  alla  XVIlt  settimana  mostra  una  separazione  a livello 
della  punziorse  dermo-cpidcnnica  {freccia).  Il  letto  della  bolla  è 
costituito  dalle  cellule  basali  dell'epidermide  ed  il  pavimento  i 
costituito  dalla  lamina  basale  che  riposa  sul  derma  superficiale. 
Ingrandimento  2150x. 


affezione  sistemica  autosomica  recessiva  caratterìzzata  dalla 
presenza  di  granuli  giganti  in  molle  linee  cellulari,  da  un 
deficit  immunitario  e da  un  albinismo  parziale,  e identifi- 
cata tramite  la  presenza  dì  melanosomì  giganti  nei  capelli 
fetali.  L'albinismo  oculocutaneo  tirosinasi-negativo  è dia- 
gnosticabile tramile  k>  studio  dei  melanosomi  dei  bulbi  pi- 
liferi del  cuoio  capelluto. 

Infine  è possibile  diagnosticare  in  utero  la  displasia  ecto- 

3376 


Digitized  by  C 


GERSTMANN-STRÀUSSLER 


dermica  anidrotica  di  Christ-Sicmens-Touraine.  trasmessa 
con  carattere  legato  al  sesso  e caratterizzata  da  un'intolle* 
ranza  al  calore  e da  vari  difetti  morfologici,  studiando  la 
distribuzione  degli  annessi  pilosebacei  nei  campioni  di  cute 
fetale. 
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GENOMA  UMANO:  v.  gene*  (col.  3309);  genetica* 
(col.  3311;  3326);  genetica  medica*  (col.  3345);  inge« 
CNERIA  GENETICA*  (col.  3810). 

GERSTMANN-STRÀU5SLER.  SINDROME  DI 

La  sindrome  di  Gerstmann-Stràussier  [SGS]  è una  variante 
aoatomoclinica  della  malattia  di  Jakob-Creutzfcldt  (MJC; 
v.  JACOE-KKELTZFEI.OT,  MALATTIA  oi)  causata  da  UH  agente 
infettivo,  ancora  poco  conosciuto.  Questo,  chiamato  virus 
tento  non  convenzionale,  o virino,  o prione,  se  viene  tra- 
smesso ad  animali  di  laboratorio  induce  una  encefalopatia 
^ngiosa  indistinguibile  dalla  MJC.  A questo  gruppo  di 
malattie  appartengono  anche  una  rara  malattia  degli  indi- 
geni di  lingua  Fore  delle  isole  Papua  in  Nuova  Guinea,  il 
kuru  (v.),  oggi  quasi  estinta,  e una  malattia  neurologica 
degli  ovini  chiamata  scrapie  (v.  lentivirus*). 

La  SGS.  o malattia  di  Gerstmann-Stràussler-Schcinker 
dai  nomi  degli  AA.  che  per  primi  la  descrissero,  è una  rara 
malattia  neurologica,  spesso  familiare,  con  caratteristiche 
cliniche  e neuropatologiche  molto  variabili.  DalPorìginale 
descrizione  (1936)  di  una  giovane  donna  colpita  dalla  ma- 
lattia aH’età  di  25  anni  a oggi  sono  state  descritte  solo  poche 
decine  di  casi  in  tutto  il  mondo. 

La  malattia  colpisce  entrambi  i sessi  nella  4*  e 5*  decade 
di  vita  e ha  un  decorso  medio  di  circa  4-5  anni  con  esito 
inevitabilmente  fatale.  La  sintomatologia  clinica  varia  da 
caso  a caso,  c questa  eterogeneità  si  osserva  anche  nei  casi 
provenienti  dalla  stessa  famiglia. 


Fig.  I.  A .unistra:  placche  di  ami- 
toKk  «GP>.  con  deposito  cen- 
trale di  amiloide  arcondato  da 
piccoli  nuclei  amiloidei.  Strato 
molecolare  della  corteccia  cere- 
bellare. Colorazione  PAS.  {Os- 
servazione G.  Macchi.  Roma).  A 
destra:  placca  di  amiloide  • aP», 
a forma  stellata.  Strato  granulare  . « 

della  corteccia  cerebellare.  Colo- 
razione PAS  contrastata  con 
NissI.  (Ossenaztone  M.  Man- 
fredi, Roma). 


L'esordio  della  malattia  può  essere  acuto,  di  solito  con  la 
comparsa  improvvisa  di  sintomi  di  tipo  cerebellare  quali 
disturbi  deirequilibrio,  atassia  e tremore  intenzionale,  op- 
pure insidioso,  con  alterazioni  della  sfera  emotiva  o del 
comportamento  c perdita  di  memoria  o.  più  raramente, 
con  una  paralisi  spastica  progressiva.  Nella  fase  di  stato 
compaiono  quasi  sempre  segni  cerebellari,  piramidali  e. 
spesso  solo  tardivamente,  deterioramento  intellettivo  in- 
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gravescente.  Un  segno  abbastanza  caratteristico  è la  per- 
dita dei  riflessi  proprìocettivi  negli  arti  inferiori  con  pre- 
senza del  riflesso  plantare  in  estensione  (segno  di  Babinski 
positivo).  La  variabilità  della  malattia  comporta  che  a que- 
sti segni  principali  si  associno  parestesie  degli  arti  inferiori, 
segni  pseudobulbari  (soprattutto  disturbi  della  degluti- 
zione). mioclono  c segni  cxtrapiramidali.  L'EEG  è di  solito 
rallentalo  senza  tuttavia  presentare  un  tracciato  di  tipo  pe- 
riodico come  di  solito  si  osserva  nella  MJC. 

Le  lesioni  istologiche,  limitate  al  S.N.C.  e di  esclusiva 
natura  degenerativa,  variano  da  caso  a caso.  Nel  neuropilo, 
ovverosia  in  quella  parte  di  sostanza  grigia  cerebrale  costi- 
tuita da  una  rete  di  libre  nervose  non  mielinizzate  con  po- 
che cellule,  compare  una  spongiosi  che  si  apprezza  soprat- 
tutto nelle  sezioni  colorate  aircmatossilina-eosina  dove  ap- 
pare come  vacuoli  di  piccoli  dimensioni,  di  forma  rotonda 
od  ovale,  raramente  confluenti  e mai  pericellularì;  si  tratta 
di  un  reperto  non  costante  e che  non  si  correla  n6  con  la 
sintomatologia  clinica  o con  la  durata  della  malattia,  n6  con 
la  trasmissibilità  ai  piccoli  animali.  Le  lesioni  della  sostanza 
bianca  sono  abbastanza  comuni  nella  SGS  e localizzate  più 
frequentemente  nei  tratti  corticospinali  e spinocerebellarì. 
negli  emisferi  cerebrali  e cerebellari,  e,  in  minor  grado, 
nelle  colonne  posteriori,  nei  peduncoli  cerebellari  superiori 
e nel  tronco  encefalico.  Le  lesioni  sono  spesso  secondarie 
alla  degenerazione  walleriana  conseguente  alla  perdita  neu- 
ronale sebbene,  a volte,  possano  essere  considerate  primi- 
tive e dovute  direttamente  all'azione  patogena  dell’agente 
infettivo.  Reperto  costante  nella  SGS  è la  presenza,  nella 
corteccia  cerebrale  e cerebellare,  di  particolari  placche  di 
amiloide  (GP).  Queste  sono  caratterizzate  da  un  deposito 
centrale  dì  amiloide  circondato  da  piccoli  nuclei  amiloidei  I 
cui  margini  sono  spesso  mal  distinti  c si  perdono  nel  ncu- 
ropilo  circostante  (fìg.  1,  a sinistra).  Queste  caratteristiche 
morfologiche  le  distinguono  dalle  placche  senili  (PS)  che  si 
riscontrano  nel  cervello  senile  e.  in  misura  di  gran  lunga 
maggiore,  nella  malattia  di  Alzheimer-Perusini  e dalle  plac- 
che di  amiloide  «tipo  kuru»  (KP).  a forma  stellata  e non 
associate  a elementi  cellulari  (flg.  1,  a destra)  che  si  ritro- 
vano nel  kuru.  nello  scrapie,  nella  MJC  e a volte  anche 
nella  SGS.  Dal  punto  di  vista  biochimico  le  GP  e le  KP 
sono  formate  da  una  proteina  amiloidca,  chiamata  PrP^. 
dal  p.  m.  apparente  di  33-35.000  kd.  diversa  da  quella  pre- 
sente nelle  PS. 
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GESSO 

F,  gy'pse.  • 1.  gypsum.  - T.  Gips.  - s.  yeso. 

GencnHti 

Il  gesso  è un  minerale  che  chimicamente  si  presenta  sotto  2 
forme;  solfato  di  calcio  biidrato  (CaS04  2H2O).  che  è il  più 
diffuso,  e solfato  di  calcio  anidro  (CaSO«). 

Si  forma  in  natura  per  deposito  conseguente  all'evapora- 
zione dell'acqua  marina;  il  suo  colore,  generalmente  bianco, 
può  variare  per  la  presenza  di  impurità  (argilla,  ossidi  di 
ferro,  o di  altri  metalli,  etc.). 

Gessi  MtUizfiiti  ia  odontolalria 

I g.  per  uso  dentale,  preventivamente  macinati  c calcinati, 
vengono  fomiti  sotto  forma  di  polvere.  La  calcinazione 
consiste  nel  portare  a una  temperatura  di  110-130  °C  il  sol- 
fato di  caldo  biidrato,  eliminando  co^  parte  dell'acqua  di 
cristallizzazione  in  esso  contenuta  e ottenendo  come  risul- 
tato finale  il  solfato  di  calcio  semiidrato.  Questo  composto, 
che  ò il  principale  costituente  delle  polveri  dei  g.  impiegati 
in  odontoiatria,  quando  viene  miscelato  con  un'adeguata 
quantità  di  acqua,  genera  una  reazione  chimica  inversa  a 
quella  della  caldnazione,  con  formazione  di  solfato  di  cal- 
do biidrato  e liberazione  di  calore.  Questa  reazione  prende 
il  nome  di  reazione  di  presa  del  g.,  in  quanto  la  miscela 
(g. -acqua),  inizialmente  fluida,  gradualmente  solidifica. 

II  rapporto  acqua-polvere  impiegato  per  la  miscelazione 
è il  prindpale  fattore  che  influisce  sulla  resistenza  dei  g.: 
quanto  minore  ò la  quantità  di  acqua  impiegata,  tanto  mag- 
giore risulta  la  resistenza  del  g.  dopo  la  presa.  Per  miglio- 
rare le  proprietà  superficiali  dei  g.  sono  disponibili  delle 
soluzioni  che  possono  essere  impiegate  al  posto  dell’acqua. 
Tali  soluzioni,  costituite  da  acqua  e da  circa  il  30%  di  silice 
colloidale,  sono  particolarmente  indicate  per  i g.  extraduri. 

Esistono  vari  tipi  di  g..  quelli  per  uso  dentale  secondo  la 
specificazione  n.  25  deirAmerican  Dentai  Association 
(A.D.A.),  vengono  classificati  in  4 tipi  in  ragione  di  alcuni 
requisiti,  quali;  il  tempo  di  presa,  la  finezza  della  polvere, 
Tespansione  di  presa,  la  resistenza  alla  compressione,  la  con- 
sistenza delle  miscele  di  g.  e la  riproduzione  dei  dettagli: 
tipo  I:  g.  tenero  per  impronte 
tipo  II:  g.  tenero  \ 

tipo  III:  g.  duro  | per  lavori  di  odontotecnica 
tipo  IV;  g.  extraduro  J 

1 g.  di  tipo  I vengono  utilizzati  per  il  rilevamento  di  im- 
pronte delle  arcate  dentarie.  I g.  di  tipo  II  vengono  utiliz- 
zati nei  laboratori  odontotecnici  per  la  costruzione  di  mo- 
delli di  studio,  per  il  montaggio  di  modelli  in  articolatore, 
per  la  preparazione  di  muffole  nella  costruzione  di  protesi 
rimovibili  e fisse.  I g.  di  tipo  III  vengono  utilizzati  per  la 
costruzione  di  modelli  che  devono  avere  elevata  resistenza 
alla  compressione  e aH'abrasione,  sui  quali  vengono  ese- 
guite protesi  totali  o parziali.  I g.  di  tipo  IV,  per  la  loro 
maggiore  resistenza  alla  compressione  e aH'abrasione.  ven- 
gono utilizzati  per  la  costruzione  di  modelli  e di  monconi 
adatti  alla  realizzazione  di  manufatti  protesici  fissi. 

Gli  additivi  presenti  nei  vari  tipi  di  g.  hanno  lo  scopo  di 
regolare  il  tempo  di  presa  e di  ridurre  le  modificazioni  di- 
mensionali che  si  riscontrano  durante  Tindurimento.  L'ad- 
dizione di  sostanze  coloranti  giova  a distinguere  g.  da  im- 
pronta da  quelli  per  modelli. 

1 g.  dentali  possono  essere  miscelati  manualmente  o mec- 
canicamente rispettando  scrupolosamente  i tempi  indicati 
dal  fabbricante.  Occorre  evitare  la  formazione  di  bolle 
d'aria  nella  miscela  durante  la  spatolazionc,  per  cui  è bene 
effettuare  l'impasto  sotto  vuoto  con  l'aiuto  di  apparecchi 
che  aspirano  l'aria  dalla  ciotola. 
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CESTOSI  (v.  voi.  VII,  col.  157) 

Cestosi  del  terzo  trimestre  (geslosi  EPH) 

Etiopatogenesi  e fisiopatologia 

Alle  coll.  161-163  del  voi.  VII  abbiamo  elencato  e com- 
mentato le  principali  teorìe  suH'etiopatogencsi  della  gestosi 
EPH.  Il  fatto  stesso  che  siano  state  prospettate  tante  teorìe 
indica  l’attuale  Impossibilità  di  ricondurre  (a  sindrome  ge- 
stosica  a una  patogenesi  univoca.  Tuttavia  negli  ultimi  anni 
alcuni  nuovi  punti  paiogenetici  si  sono  aggiunti  a costituire 
un  mosaico  interpretativo  di  non  facile  lettura  ma  che  inizia 
a essere  intuibile.  I punti  salienti  sono: 

1.  rapporti  tra  patologia  autoimmune  e alterazioni  del 
microcircolo  distrettuale  utero-placentare; 

2.  rapporti  tra  patologia  distrettuale  della  microcircola- 
zione utero-placcniarc.  alterazione  della  coagulazione  e 
reattività  vascolare; 

3.  importanza  della  emoreologia  nella  dinamica  distret- 
tuale dei  fluidi; 

4.  importanza  di  alcuni  fattori  alimentari  nel  manteni- 
mento di  equilibri  morfofunzionali  nel  distretto  utcro-pla- 
cenlare. 

1.  Alcuni  gruppi  di  ricercatori  hanno  messo  in  luce  come 
le  lesioni  istochimiche  riscontrabili  a diversi  livelli  nei  casi 
di  g.  EPH.  di  PIH  {Pregnancy  Jnduced  Hypenension)  c di 
iposviluppo  fetale  (con  o senza  ipertensione)  siano  in  gran 
parte  sovrapponibili  alle  alterazioni  tipiche  della  patologia 
autoimmune.  Tali  gruppi  di  ricercatori  hanno  ipotizzato 
che  noxae  di  tipo  autoimmune  siano  implicate  più  frequen- 
temente di  quanto  fino  a oggi  ritenuto  possibile  nel  provo- 
care diverse  patologie  gravidiche  tra  cui  la  g.  EPH.  tanto 
da  aver  coniato  il  termine  di  reproductive  autoimmune  fai- 
lure  syndrome  (Gleicher  e El-Roeiy,  1988). 

2.  Una  «patologia»  del  microcircolo,  indipendentemente 
dal  fatto  di  essere  primitiva  (anomalia  primitiva  di  struttu- 
razione di  un  distretto  vascolare  in  neoformazione)  o se- 
condaria (lesione  acquisita  per  intervento  dì  una  qualsivo- 
glia noxa  su  di  un  endotelio  sano),  comporta  a cascata  ef- 
fetti squisitamente  distrettuali  che  ingenerano  da  una  parte 
una  risposta  locale  ipcrcoagulatorìa  che  possiamo  ben  im- 
maginare come  una  DIC  (Disseminated  Intravascular  Coa- 
gulaiion)  latente  cronica  distrettuale,  dall'altra  una  rispo- 
sta di  parete  cndoteliale  con  prevalente  produzione  di 
sostanze  vasocostrìttrid.  1 due  fenomeni  si  sommano  nel 
provocare  un  progressivo  squilibrio  della  emodinamica  cir- 
colatoria distrettuale.  Tali  effetti  si  innestano  su  uno  sbi- 
landamenlo  del  rapporto  dì  produzione  prostadcline/ 
trombossano  e giustificano  l'aumentata  sensibilità  alla  an- 
giotcnsina,  situazione  potenzialmente  vasocostrittrice  e 
ipericnsivogcna. 

3.  Una  delle  caratteristiche  peculiari  della  dinamica  car- 
diovascolare in  gravidanza  è rappresentala  dalla  dilata- 
zione del  compartimento  piasmatico.  Questa  modifica  con- 
ferisce al  sangue  proprietà  emoreologiche  che,  insieme  alla 
prevalenza  di  fattori  vasodilatatori  nel  miCTocircolo  perife- 
rico, permettono  un  normale  svolgimento  della  dinamica 
dei  fluidi  in  un  distretto  a bassa  pressione  quale  quello  rap- 
presentato dalle  camere  intercotiledonarì. 
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4.  Alcuni  AA.  infine  hanno  rilevato  come  le  caratierìsii- 
che  qualitative  dell'alimentazione  delle  gravide  destinate  a 
sviluppare  g.  EPH  siano  peculiari.  In  particolare  ò stata 
puntualizzau  una  carenza  di  addi  grassi  essenziali  e la  pos- 
sibilità che  una  supplementazione  della  dieta  con  DHGLA 
(derivati  dall'ac.  linoleico  fadimente  reperìbili  in  natura) 
sia  in  grado,  attraverso  un  meccanismo  di  utilizzazione 
competitiva  della  dclossigenasi  tale  da  mantenere  l'cquili* 
brìo  fisiologico  della  bilanda  prostadcline/trombossano.  di 
controllare  la  risposta  pressorìa  alla  angiotcnsina  II. 

Si  viene  configurando  quindi  un  mosaico  che,  partendo 
dai  prìncipi  alimentari,  coinvolge  la  struttura  uterina,  il  mi* 
crocircolo  utero-placentare  neoformato,  l'equilibrìo  dina* 
mico  e coagulatorìo  in  tale  distretto,  la  regolazione  umo- 
rale di  tale  equilibrio,  Pinterferenza  di  vari  fattori  in  tali 
regolazioni. 

L'insieme  di  queste  modificazioni  costituisce  un  processo 
di  adattamento  tipico  delPorganismo  in  gravidanza  c indi- 
spensabile perché  la  gravidanza  stessa  decorra  fisiologica- 
mente. 

In  un  quadro  così  complesso  fin  nei  suoi  primi  momenti 
biochimid  un  evento  così  grossolano  come  la  sindrome  ge- 
stosica  non  può  che  rappresentare  uno  degli  epifenomeni 
terminali  di  una  serie  di  patologie  «minori»  e di  più  diffidle 
individuazione  che  scardinano  lentamente  il  complesso  di 
adattamento  gravidico  in  uno  o più  dei  suoi  punti  di  rego- 
lazione. Poiché  poi  tali  punti  sono  strettamente  vincolati 
tra  loro,  il  disequilibrio  anche  di  uno  solo  può  sfodare,  se 
non  adeguatamente  rìconosduto,  controllato  e corretto,  in 
una  serie  di  eventi  patologid  concatenati  c a volte  autoag- 
gravantisi,  culminanti  in  evidenziazioni  sintomatiche  più 
evidenti  (g.  EPH.  PIH,  oligoidramnio,  iposviluppo  fetale, 
morte  en^uterìna  fetale  senza  cause  apparenti). 

La  g.  del  III  trimestre  si  prospetta  quindi  non  più  come 
entità  nosologica  a sé  stante  ma  come  evidenziazione  tar- 
diva (in  tutti  i sensi,  sia  temporale  che  paiogeneiico)  di  una 
patologia  primitiva  complessa,  poliedrica  nell'orìgine  e pro- 
babilmente già  stabiliùata  al  momento  della  comparsa 
della  triade  sintomatica  tipica. 

V.  anche:  gravidanza*. 

Diagnosi  e trattamento 

La  diagnosi  della  g.  EPH.  così  come  abitualmente  conside- 
rata. non  presenta  particolari  difficoltà. 

Nelle  forme  più  gravi,  la  sintomatologia  subiettiva  è ca- 
ratterizzala da  cefalea,  malessere,  astenia,  vertigini,  nau- 
sea. Sono  spesso  presenti  scotomi.  legati  a emorragie  o 
distacchi  retinici.  La  sintomatologia  obiettiva  che  permette 
fadimente  di  porre  la  diagnosi  è caratterizzata  da  edema, 
ipertensione  e proteinurìa. 

L'edema  può  essere  accertato  sia  visivamente  che  palpa- 
torìamente:  Temilà  della  ritenzione  idrosalina  può  essere 
meglio  quantificata  valutando  la  diuresi  c il  peso  della  pa- 
ziente. e soprattutto  facendo  rìferìmenio.  quando  possi- 
bile, aH'incremento  ponderale  nelle  fasi  precedenti  l'insor- 
getìza  della  malattia:  nella  gravida  normale  infatti  Tincre- 
mento  ponderale  procede  linearmente  dalla  XX  alla  XL 
settimana  di  gestazione. 

La  proteinurìa  deve  essere  calcolata  sulle  urine  delle 
24  h.  La  proteinurìa  è per  lo  più  di  tipo  glomerulare:  nelle 
urine  pertanto  si  riscontrano  proteine  a p.  m.  relativa- 
mente basso  e cioè  albumina,  transferrìna  e IgG:  in  casi  più 
gravi,  tuttavia,  l'intera  gamma  delle  proteine  plasmatichc 
può  comparire  nelle  urine. 

La  pressione  arteriosa  andrebbe  misurata,  con  i comuni 
sfigmomanometri,  almeno  2 volte  al  giorno,  in  posizione 
clinostaiica  e onostatica.  Essendo  l'ipertensione  espres- 
sione di  uno  spasmo  arterìolare  generalizzato,  sono  i valo- 


ri diastolici  ad  assumere  la  maggior  importanza  clinica 
(v.  IPERTENSIONE  ARTERIOSA*,  ipertensione  in  gravidanza). 

Sicuramente  opportuna,  oltre  agli  esami  routinari,  è una 
ripetuta  valutazione  della  funzione  cardiaca,  epatica,  coa- 
gulatorìa  e del  fundus  oculare. 

La  funzione  renale  non  presenta  alterazioni  nelle  forme 
lievi,  mentre  nelle  forme  più  gravi,  con  elevata  pressione 
arteriosa  e proteinurìa.  è frequente  osservare  una  riduzione 
della  filtrazione  glomerulare  e del  flusso  piasmatico  renale, 
cui  possono  accompagnarsi  un  aumento  deH'azotcmia  e 
una  contrazione  della  diuresi. 

Tuttavia,  se  dobbiamo  credere  a quanto  discusso  nel  pre- 
cedente capitolo,  compito  odierno  dello  specialista  non  è 
più  soltanto  quello  di  diagnosticare  la  g.  bensì  di: 

a)  identificare  in  anticipo  quei  casi  in  cui  una  g.  EPH  (o 
una  patologia  analoga)  potrà  verificarsi; 

b)  stabilire  in  tali  casi  controlli  biochimici  e biofisici  atti  a 
riconoscere  i primi  segni  di  una  alterazione  dei  normali 
fenomeni  di  adattamento  gravidico:  coagulazione  (pia- 
strine. fibrinogeno,  aniitrombina  HI.  FDP),  emocromo  (Ht. 
Hb),  biometrìa  utero-fetale  con  metodi  clinici  ed  ecogra- 
fici. valutazione  del  liquido  amniotico,  flussimetria  Doppler 
dei  vasi  uterini  c ombelicali  fetali  (a  tal  proposito,  v. 
GRAVIDANZA*).  Appare  importante  che  tali  parametri  siano 
valutati  periodicamente  poiché  una  tendenza  può  essere  già 
indicativa  prima  ancora  di  osservare  singoli  valori  chiara- 
mente patologici; 

c)  valutare  con  attenzione,  alla  luce  dei  nessi  patogene- 
lici  ricordati  e della  recente  bibliografia,  l'opportunità  di 
impostare  un  trattamento  preventivo  basato  vuoi  sul  ri- 
poso. vuoi  sulla  supplementazione  dietetica,  vuoi  sull'im- 
piego di  antiaggreganti  o di  terapia  immunosoppressiva 
laddove  sia  accertato  l'intervento  di  una  noxa  autoimmune, 
vuoi  infine  su  altri  provvedimenti  farmacologici  atti  a man- 
tenere il  fisiologico  equilibrio  emodinamico  materno  (vaso- 
dilatazione  periferica,  espansione  piasmatica); 

d)  impostare  un  adeguato  controllo  fetale  e predisporre 
una  appropriata  assistenza  perinatale  data  la  facilità  con  cui 
si  possono  verificare  eventi  di  sofferenza  fetale  cronica  con 
iposviluppo.  Ciò  si  basa  oggi  prevalentemente  su  controlli 
biofìsici  prenatali  (ecografia,  eco- Doppler.  cardiotocografia 
con  il  non-stress  test,  amnioscopia,  valutazione  della  reatti- 
vità fetale,  ctc.).  su  una  accurata  valutazione  del  momento 
e delle  modalità  del  parto  che  deve  essere  tale  da  non  com- 
promettere ulteriormente  le  capacità  vitali  di  un  soggetto 
eventualmente  già  compromesso  dal  punto  di  vista  meta- 
bolico e.  infine,  sulla  possibilità  di  disporre  di  una  adeguata 
rianimazione  e terapia  intensiva  neonatalc. 

In  tutti  i casi  in  cui  si  preveda  Tcvcntualità  di  un’indu- 
zione del  parto  per  deterioramento  deH'ambientc  cndoute- 
rìno,  sarebbe  necessario  conoscere  il  grado  di  maturazione 
anatomica  e funzionale  dei  vari  sistemi  e organi  fetali,  per 
poter  prevedere  la  possibilità  di  un  favorevole  adattamento 
postnatalc. 

Da  un  punto  di  vista  clinico,  poiché  i disturbi  postnatali 
più  frequenti  nel  nato  pretermine  sono  quelli  respiratori,  la 
maturazione  del  polmone  fetale  va  considerata  come  la  più 
importante.  Essa  è valutabile  mediante  la  determinazione 
del  rapporto  lecitinc/sfingomiclinc  (L/S)  nel  liquido  amnio- 
tico: tale  rapporto  indica  il  grado  di  produzione  del  «sur- 
fattante»  alveolare,  essenziale  per  una  normale  espansività 
polmonare  subito  dopo  la  nascita  (v.  anche:  gravidanza*, 
dismaturità  polmonare  del  feto). 

Con  ogni  probabilità  la  maturazione  del  polmone  fetale  è 
accelerata  nella  gravidanza  complicata  da  g. 

Da  un  punto  di  vista  clinico,  il  frequente  riscontro  di 
un'awenuta  maturazione  polmonare  in  epoche  assai  pre- 
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coci  della  gravidanza  (XXVIII-XXXIV  settimana)  indica 
che.  qualora  venga  diagnosticata  una  sofferenza  cndoute- 
rina.  Tanticipazione  anche  notevole  del  parto  va  presa  in 
considerazione,  data  l'elevata  probabilità  di  un  favorevole 
adattamento  respiratorio  postnatale. 

CompUcazionì 

Le  più  frequenti  complicazioni  della  g.  sono:  l'eclampsia,  il 
distacco  prematuro  della  placenta,  la  coagulazione  intrava- 
scolare  disseminata,  per  la  trattazione  delle  quali  rinviamo 
a quanto  detto  alle  coll.  165-169  del  VII  volume. 

Bydgeman  M..  Bcrgcr  C..  Kcith  L..  Prostaglandins  and  Their 
fMibiion  in  Clinicai  Obstetrics  and  Cynafcology , 1986,  MTP 
PrcM.  Lancaster. 

Gleicher  N..  El-Roeiy  A,.  Am.  J.  Obtw.  Gynecol.,  1988, 159  (I). 
223-227. 

Lindheimer  M.  D.,  Ketz  A.  !..  Ann.  Rev.  Med  , 1989. 4®.  233-250. 
Pipkin  F,  B, . Thoughts  on  ihf  Possible  Prfvenàon  of  Pre-<cUimpsia 
bv  Modulation  of  Eicosanoid  Syntiiesis,  in  Cosmi  E.  V..  Di 
Renzo  G.  C.,  XI  Europ.  Congr.  Perinat.  Med.,  1988,  Harwood 
Ac.  Rome. 

Wallenburg  H.  C.  S..  Visser  W.,  Hfmodinamic  Sfonitoring 
in  Hyptfitnstvt  Prtgnancy,  in  Cosmi  E.  V..  Di  Renzo  G.  C., 
XI  Europ.  Congr.  Perinai.  Med.,  1988.  Harwood  Ac.  Pubi.. 
Rome. 

GiORuiu  rstoi 

CaCHRIST,  MALATTIA  DI  [v.  voi.  VII.  col.  202] 

Il  termine  maUtttia  di  Gilchrisi  k ormai  divenuto  desueto 
per  indicare  la  bloitomicosi  nordamericana  che  t invece  la 
denominazione  con  cui  oggi  si  designa  la  malattia  indivi- 
duata da  Gilchrist  nel  1896,  in  collaborazione  con  Stokes. 

Nessuna  sostanziale  novità,  rispetto  al  testo  precedente, 
si  è avuta  per  quanto  riguarda  gli  aspetti  etiologici  e sinto- 
matologici  di  questa  micosi  epidemiologicamente  limitata 
al  versante  atlantico  del  Nord-America.  L'ipotesi  patoge- 
netica  di  una  porta  di  entrata  doppia  del  micete  nell'orga- 
nismo umano,  rispettivamente  polmonare  e cutanea,  si  è 
invece  dimostrata  errata  in  quanto  ò stato  provato  che  la 
sede  primaria  di  infezione  è solo  il  polmone,  cui  seguono  le 
disseminazioni  secondarie,  cute  compresa.  La  trasmissione 
diretta,  da  uomo  a uomo,  non  è stata  documentata,  ad 
eccezione  delle  rarissime  infezioni  vaginali  acquisite  attra- 
verso rapporti  con  uomini  affetti  da  blaslomicosi  genito- 
urinaria. 

L’epidemia  verificatasi  nel  Wisconsin  (1984).  che  coin- 
volse 48  soggetti  appartenenti  a due  scuole  elementari  e 
che  era  collegata  alla  persistenza  del  micete  in  zona  bo- 
scosa. caldo-umida,  ricca  di  detriti  organici  (Klein  et  ai, 
1986),  è stata  oggetto  di  indagini  immunologichc  partico- 
lari. basate  sul  metodo  della  reattività  linfodtaria  in  vitro 
verso  il  cosiddetto  antigene  blastomicosico  B-ASWS  {Al- 
kali-SoluhU;  Water-Soluble)'.  la  risposta  prolifcrativa  linfo- 
citaria veniva  misurata  mediante  timidina  trillata. 

Il  metodo  sembra  es.sere  molto  accurato  per  svelare  Tim- 
munirà  cellulare  specifica  nei  soggetti  con  blastomicosi  (più 
dell'80%  di  positività)  e per  discriminarla  dai  casi  di  isto- 
plasmosi  o da  altre  infezioni  fungine.  Infatti  la  deviazione 
del  complemento  è assai  poco  sensibile  e specifica;  più  spe- 
cifico e sensibile  ò il  test  con  l'immunodiffusione;  RIA  e 
ELISA  sono  metodi  entrambi  molto  sensibili  ma  con  bassa 
specifteità.  Infine,  il  test  cutaneo  con  blastomicina  non  ò 
affidabile. 

La  diagnosi  definitiva  trova  conferma  solo  mediante  la 
adiura  del  microrganismo  ottenuta  da  prelievi  clinici;  an- 
che Tesarne  microscopico  diretto  delle  secrezioni  può  es- 
sere molto  utile,  cosi  come  gli  esami  istopatologici. 
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Prima  delTawento  della  chemioterapia,  la  mortalità  della 
blastomicosi  nordamericana  era  superiore  al  60%.  L’anfo- 
tericina  B era  fino  a poco  tempo  fa  considerata  il  tratta- 
mento dì  scelta  e lutt'ora  ciò  è valido  per  la  forma  sistemica 
in  soggetti  immunocompromessi  o comunque  con  coinvol- 
gimento delle  meningi  e del  S.N.C.  (0. 3-0.6  mg/kg  per  e.v. 
per  un  totale  di  1500-2000  mg).  Nelle  forme  che  non  inte- 
res.sano  il  S.N.C.  viene  oggi  impiegato  con  successo  il  ke- 
toconazolo  (v.*)  alle  dosi  di  400-800  mg/die  per  os  per  al- 
meno 6 mesi:  questo  farmaco  dà  luogo  a minori  effetti  in- 
desiderati rispetto  alTanfotericina  B.  Un  nuovo  imidazolico 
per  uso  orale.  Tiiraconazolo  (v.*).  sembra  essere  altret- 
tanto efficace  del  ketoconazolo.  e con  minori  effetti  tossici. 
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GILLES  DE  LA  TOURETTE,  SINDROME  DI 

Tra  ì quadri  clinici  essenzialmente  caratterizzati  da  movi- 
menti involontari,  la  sindrome  di  Gilles  de  la  Tourette  rap- 
presenta quello  più  grave  anche  se.  fortunatamente,  più 
raro.  L'affezione  inizia  di  solilo  durante  l'infanzia  con  la 
comparsa  dì  tic,  cioè  di  movimenti  coordinati  e finalizzati  al 
raggiungimento  dì  un  obiettivo  preciso,  il  cui  carattere  pa- 
tologico consiste  scmplicemenie  nella  loro  ripetizione  ìm- 
motivata  e irK:essante  (v.  anche:  nc).  Può  trattarsi  di  mo- 
vimenti facciali,  delle  spalle,  degli  arti,  o di  emissione 
esplosiva  di  parole  o di  suoni  privi  di  significato.  Con  il 
progredire  della  malattia  nuovi  tic  si  aggiungono  a quelli 
esistenti  e spesso  compaiono  ecolalia  (ripetizione  di  parole 
udite),  coprossia  (gestualità  oscena)  o coprolalia  (pronuncia 
di  parole  oscene);  per  questo  suo  andamento  nel  tempo  la 
malattia  è stata  ed  è talora  indicata  come  «malattia  dei  tic 
multipli».  Coesistono  spesso  disturbi  percettivi,  dell'atten- 
zione e iperattivìtà.  mentre  non  sembra  esservi  deteriora- 
mento intellettivo,  sebbene  i test  psicologici  abbiano  sug- 
gerito. in  circa  la  metà  delle  persone,  resistenza  di  un 
danno  organico  cerebrale. 

L’eiiopaiogenesi  delTaffezione  è del  tutto  sconosciuta  e 
le  indagini  neuropatologiche  e con  la  TC  non  hanno  por- 
tato alcun  significativo  contributo  in  questo  senso.  Alcuni 
risultati  interessanti  riguardano  invece  Tereditabilità  del- 
Taifezione.  Circa  1/3  dei  pazienti  ha  familiari  con  tic.  anche 
se  meno  gravi;  più  volte,  inoltre,  sono  stati  segnalali  casi  di 
famiglie  nelle  quali  numerosi  membri  erano  stati  colpiti 
dalTaffczionc.  senza  che  peraltro  fosse  possibile  definire  il 
pattern  della  trasmissione.  Alcuni  studi  di  patologia  razziale 
hanno  indicato  un'alta  frequenza  della  malattia  tra  gli  Ebrei 
Ashkenazi,  è cosi  pure  in  popolazioni  nordeuropee. 

Il  decorso  delTaffezione  è del  tutto  imprevedibile, 
giacché,  in  alcuni  casi,  si  verificano  guarigioni  spontanee,  in 
altri  lunghi  periodi  di  remissione,  in  altri  ancora,  infine,  la 
malattia  progredisce  secondo  lo  schema  prima  indicato. 

Utilissimo  nel  trattamento  della  malattia  si  è dimostrato 
Taloperidolo  (v.)  (Serenase*;  Bioperidolo*),  uno  psicofar- 
maco bloccante  i recettori  dopaminergici.  che,  alla  dose  di 
0.25-0.5  mg  al  di.  riduce  drasticamente  i tic  motori  e voca- 
lici nella  maggioranza  dei  pazienti.  Peraltro,  nel  25%  dei 
casi  il  farmaco  non  funziona  o non  è tollerato  e comunque 
provoca  frequentemente  disturbi,  come  rigidità,  tremori, 
actnesia  o,  nel  più  lungo  periodo,  discinesia  tardiva.  Del 
tutto  recentemente  è stata  tentata  una  terapia  alternativa 
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con  pimo/idc  (Orap'^),  un  unlidopamìnergico  correlato  con 
l'ak)peridolo;  il  farmaco  è risultato  utile  anche  in  pazienti 
che  non  tollcravam>  quesi’ullimo  compunto,  rispetto  al 
quale,  in  ogni  caso,  la  pimozide  provoca  minore  sedazione. 
Dopo  una  singola  dose  iniziale  di  1-2  mg,  il  dosaggio  può 
essere  aumentato  di  1-2  m%}dir  ogni  10  giorni;  il  cUrsaggio 
medio  varia  da  7 a 16  mg/d/e.  Restano  da  accertare  Tinno* 
cuità  c rcffìcacia  della  nuova  terapia  a lungo  termine 

Btblioersia 

AnoniiiH>.  sud.  tener,  ed.  It..  1V85.  6.  25. 

Maisden  C.  D-,  Fahn  S.  cds..  Movement  Oiuìrdtrt  2,  1987.  But- 
icrwonh.  London. 

Vinken  P.  J..  Bruyn  G.  W,.  Klaivans  H L.  eds,.  Handhtfok  uf 
CUnicat  SeuwUig’y,  1986.  49.  Europtramidai  Di^^irder^.  Elsc- 
vier.  Amsterdam. 

Srf.l^NO  CAGI  lANO 

GINECOMASTIA  |v.  voi.  VII.  col.  206| 

Palogeiiesi 

Come  è noto,  sì  intende,  per  ginecomastia.  l'aumento  di 
volume  di  una  o entrambe  le  mammelle  nell'uomo,  dovuto 
a proliferazione  deH'epitelio  duttale  e dello  stroma  cellu- 
lare fibroblastico  della  ghiandola  mammana;  essa  si  deve 
distinguere  dalla  g.  falsa,  o pseiidoginecomaslia.  in  cui  fin- 
grossamento  della  regione  mammaria  è sostenuto  da  accu- 
mulo di  grasso  o altro  tessuto. 

La  crescita  della  ghiandola  mammaria  neH'uomo  è con- 
trollata principalmente  dagli  estrogeni.  11  rapporto  andro- 
gcni/csirogcni  plasmatici  (circa  300: 1)  è determinante  nella 
genesi  degli  stati  di  femminilizzazione  di  cui  la  g.  è una 
espressione  predominante.  Questo  rapporto  può  essere  al- 
terato per:  1)  diminuita  prtxluzionc  o a/iime  del  testoste- 
rone (T);  2)  aumentata  produzione  dì  estrogeni:  3)  en- 
trambi i processi  contemporaneamente,  li  ruolo  della  pro- 
laitina  (PRL)  è meno  chiaro:  es.sa  ptnrebbe  stimolare  lo 
sviluppo  della  ghiandola  attraverso  un'azione  mammotrop>a . 
volta  più  a favorire  la  lattazione  che  non  la  crescita  della 
mammella. 

Classiftcazioiie  patogendka  delle  ginecomastie 

Ditninuìta  produzione  o azione  del  lestosierone 
Si  realizza  per  difetto  nella  sintesi  o ncH  ozione  periferica 
del  T.  si  accompagna  generalmente  a ipcrgonadotropinc- 
mia.  assodata  talvolta  a incremento  della  secrezione  di 
estrogeni.  La  si  riscontra  nelle  seguenti  condizioni;  u)  di- 
fetti genetici,  come  Tanorchia  congenita,  la  sindrome  di 
Klincfcltcr.  la  sindrome  di  androgenoresisten/a  da  difetto 
recettorialc  (sindrome  di  femminilizzazione  testicolare  o 
sindrome  di  Morris),  la  sindrome  di  Reifenstein.  difetti  en- 
zimatici che  comportano  una  diminuita  sintesi  di  T.  essen- 
zialmente carenza  di  3^-  c 17p-idrossistcroidodcidrogcnasi; 
/>)  insuffkienze  testicolari  acquisite,  a seguito  di  orchite 
virale,  traumi,  castrazione,  malattie  neurologiche  (mio- 
tonia  atrofica,  lesioni  dei  midollo  spinale,  sirìngomiclia. 
atassia  di  Friedreich).  granulomaiose  (lebbra),  insufficienza 
renale  grave;  c)  g.  del  climaterio  maschile,  per  declino  fì- 
siologico  dell'attività  funzionale  del  testicolo. 

Aumentala  produzione  di  estrogeni 
Può  verificarsi  per:  a)  neoplasie  testicolari  esirogent>secer- 
nenti.  come  i tumori  delle  cellule  germinali  (carcinomi  em- 
brionali. coriocardnomì.  tcratomi  c raramente  seminomi)  e 
delle  cellule  siromali  (tumori  a cellule  di  Leydig  c di  Scrtoli); 
b)  carcinoma  bronchiale  scccmcntc  gonadolropinc;  c)  er- 
mafroditismo vero  con  presenza  di  ovaie  c testicoli  attiva- 
mente sccernenti.  Rientrano  in  questo  gruppo  anche  le  g. 
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che  si  pos.som>  verificare  in  condizioni  fisiologiche,  come:  d) 
g.  transitoria  del  lattante,  per  passaggio  di  estrogeni  per  via 
iransplaccntare;  e)  g.  della  pubertà,  per  aumentata  produ- 
zione di  estrogeni  testicolari,  a volte  con  iperprolatiinemia. 

Aumento  dei  substrati  per  le  aromatari  periferiche 
Si  verìfica  in  corso  di;  a)  tumori  surrcnaiici  femminilizzanti, 
che  in  rari  casi  secernono  estrogeni,  mollo  più  spesso  quan- 
tità elevate  di  androstenedione  che  viene  aromatizzato  a 
estrogeni  dalle  aromatasi  cxtraghiandolari;  b)  malattie  epa- 
tiche. digiuno.  tireotossi<x)si.  in  cui.  per  vari  meccanismi,  si 
verifica  una  aumentata  disponibilità  dì  androstenedione. 

Iperprolattinemie 

Sono  secondarie  ad  affezioni  dicncefuloipofìsarie  (Hiprat- 
tutto  prolattinomi  (v.  ipofisi*))  o a ipotiroidismo  primario. 

Fanmict 

Possono  causare  g.  attraverso  molteplici  meccanismi: 

a)  estrogeni  o farmaci  ad  attività  similcsirogcnica  quali  il 
dieiilstiihestroio.  utilizzato  per  la  terapia  del  cancro  della 
prostata;  l'esposizione  industriale  a cstre^eni;  uso  di  creme 
dermatologiche  contenenti  estrogeni;  l'utilizzazione  di  latte 
o carne  da  animali  trattati  con  estrogeni.  I.e  sostanze  che 
interagiscono  con  il  recettore  degli  estrogeni  inducono  ef- 
fetti similestrogenici.  Ciime  la  digitale  e la  marijuana; 

b)  farmaci  che  incrementano  la  formazione  di  estrogeni 
endogeni  come  le  gonadolropinc  corionichc: 

c)  farmaci  che  inibiscono  la  sintesi  di  T.  e,  principal- 
mente: gli  agenti  citotossici  utilizzati  nella  mono-  c poliche- 
mioicrapia  delle  neoplasie  (busulfano.  vincrìstina.  niiro- 
sourec.  ctc.)  che  causano  sterilità  e ipogonadismo;  il  kelo- 
conazolo.  farmaco  antifungino.  attualmente  in  studio  per  la 
terapia  del  cancro  della  prostata,  in  quanto,  come  effetto 
collaterale,  blocca  la  biosintesi  stcroidca  testicolare; 

d>  farmaci  che  bUiccano  l'azione  del  T a livello  perife- 
rico. comprendenti:  lo  spironolattone  (che.  da  un  lato  ini- 
bisce la  biosintesi  del  T.  dall'altro  nc  blocca  Ì1  legame  con  il 
recettore  degli  androgenì);  farmaci  ad  attività  antiandroge- 
nica.  come  il  ciprotcronc  e la  fiutamidc;  la  cimctidina.  bloc- 
cante dei  recettori  H,  deli'isiamina  provoca  come  effetto 
collaterale  il  blocco  dei  recettori  degli  androgenì; 

c)  farmaci  che  aumentano  la  secrezione  di  PRL,  come  le 
fenotiazine.  i butirrofenoni.  le  ortopramidi,  la  metildopa, 
la  reserpina  c la  cimctidina; 

0 farmaci  che  proviKano  g.  con  meccanismi  tuttora  non 
chiariti,  come  risoniazide.  gli  antidepressivi  triciclici,  il  dia- 
zepam.  la  penicillamina. 

Ginecomastia  idiopatica  o criptogenetica 

Essa  non  è riferibile  ad  alcuna  causa  morbosa  o squilibrio 

endocrino. 

Terapia 

Nella  g.  sintomatica  delle  varie  condizioni  sopra  elencate, 
la  terapia  deve  mirare,  ove  possibile,  a eliminare  la  causa 
scatenarne,  sia  essa  uno  stato  morboso  o un  farmaco. 

La  terapia  medica  della  g.  può  essere  efficace  nei  casi  di 
recente  sviluppo  in  pazienti  con  ipogonadismo  da  insuffi- 
cenza  testicolare.  In  questi  casi  è indicata  la  somministra- 
zione di  testosterone  a dosi  mollo  modeste  (20-30  mg/sci- 
rimana)  per  cicli  di  trattamento  di  1-2  mesi.  L'uso  di  altri 
farmaci,  come  il  tamoxifene.  domifene.  danazolo,  non  ha 
dato  risultati  soddisfacenti.  Migliori  risultati  si  possono  in- 
vece ottenere,  specie  nelle  forme  puberali  e in  quelle  con 
iperprolattinemia.  con  l'impiego  della  bromocriptina  o di 
altri  derivati  della  crgoiamina. 
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Nelle  g.  idiopatiche,  nelle  forme  non  endocrine  e in 
quelle  inveterate  che  non  rispondono  al  trattamento  me- 
dico, vi  è l'indicazione  al  trattamento  chirurgico  di  aspor- 
tazione del  tessuto  mammario  tramite  incisione  circuma- 
rcolare.  Nel  caso  particolare  di  somministrazione  di  dictil- 
stilhestrolo  per  la  terapia  del  cancro  della  prostata  è 
risolutiva  la  prcirradiazionc  della  regione  mammaria  con 
dosi  di  4(K)-5flO  rad  per  3 giorni  consecutivi. 
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Anatomia  funzionale  dell'apparato  capsulolegamentoso 
Il  ginocchio  è una  articolazione  che,  pur  essendo  caratte- 
rizzata da  una  scarsa  congruenza,  ò però  dotata  di  una 
grande  stabilità;  ciò  è possibile  grazie  alla  particolare  con- 
formazione del  suo  apparato  capsulolegamentoso. 

Con  quest'ultima  espressione  si  vuole  sottolineare  che  la  capsula 
articolare  c i legamenti  non  vanno  intesi  come  strutture  separate  e 
dotate  ognuna  di  proprie  funzioni,  bensì  devono  essere  interpretati 
come  un  insieme  anatomofunzionale  provvisto  di  peculiari  carat- 
teristiche biomeccaniche  e conseguentemente  scmciologiche. 

Classicamente,  l'apparato  capsulolegamentoso  del  g.  viene  dif- 
ferenziato in  una  struttura  centrale  e in  un  complesso  periferico.  Il 
perno  centrale  t formato  dai  due  legamenti  crociati,  anteriore  e 
posteriore,  che  si  intersecano  tra  di  loro  nei  tre  piani  dello  spazio 
(fìg.  1).  Il  legamento  crociato  anteriore  (che  dalla  regione  prespi- 
nalc  del  piatto  tibiale  si  porta,  con  decorso  quasi  orizzontale,  a 
livello  della  porzione  posteriore  della  superfìcie  mediale  del  con- 
dilo femorale  laterale)  £ a sua  volta  suddiviso  in  un  fascio  antero- 
mediale  e in  un  fa.scio  postcrolatcralc,  ognuno  dei  quali  a.ssumc 
importanza  diversa  nelle  varie  fasi  della  fle.ssoestensione.  La  va- 
scolarizzazione. molto  precaria,  è fornita  da  un  unico  ramo  temii- 
naie  deirarteria  poplitea.  Il  legamento  crociato  posteriore  (che 
dalla  regione  retrospinale  del  piatto  tibiale  si  dirige,  pressoché 
verticalmente,  verso  la  regione  anteriore  della  superficie  laterale 
del  condilo  femorale  mediale)  £ talvolta  rinforzato  da  un  lega- 
mento meniscofemorale.  a origine  dal  corno  posteriore  del  meni- 
sco laterale,  che  può  situarsi  anteriormente  o posteriormente  a 
esso:  nel  primo  ca.so  si  parlerà  di  legamento  di  Humphry,  nel  se- 
condo di  legamento  di  Wrisberg.  Alcuni  rami  terminali  dell'aneria 
poplitea  garantiscono  una  discreta  irrorazione  ematica.  I due  lega- 
menti crociati  sono  avviluppati  da  un  manicotto  sinoviale  che  ha 
origine  da  una  plicatura  a livello  della  faccia  posteriore  dell'arti- 
colazione:  essi  vanno  quindi  considerati  come  extrarticolari. 

Il  complessa  periferico  £ distinto  in  due  diversi  compartimenti,  il 
mediale  c il  laterale,  che  sono  separati  anteriormente  da  tutta  la 
larghezza  dell'apparato  estensore:  tendine  quadricipitale.  rotula  e 
tendine  rotuleo.  La  descrizione  delle  formazioni  anatomiche  che 
concorrono  a formare  questi  due  compartimenti  fa  riferimento 
principalmente  all'anatomia  clinica,  per  mezzo  della  quale  si  vuole 
fornire  un'interpretazione  delle  strutture  anatomiche  dal  punto  di 
vista  funzionale  c soprattutto  finalizzata  alle  esigenze  terapeutiche. 


Fig.  1.  G.  destro.  Inserzioni  dei  legamenti  crociati  vista  dal  lato 
frontale  e dal  lato  mediale. 


Il  compartimento  laterale  (fig.  2)  £ convenzionalmente  delimitato 
in  avanti  dal  margine  laterale  del  tendine  rotuleo  e indietro  dal 
legamento  crociato  posteriore  e può  essere  diviso  in  tre  pani:  terzo 
anteriore,  terzo  medio  e terzo  posteriore.  Il  terzo  anteriore  £ for- 
mato da  un  piano  capsulare  che  si  estende  dal  bordo  esterno  del 
tendine  rotuleo  e della  rotula  fino  al  margine  anteriore  dell'espan- 
sione terminale  del  tensore  della  fascia  lata  (bcndelletta  di  Mais- 
siat).  b rinforzato  dalle  espansioni  laterali  del  quadricipite  c del 
bicipite  femorale,  i cosiddetti  retinaada'.  essi  si  uniscono  alla  ca- 
psula e formano  un  singolo  strato.  Il  terzo  medio  £ composto  dalla 
bcndelletta  di  Maissiat  c,  più  in  profondità  rispetto  a questa,  dal 
piano  capsulare;  si  estende  posteriormente  fino  in  corrispondenza 
del  legamento  collaterale  laterale  e mantiene  stretti  rapporti  con  le 
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espansioni  Uierali  del  corpo  adiposo  di  Hoffa  La  bendcllelia 
viene  poi  suddivisa  funzionalmente  in  due  unità  strutturali;  l'i/eo* 
ubial  tro€t  (posteriore)  che  fornisce  un  supporto  statico,  e l'Ueo- 
nbml  banJ  (anteriore)  che  ha  invece  una  funzione  dinamica  II 
terzo  posteriore  infine  confina  antcnurmente  con  il  legamento  col* 
laterale  e si  estende  alFindictro  (ino  a incontrare  il  legamento  cro- 
ciato posteriore.  È formato  da  tre  unità  anatomicamente  ben  di- 
stinte; legamento  collaterale  laterale,  tendine  del  muscolo  popliteo 
e legamento  arcuato.  Il  muscolo  poplitco  insia  anche  alcune  im- 
ponanti  espansioni  sia  alla  capsula  posicroesicrna  che  al  menisco 
laterale.  Questa  parte  del  compartimento  laterale  prende  anche  il 
nome  di  complesso  arcualo  c va  ricordato  con  insali  che  «esiste  in 
questa  porzione  della  capsula  una  tale  comp1es.sità  di  fibre  che 
decorrono  in  molte  direzioni  in  modo  che  con  un'abile  dissezione 
si  potrebbero  quasi  ottenere  le  strutture  desiderate».  Infine,  il 
compartimento  laterale  nel  suo  insieme  e il  complesso  arcuato  in 
particolare,  hoesono  dei  «rinforzi»  di  natura  dinamica  da  parte  del 
bicipite  femorale  e del  gemello  esterno. 

Il  comparumento  mediale  (fig.  3)  è compreso  tra  il  margine  me- 
diidc  del  tendine  rotuleo  in  avanti  e il  legamento  crociato  poste* 
riorc  indietro.  Anch'esso  può  essere  distinto  scolasticamente  in  un 
terzo  anteriore,  in  un  terzo  medio  e in  un  terzo  postenore.  Il  terzo 
anteriore  i essenzialmente  formalo  da  un  piano  capsularc  che  va 
dal  bordo  interno  del  tendine  rotuleo  al  legamento  collaterale  me- 
diale; è attivamente  rinforzato  da  espansioni  aponcurotiche  a par- 
tenza dal  muscolo  vasto  mediale.  Il  terzo  medio  è caratterizzato 
dalla  presenza  del  legamento  collaterale  mediale  che.  in  profon- 
dità. viene  duplicato  da  un  ispessimento  capsularc  che  contrae 
intimi  rapporti  con  il  paramentsco.  Questa  duplicatura  corrisponde 
alla  formazione  anatomica  che  nei  trattali  classici  veniva  definita 
come  fascio  profondo  del  legamento  collaterale  interno.  Il  terzo 
posteriore  è compinto  da  un  guscio  capsularc  che  si  estende  dal 
legamento  collaterale  mediale  al  legamento  crociato  poMeriore. 
Questa  porzione  di  capsula  è rinforzata  dal  legamento  obliquo 
posteriore  che.  dopo  aver  preso  origine  dal  tubercolo  degli  addut- 
tori. aderisce  miimamenie  al  menisco  mediale  in  corrispondenza 
dell'angolo  posterointemo  del  g.;  es.so  si  divide  poi  in  tre  fasci, 
superiore,  centrale  e inferiore,  che  si  espandono  a ventaglio  verso 
l'angolo  posteromediale  della  tibia  ove  in  parte  » inseriscono  al- 
l'osso e in  parte  compenetrano  in  profondità  le  fibre  di;Jla  capsula, 
concorrendo  cosi  a irrobustire  anche  dinamicaiiKntc  questo  lembo 
di  involucro  capsulare.  Inoltre,  anche  il  compartimento  mediale  è 


fornito  di  sostegni  dinamici  muscolari  che  sono  garantiti  dal  ge- 
mello interno,  dalla  zampa  d'oca  e dal  semimembranoso.  La 
zampa  d'oca  i formata.  daU'avanti  Bli'indietro.  dai  tendini  dei  mu- 
scoli sartorio,  gracile  e semitendinovo;  è collocata  a livello  della 
fascia  antcromcdiale  della  tibia,  inferiormente  c postenormentc 
alla  tuberosità  tibiale  e ricopre  l'inserzione  distale  del  legamento 
ovllatcrale  mediale.  Dal  tendine  terminale  comune  del  muscolo 
semimembranoso  prendono  invece  onginc  cinque  differenti  fa.sci; 
il  lendine  riflesso  che  si  fissa  sulla  tibia  orizzontalmente;  il  tendine 
diretto  che  si  inserisce  sulla  tibia  con  decorso  verticale;  il  tendine 
ricorrente  che  si  dirige  in  alto  fondendosi  con  la  capsula  postero- 
esterna;  l’espansione  diretta  al  corno  postenore  del  menisco  me- 
diale e l'espansione  diretta  al  legamento  obliquo  posteriore.  Tutti 
questi  supporli  attivi  del  compuirtimeniu  mediale  esercitano  la  loro 
funzione  con  effetto  specialmente  a livello  del  terzo  posteriore. 


Bioaieccanica  articolare 

11  g.  lavora  essenzialmente  in  compressione,  sotto  l'azione 
della  forza  di  gravità  (che  comporta  un  carico  notevole)  ed 
è fondamentalmente  un'articolazione  a un  grado  di  libertà: 
la  flcssoestcnsione.  Un  secondo  tipo  di  movimento  è pos- 
sibile in  via  accessoria:  si  tratta  della  rotazione  lungo  l'asse 
longitudinale,  che  peraltro  può  essere  eseguita  solamente  a 
g.  flesso.  Come  accennato  in  precedenza,  il  g.  deve  conci- 
liare. da  un  punto  di  vista  biomeccanico,  due  imperativi 
contraddittori;  deve  cioè  possedere  sia  una  grande  stabilità 
che  una  grande  mobilità.  Queste  contraddizioni  vengono 
risolte  grazie  a strutture  anatomiche  particolarmente  «in- 
gegnose» (parte  delle  quali  sono  state  esaminate  in  prece- 
denza); resta  il  fatto  che  il  debole  incastro  delle  superfìd 
anicolari.  necessario  per  ottenere  un'ampia  mobilità,  fa  sì 
che  il  g.  sia  particolarmente  esposto  a distorsioni  e lussa- 
zioni. Il  movimento  di  flessoestensione  avviene  nel  piano 
sagittale,  lungo  un  asse  posto  nel  piano  frontale,  che  attra- 
versa orizzontalmente  i condili  femorali.  L'articolarità  na- 
turale del  g.  in  flessoestensione  va  da  -f  5^  (lieve,  fisiologica 
iperestensione)  a circa  - I6(r.  Questo  ampio  grado  di  escur- 
sione è possibile  grazie,  oltre  che  alla  scarsa  congruenza, 
alla  particolare  conformazione  anatomica  a spirale  dei  con- 
dili femorali  (movintcnto  di  roiolamcnio-sdvolamcnto). 
Va  ricordato  che  l’asse  della  dialisi  femorale  non  à situato 
esattamente  lungo  il  prolungamento  dell'asse  diafìsario  della 
gamba  ma  forma  con  esso  un  angolo  ottuso  aperto  verso 
l'esterno  di  170-175^  (valgismo  flsiolo^co  del  g.);  ne  con- 
segue che  durante  la  flessione  completa  l'asse  della  gamba 
non  si  posiziona  esattamente  dietro  a quello  dei  femore, 
beasi  indietro  e in  dentro. 

Il  secondo  grado  di  libertà  del  g.  consiste  nella  rotazione 
attorno  all'asse  longitudinale  della  gamba  che  può  aver 
luogo  solamente  a g.  flesso.  La  conformazione  anatomica 
deirarticolazione  (ossea  e capsulolegamentosa)  rende  in- 
fatti impossibile  questo  movimento  in  estensione  completa. 
La  rotazione  esterna  è di  40".  contro  i 30"  di  quella  interna. 
Esiste  infine,  oltre  alle  rotazioni  attive  e passive,  anche  una 
rotazione  «automatica»,  legata  alla  struttura  anatomica  ar- 
ticolare che  si  realizza  negli  ultimi  5°  di  estensione  (extra- 
rotazione) c — ovviamente  — nei  primi  5"  di  flessione  (in- 
trarotazione). 

La  grande  stabilità  articolare  del  g.  è poi  assicurata  da 
robusti  apparati  legamentosi:  i collaterali  c ì crociati.  I le- 
gamenti collaterali  mediale  e laterale,  o per  meglio  dire  i 
due  compartimenti  nella  loro  globalità,  controllano  la  sta- 
bilità del  g.  in  estensione:  essi  infatti  sono  posizionati  in 
massima  tensione  durante  l'estensione  mentre  si  detendono 
nella  flessione;  garantiscono  dunque  la  stabilità  trasversale, 
impedendo  movimenti  anomali  di  lateralità  nel  piano  fron- 
tale. I legamenti  crociati  invece  assicurano  la  stabilità  an- 
teroposteriore  del  g.  nel  piano  sagittale  e permettono  mo- 
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vjmcnci  a cerniera  manienend<)  sempre  a contatto  le  super* 
fVct  articolari;  il  tipo  di  inserzione  prossimale  di  questi 
legamenti  infatti  fa  sì  che.  durante  la  flessione,  si  determini 
una  torsione  dei  fasci  intorno  ai  loro  assi  longitudinali:  si 
attorcigliano  in  direzioni  opposte  perché  sono  ancorati  a 
supcrfìci  opposte.  Infine,  va  ricordato  che  (a  non  perfetta 
congruenza  delle  superfid  articolari  del  g.  viene  compen- 
sata dairinterpt^izione  dei  menischi:  grazie  alla  loro  con* 
formazione  e alte  loro  inserzioni,  essi  collaborano  con  le 
cartilagini  articolari  a sopportare  il  caria)  che  deve  essere 
trasmesso  dai  condili  femorali  a quelli  tibiali;  in  effetti,  essi 
aumentano  l'area  totale  di  trasmissione  del  carico,  ma  nei 
contempo  non  interferiscono  con  Tampio  grado  di  flessione 
articolare,  in  quanto  si  spostano  in  avanti  e indietro  rispet- 
tivamente durante  l'estensione  e la  flessione. 

Per  concludere  la  disamina  della  biomeccanica  del  g.,  t 
necessario  rammentare  che  l'articolazione  fcmororotulca 
differisce  notevolmente,  dal  punto  di  vista  funzionale,  da 
quella  femorotibiaie  fin  qui  esaminata.  L'apparato  esten- 
sore del  g.  scorre  suircslrcmità  distale  del  f^emore  come 
una  corda  in  una  carrucola.  La  rotula,  che  si  sposta  solo 
dall'alto  in  ha.sso  e non  trasversalmente,  ha  dunque  come 
scopo  meccanico  il  fornire  un  mezzo  per  attuare  una  mo- 
dificazione. meccanicamente  compatibile,  della  direzione 
della  forza.  Per  ogni  dato  angolo  di  flessione  del  g..  l'effet- 
liva  area  di  contatto  reciproco  patcilofcmoralc  può  variare 
a seconda  dei  carichi  applicati.  E importante  ricordare  che. 
dal  punto  di  vista  biomcccanico.  le  forze  applicate  sulla 
rotula  devono  essere  coplanari;  la  loro  disiribpzione  sulla 
porzione  di  rotula  che  sostiene  il  carico  deve  cioè  risolversi 
in  una  forza  risultante  coplaoare  con  la  forza  muscolare 
applicata  e con  quella  del  tendine  rotuleo. 

Chirvrgui 

Menisceciomia 

L'importanza  dei  menischi  nclFambito  della  biomeccanica 
artio>lare  del  g.  è stata  progre^ivamentc  rivalutata  negli 
ultimi  tempi.  Si  è scoperto  che  essi  accrescono  la  stabilità 
articolare,  aiutano  la  lubrificazione,  facilitano  la  nutrizione 
della  cartilagine  articolare  e contribuiscono  alla  distribu- 
zione del  trasferimento  dei  pesi  riduccndo  le  forze  appli- 
cate su  ogni  unità  di  area.  È stato  dimostrato  che  la  meni* 
sccctomia  provoca  la  perdita  di  tutte  queste  importanti  fun- 
zioni e conduce  a un  indebolimento  della  cartilagine  ialina, 
da  cui  risultano  progressivi  irreversibili  cambiamenti  dege- 
nerativi nel  g.  che  sono  direttamente  proporzionali  alia 
quantità  di  menisco  asportato.  Specialmente  nei  pazienti 
giovani  dunque,  una  menisccctomia  può  condurre  a se- 
quele potenzialmente  gravi  a lungo  termine.  E<xo  perché  il 
trattamento  classico  della  menisccctomia  totale  o intramu- 
ralc  di  principio  è stato  gradualmente  abbandonato.  Tutti 
gli  AA.  sono  oggi  concordi  nel  ritenere  che  la  resezione 
meniscale  debba  essere  effettuata  a livello  della  lesione 
(fig,  4).  La  menisccctomia  parziale  conserva  la  porzione 
periferica  del  menisco  che  attutisce  gli  urti,  guida  e facilita 
i movimenti  dei  condili  femorali  e aumenta  la  superfìcie 
femorotibiaie  di  trasmissione  del  carico.  Grazie  a essa  poi 
non  si  a>rre  i!  rischio  di  ledere  il  legamento  collaterale  e 
inoltre  si  evitano  imponenti  emartri  postoperatori. 

L'asportazione  meniscale  deve  essere  condotta  con  deli- 
catezza. in  modo  da  non  provocare  danni  alla  cartilagine 
articolare  né  alte  strutture  capsulolegamentose.  Essa  può 
essere  praticata  sia  in  artrotomia  che  in  artroscopia  (v.*). 
Infine,  la  menisccctomia  va  effettuata  solo  quando  non  é 
possibile  — a causa  deircsicnsione  e della  sede  della  le- 
sione oppure  a causa  di  uno  stato  degenerativo  avanzato  — 
praticare  la  sutura  meniscale.  Oucsi'ultimo  trattamento, 
oggi  particolarmente  in  auge,  trova  ie  sue  indicazioni  elet- 


tive nei  pazienti  giovani,  con  lesioni  mcniscali  periferiche 
recenti  e con  g.  stabile;  anch’esso  può  essere  condotto  sia 
in  artrotomia  che  in  artroscopia. 

Per  concludere,  l'attuale  orientamento  terapeutico  in 
caso  di  meniscopaiia  può  essere  schematizzato  come  segue; 
1)  nessun  trattamento  chirurgico  nelle  lesioni  periferiche 
parziali  (meno  di  1 cm);  2)  sutura  nelle  lesioni  periferiche 
superiori  a 1 cm;  3)  menisccctomia  parziale  nelle  lesioni 
semplici  in  tessuto  avascolarc;  4)  meniscectomia  totale 
nelle  lesioni  complesse  e con  menisco  degenerato;  5)  in 
alcuni  ca.si  una  meniscectomia  parziale  può  essere  associata 
a una  sutura. 

Legamenti  artificiali 

La  condotta  da  tenere  nei  confronti  della  lesione  di  un 
legamento  crociato  è un  argomento  tuttora  controverso: 
mentre,  infatti,  la  maggior  parte  degli  AA.  sembra  ancora 
orientata  verso  un  trattamento  ricostruttivo  di  tipo  autopla- 
stico  (grazie  ai  soddisfacenti  risultati  anatomici  e funzionali 
che  esso  offre),  altri  tendono  a orientarsi  verso  l'impianto 
di  legamenti  artificiali  sostitutivi.  Senza  tntscurarc  i nuovi 
problemi  che  questi  neolegamenti  pongono,  e che  sono 
connessi  da  una  parte  a problemi  di  tolleranza  tessutale  e 
dall  alira  alle  loro  caratteristiche  biomeccaniche,  è indub- 
bio che  tale  tipo  di  legamcnloplastica  sia  tecnicamente  più 
semplice  da  eseguire,  offra  un  recupero  piìi  rapido  e.  in 
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generale,  sia  scevro  da  danni  iatrogeni.  I tipi  di  legamenti 
artificiali  oggi  a disposizione  dell'ortopedico  sono  numerosi 
e si  basano  su  due  concetti  diversi;  mentre  alcuni  sono  stati 
progettati  per  una  sostituzione  funzionale  tout  court  del 
legamento  rimpiazzato,  altri  prevedono  che  il  materiale  im- 
piantato, nel  giro  di  alcuni  mesi,  venga  riabitato  da  cellule 
totipotenti  e si  possa  cosi  ricostruire  un  legamento  crociato 
fisiologico.  Essi  comunque  garantiscono  un'elasticità  e una 
resistenza  alla  rottura  sovrapponibili  a quelle  dei  legamenti 
umani.  Vengono  fissati  all'osso  mediante  due  tunnel  (femo- 
rale e tibiale)  oppure,  solo  nel  caso  del  legamento  criKiato 
anteriore,  con  la  tecnica  dcirover  thè  top:  mentre  la  por- 
zione tibiale  viene  comunque  fissata  per  mezzo  di  un  tunnel 
transtibiale,  la  parte  femorale  viene  fatta  passare,  attra- 
verso la  parete  posteriore  della  capsula,  a cavallo  della  gola 
intercondilica  e viene  quindi  stabilizzata  a livello  della  fac- 
cia laterale  del  femore. 

Le  controindicazioni  al  posizionamento  di  legamenti  ar- 
tificiali sono  rappresentale  dai  pazienti  che  non  hanno  an- 
cora terminato  l'accrcscimcnto  corporeo,  dalle  intolleranze 
ai  materiali  sintetici.  dair(«teopOR>sj.  dalla  gunartrosi  e 
dalle  lesioni  complesse.  L'unica  vera  grande  incognita  è 
rappresentata  dalla  reale  durata  nel  tempo  di  questo  tipo  dì 
impianti:  la  limitata  casistica  a nostra  disposizione  sembra 
infatti  dimostrare  che  essi  conservano  validità  per  un  pe- 
riodo molto  breve. 

Protesi 

Analogamente  a quanto  si  è verificato  per  rarticolazinne 
dell'anca  (v.*).  le  indicazioni  alla  sostituzione  protesica  del 
g.  sono  andate  progres.sivamcnie  aumentando  negli  ultimi 
anni,  fino  a rappresentare  la  terapia  di  elezione  nella  quasi 
totalità  dei  casi  di  grave  gonartrosi  (v.  ARTHOPRonìsi 
TOTALI*).  I tipi  di  protesi  che  sono  ciìmmercializzati  oggi- 
giorno possono  essere  ricondotti  a pochi  modelli  fonda- 
mentali (Insali):  a)  protesi  di  superficie  (monocondiloidcc; 
bicondiloidee;  con  conservazione,  asportazione  o sostitu- 
zione dei  legamenti  crociati)  c b)  protesi  vincolate  (libere, 
con  un  certo  grado  di  rotazione  e di  las-sità  in  varo/valgo; 
rigide,  con  cerniere  metalliche  ad  asse  fisso). 

Ognuno  di  questi  tipi  di  protesi  deve  rispettare  alcuni 
principi  fondamentali;  1)  le  componenti  femorale  e tibiale 
non  devono  essere  troppo  serrate  l'una  rispetto  all'altra,  in 
modo  tale  che  venga  impedita  la  trasmissione  delle  solleci- 
tazioni in  varo,  in  valgo  e in  rotazione  alle  zone  di  contatto 
tra  protesi  c scheletro;  2)  la  frizione  tra  le  varie  ccMnponenti 
deve  essere  minima;  3)  ogni  accorgimento  volto  a limitare 
l'iperestensione  deve  avere  un’azione  progressiva  e non 
brusca;  4)  le  componenti  protesiche  devono  essere  intro- 
dotte nell'osso  in  modo  tale  che  il  carico  si  distribuisca  sulla 
superfìcie  più  ampia  possibile  deirintcrfaccia  osso-protesi; 
5)  deve  essere  con.semiia  un’escursione  articolare  aimpresa 
tra  S"  di  iperestensione  e almeno  90"  di  flessione. 

La  maggior  parte  delle  protesi  attualmente  impiegate  ap- 
partiene al  tipo  di  superfìcie,  in  quanto  maggiormente  ri- 
spondente alle  necessità  precedentemente  esposte;  me- 
diante l’impiego  di  una  componente  femorale  metallica  c di 
componenti  rotulee  e tibiali  in  polietilene,  si  riesce  poi  a 
diminuire  di  molto  il  cocffkìcntc  di  usura  dei  vari  clementi 
che  compongono  la  protesi.  Grazie  a un  corretto  allinea- 
mento e orientamento  delle  componenti,  nonché  a un  at- 
tento equilibrio  legamentoso.  il  chirurgo  ortopedico  può 
comunque  contare  su  un  buon  risultato  nella  maggior  parte 
degli  interventi  di  artroprotesi. 

Un  ultimo  importante  punto  riguarda  le  modalità  di  fis- 
sazione della  protesi  all’osso:  attualmente  la  stabilizzazione 
mediante  cemento  acrilico  sotto  pressione  sembra  essere 
ancora  più  affidabile  della  fissazione  biologica  ottenuta  me- 


diante proliferazione  di  tessuto  osseo;  va  peraltro  rilevato 
che  qucst'ultima.  pur  se  più  difficile  da  ottenere,  una  volta 
realizzata  sembra  comunque  più  duratura  nel  tempo. 
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GIOBBE.  SINDROME  DI 

Sin.:  Job's  syndrome'.  hyoerimmunoglohulin  E recurrent- 
infectious  syrxdrome  [HIÉj;  sindrome  da  ipcrimmunoglobu- 
lina  E;  sindrome  di  Buckley. 
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IzitrodiizioiK 

Nel  1%6,  Davis  et  al.  descrissero  per  la  prima  volta  una 
sindrome  clinica  osservata  in  due  bambine  di  razza  bianca  e 
con  capelli  ros.si,  che  presentavano  eczema  cutaneo  cronico 
fin  dalla  nascita  ed  estesi  ascessi  sottocutanei  da  SiaphylO' 
coccus  aureus,  definiti  ascessi  «freddi»  a causa  della  man- 
canza dei  tipici  segni  di  infiammazione.  Entrambe  le  pa- 
zienti avevano  una  polmonite  stafilococcica.  Gli  AA.  defi- 
nirono tale  quadro  clinico  CL>me  Job’s  syndrome.  facendo 
riferimento  al  personaggio  biblico  Giobbe,  che  sopportò 
con  stoica  fede  numerosi  mali  (libro  di  Giobbe  11.  7). 

In  seguito  furono  osservati  numerosi  pazienti  con  un 
quadro  clinico  analogo  a quello  descritto  da  Davis  et  al. 
Tali  pazienti  avevano  una  facies  caratteristica  {coarse  face 
degli  AA.  anglosassoni)  con  lineamenti  piuttosto  grosso- 
lani, e presentavano  elevati  livelli  di  IgE  sieriche  ed  una 
lieve  o moderata  eosinofilia  periferica  ( Buckley  et  al. , 1972). 

Sebbene  le  prime  manifestazioni  della  malattia  siano  in 
genere  presenti  fin  dalla  più  tenera  infanzia,  essa  può  in- 
sorgere in  bambini  e adulti,  indipendentemente  dal  sesso, 
dalla  razza  c dal  colore  dei  capelli.  La  sindrome  di  Giobbe 
{$.  di  G.j  può  essere  associata  ad  un  difetto  delia  chemio- 
tassi dei  neutrofUi,  ma  tale  reperto  è incostante  (Gallin  et 
al..  1980). 

Quadro  clinico 

La  diagno.si  è basala  su  parametri  clinici.  La  s.  di  G.  è 
caratterizzata  dalla  presenza  di  gravi  infezioni  ricorrenti  da 
Siaphylococcus  aureus,  di  eczema  cutaneo  cronico  c di  ele- 
vati livelli  di  IgE  sieriche.  Tali  anomalie  insorgono  preco- 
cemente. in  genere  entro  i primi  3 mesi  di  vita. 

Il  quadro  clinico  presentato  dai  pazienti  con  s.  di  G.  è 
stato  oggetto  di  rassegne  (Buckley  e Sampson  1981;  Dona- 
bedian  c Gallin,  1983). 

Come  accennato,  molli  pazienti  hanno  lineamenti  gros- 
solani c asimmetrici,  con  radice  del  naso  molto  larga 
(coarse  face)  c lutti  presentano  estesi  ascessi  sottocutanei 
da  Siaphylococcus  aureus.  Si  tratta  di  a.scessi  «freddi»,  che 
evolvono  silenziosamente,  senza  i tipici  segni  di  flogosi,  se 
si  eccettua  una  modesta  sensazione  di  dolore  c di  dolora- 
bilità alla  palpazione.  In  genere  il  paziente  è afebbrile  o 
presenta  solo  un  lieve  aumento  della  temperatura,  che  re- 
sta inferiore  a 38  "C. 

Tra  le  infezioni  ricorrenti,  il  principale  problema  clinico 
è rappresentato  dalla  polmonite,  provocata  in  genere  da 
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Staphylococcus  aureus  o Haemophilus  infìuenzae.  Essa  è 
spesso  complicata  da  ascessi  polmonari,  bronchiettasie  e 
pneumatocclc.  che  richiedono  interventi  chirurgici  di  dre- 
naggio e/o  di  ablazione  del  tessuto  infetto  (Quie.  1982).  Ad 
eccezione  della  polmonite,  le  infezioni  degli  organi  interni 
sono  rare  in  questi  pazienti  e.  se  presenti,  originano  da 
contigui  ascessi  dei  tessuti  molli  o da  una  osteomielite 
(Davis  tt  ai,  1%6;  Donabedian  c Gallin,  1983). 

Altre  infezioni  ricorrenti  molto  frequenti  sono  la  bron- 
chite e l'otite  media  e/o  esterna.  L'otite  può  essere  provo- 
cala da  numerosi  batteri:  Staphylococcus  aureusy  Haemo- 
philus  influenzaci  Proteus  mirahitis,  streptococchi  di  gruppo 
D e Pseudomonas.  Con  minore  frequenza  si  osservano  si- 
nusitc.  mastoidite  e otomastoidite,  gengivite,  carie  denta- 
ria, ascessi  subapicali.  ulcere  orali. 

Tutte  queste  infezioni  tendono  in  genere  ad  assumere 
carattere  aonico  (Gallin,  1988). 

L'eczema  cutaneo  cronico  è in  genere  presente  fin  dai 
primi  mesi  di  vita,  e può  essere  impetiginizzato.  Anche  la 
foruncolosi  è piuttosto  frequente.  Molti  pazienti  soffrono 
inoltre  dì  candidosi  mucocutanea  cronica. 

Nei  pazienti  con  $.  di  G.  sono  state  osservate,  anche  se 
raramente,  cheratocongiumivite  ricorrente  e artrite  sterile 
(Donabedian  e Gallin,  1983). 

Gli  esami  di  laboratorio  mettono  in  evidenza:  elevati  li- 
velli sierici  di  IgE.  in  genere  senza  alterazione  dei  livelli 
delle  altre  immunoglobuline;  una  lieve  o moderata  eosino- 
filia periferica;  un  deficit  della  chemiotassi  dei  neutrofìli  e/o 
dei  monociti.  In  alcuni  casi  si  riscontra  una  lieve  neutrope- 
nia,  il  cui  significato  è ignoto. 

La  velocità  di  sedimentazione  degli  eritrociti  è in  ge- 
nere elevata  (30-60  mm/h),  probabilmente  in  relazione  al- 
l'eczema  cronico  e alle  infezioni  ricorrenti. 

Esistono  numerose  altre  patologie  caratterizzate  da  elevati  livelli 
sierici  di  IgE  associati  a deficit  (fella  chemkitassi  dei  neutrofìli;  i 
pazienti  affetti  da  sindrome  di  Wìskott-Aldrìch  presentano  elevati 
livelli  di  IgE.  infezioni  ricorrenti  ed  anomalie  delia  chemiotassi  dei 
neutrofìli  c dei  monociti.  Inoltre,  un  defìcii  della  chemiotassi  as- 
sociato ad  elevati  livelli  di  IgE  e a infezioni  febbrili  ricorrenti  si 
osserva  in  corso  di  grave  denutrizione  e nella  reazione  di  rigetto 
che  può  insorgere  in  seguito  a unpianto  midollare  (Gallin,  1988). 

Va  osservato  che  i pazienti  con  s.  di  G.  non  costituiscono  sem- 
plicemente un  sottogruppo  dei  pazienti  affetti  da  grave  eczema 
cronico  complicato  da  infezioni  cutanee  ricorrenti.  La  presenza  di 
elevati  livelli  di  IgE  specifìche  ».nX\-Suiphyloc<KCus  aureus  nei  pa- 
zienti con  s.  di  G.  Mò  aiutare  ad  operare  una  distinzione  fra  que- 
ste due  patologie  (Drcsicin  et  al. . 1985:  Schopfer  et  al. . 1980). 

Per  quanto  conccmc  la  diagnosi  differenziale  con  la  ma- 
lattia granulomatosa  cronica,  va  ricordalo  che  in  questa 
patologia  la  chemiotassi  dei  neutrofìli  è normale,  mentre  il 
deficit  principale  risiede  nella  fase  del  kUling  dei  batteri 
fagocitali;  tale  deficit  è rivelato  dal  test  di  riduzione  del- 
l'NBT  (v.  GRANULOMATOSI  CRONICA*).  Nclla  s.  dì  G.  si  os- 
serva invece  un  deficit  della  chemiotassi  dei  neutrofìli,  men- 
tre fagocitosi  e killing  sono  in  genere  inalterati. 

Etiopatogeaesi 

I fattori  che  determinano  l'aumentata  suscettibilità  alle  in- 
fezioni  stafilococciche  nei  pazienti  con  s.  di  G.  sono  in  gran 
parte  ancora  ignoti.  Sono  state  descritte,  tuttavia,  nume- 
rose anomalie  immunologiche:  presenza  di  elevati  livelli  di 
IgE  specifiche  9LtìX\-Staphylococcus  aureus  ed  MÙ’Cmdida 
aibicans  (Schopfer  et  al.,  1980;  Berger  et  al.,  1980);  deficit 
di  IgA  totali  e di  IgA  anti’Staphylococcus  aureus  nclla  sa- 
liva c nel  siero  (Dreskin  et  al.,  1985);  deficit  della  chemio- 
tassi dei  neutrofìli  (Clark  et  al. , 1973;  Donabedian  e Gallin. 
1982;  Hill  et  al.,  1974);  anomalie  del  numero  c della  fun- 
zione dei  linfociti  T (Geha  et  al.,  1981). 


Un  deficit  della  chemiotassi  dei  neutrofili  viene  osservato 
frequentemente  nei  pazienti  con  s.  di  G.  (Gallin  et  al., 
1980;  Hill  et  al.,  1974);  tuttavia,  l'entità  di  tale  deficit  è 
estremamente  variabile  (Gallin.  1980).  Infatti,  non  tutti  i 
pazienti  mostrano  tale  anomalia,  c in  altri  il  deficit  della 
chemiotassi  ha  carattere  intermittente.  Pertanto,  la  reale 
influenza  di  tale  situazione  sulle  infezioni  ricorrenti  è tut- 
tora oggetto  di  controversia. 

Donabedian  e Gallin  (1982;  1983)  hanno  dimostrato  che  le  cel- 
lule mononucieate  isolate  dai  pazienti  con  s.  di  G.  producono  in 
viiro  un  inibitore  della  chemiotassi  dei  neutrofìli.  Sono  state  par- 
zialmente purificate  due  molecole  di  natura  proteica,  con  p.  m.  di 
circa  61  000  e 30-45.000  d.  rispeitivaniente.  Esse  sono  in  grado  di 
inibire  la  chemiotassi  sia  dei  neutrofìli  che  dei  morKxnti.  La  pro- 
duzione di  tali  fattori  non  sembra  correlata  alla  presenza  di  elevati 
livelli  di  IgE.  Va  osservato  che  le  cellule  di  soggetti  normali  incu- 
bate con  Suìphylococcus  aureus  producono  solo  il  fattore  a p.  m. 
più  basso,  mentre  le  cellule  dei  pazienti  con  s.  di  G.  producono 
entrambi  i fattori. 

Nelle  lesioni  dei  pazienti  con  s.  di  G.  sono  presenti  gra- 
nulodti  neutrofìli  ma.  ciò  nonostante,  si  osservano  stafilo- 
cocchi vitali  e l’infezione  può  persistere  per  mesi,  se  non 
viene  instaurata  una  terapia  adeguata.  Sembra  che  la  dimi- 
nuita motilità  dei  neutrofìli  svolga  un  ruolo  nella  patogenesi 
delle  lesioni;  il  rallentato  accumulo  di  fagociti  nel  focolaio 
d'infezione  sarebbe  in  grado  di  prevenire  la  diffusione  per 
via  sistemica  dei  germi,  ma  insufficiente  alla  clcarancc  lo- 
cale dei  batteri,  che  persistono  nei  foci  infettivi. 

È stata  formulata  l'ipotesi  che  elevati  livelli  di  IgE 
specifiche  znli-Staphylococcus  aureus  e Anù-Candida  albi’ 
cans  possano  esercitare  un'azione  proinfettiva.  Infatti,  l'au- 
mcnto  dei  livelli  dì  IgE  specifiche  non  sembra  essere  la 
conseguenza  delle  infezioni  ricorrenti  da  parte  di  questi  due 
microrganismi,  dato  che  tali  infezioni  non  inducono  un  au- 
mento di  IgE  specìfiche  nei  pazienti  con  s.  di  G.  (Dreskin  et 
al.,  1985).  Inoltre,  in  una  bambina  tenuta  in  osservazione 
fin  dalla  nascita.  Taumcnto  delle  IgE  arUì’Staphylococcus 
aureus  b insorto  circa  due  anni  prima  delle  manifestazioni 
cliniche  della  sindrome  (Dreskin  e Gallin.  1987). 

L'incubazione  di  leucociti  isolati  da  soggetti  normali  con 
il  siero  dei  pazienti  con  s.  di  G.  non  sembra  avere  alcuna 
influenza  sulla  funzione  dei  granulociti  (Gallin,  1988);  tut- 
tavia è stato  riferito  che  immunocomplessi  solubili  conte- 
nenti IgE  inibiscono  la  chemiotassi  dei  neutrofili  (Setsu- 
koito  et  al.,  1983). 

In  alcuni  pazienti  si  riscontra  un  aumento  delle  IgE  spe- 
cifiche per  Staphylococcus  aureus  e Candida  aibicans,  men- 
tre le  IgA  salivari  totali  c le  IgA  anti-5mp/iy/ococcus  aureus 
nella  saliva  e nel  siero  sono  diminuite  (Dreskin  et  al., 
1985).  Non  è noto  se  tale  deficit  possa  determinare  un  mag- 
giore rischio  di  infezioni. 

In  un  recente  studio,  Dreskin  et  al.  (1987)  hanno  dimo- 
strato che  nei  pazienti  con  s.  di  G.  il  c:atabolismo  delle  IgE 
sieriche  ò rallenuto.  Tale  deficit  di  clearance  non  è da 
imputare  ad  anomalie  strutturali  delle  IgE,  dato  che  esse 
sono  normalmente  degradate  da  volontari  sani. 

Hill  e Quie  (1975)  hanno  avanzato  l’ipotesi  di  un  rap- 
porto di  causa-effetto  fra  la  diminuita  chemiotassi  dei  neu- 
trofìli e la  presenza  di  IgE  anxi-Staphylococcus  aureus  ed 
anXì’Candim  aibicans.  Infatti  l'interazione  di  IgE  presenti 
sui  mastociti  con  il  rispettivo  antigene,  può  portare  alla 
liberazione  in  situ  di  istamina  ed  altri  mediatori  della  flo- 
gosi.  L'istamina  cosi  liberata  può  inibire  la  chemiotassi  dei 
granulociti  e interferire  con  i locali  meccanismi  di  difesa, 
facilitando  le  infezioni  (Quie.  1982).  È interessante  notare 
che  gli  ascessi  della  s.  di  G.  sono  localizzati  principalmente 
in  sede  sottocutanea  c polmonare,  tessuti  particolarmente 
ricchi  di  mastociti  (Soiher  e Austen.  1976). 
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Tale  ipotesi  non  ha  comunque  trovato  conferma  in  uno 
studio  più  recente  (Dreskin  et  al..  1987);  i valori  di  istami- 
nemia  nei  pazienti  con  s.  di  G.  sono  normali.  In  alcuni  è 
stato  osservato  un  aumento  di  istamina  nelle  urine,  ma  tale 
reperto  sarebbe  correlato  alla  presenza  di  eczema  cronico 
piuttosto  che  alle  infezioni  in  atto.  Inoltre,  va  osservato  che 
i pazienti  affetti  da  mastocitosi  sistemica,  con  liberazione 
massiva  di  istamina  nei  tessuti,  non  presentano  un  aumen- 
tato  rischio  di  infezioni  (Donabedian  e Callin,  1983). 

In  corso  di  s.  di  G.  sono  state  osservate  anche  anomalie 
delia  funzione  linfocitaria.  Infatti,  in  alcuni  pazienti,  anche 
se  non  in  tutti,  la  reazione  di  ipersensibilità  cutanea  rìtar> 
data  ad  una  serie  di  antigeni  è ridotta  o abolita  (Gallin  et 
al.,  1980).  cosi  come  la  proliferazione  linfodiarìa  in  vitro 
indotta  da  mitogeni  ed  antigeni  (Buckley  e Becker.  1978). 

L'insorgenza  di  meningite  ciiptococcica  e/o  di  polmonite 
da  Pneumoc^stis  carimi  nei  pazienti  che  presentano  i più 
elevati  livelli  di  IgE,  è ancora  a favore  di  un  sottostante 
defìcii  deU’immunità  cellulo-mediata  (Gallin,  1988).  È stato 
suggerito  che  un  dchcil  dei  linfociti  T soppressori  sia  alla 
base  deiriperproduzionc  di  IgE  (Gallin.  1988;  Geha  et  al., 
1981;  Buckley  c Becker.  1978;  King  et  al.,  1%9). 

Per  quanto  concerne  Veosinofilia  periferica,  essa  è gene* 
ralmcntc  di  grado  lieve  o moderato.  Inoltre,  non  sembra 
esistere  una  correlazione  fra  eosinofilia  locale  e periferica, 
elevati  livelli  di  IgE  e deficit  della  chemiotassi  dei  ncutrofili. 

Una  base  genetica  per  la  s.  di  G.  i stata  suggerita  sulla 
ba.se  del  riscontro  di  elevati  livelli  di  IgE  e di  infezioni 
ricorrenti  in  numerosi  membri  della  stessa  famiglia.  Ma  gli 
studi  finora  condotti  non  hanno  messo  in  evidenza  una 
chiara  associazione  della  s.  di  G.  con  un  particolare  apio- 
tipo  HLA  (Donabedian  e Gallin.  1983). 

In  conclusione,  l'etiopatogenesi  della  s.  di  G.  resta  an- 
cora non  del  tutto  chiarita.  E probabile  che  anomalie  dif- 
ferenti possano  condurre  allo  stesso  quadro  clinico. 

Terapia 

In  genere,  nessun  trattamento  si  è rivelato  superiore  ad  una 
corretta  terapia  antibiotica,  ad  un'adeguata  terapia  locale 
delle  lesioni  ed  ad  un  tempestivo  intervento  chirurgico. 

L'eczema  cutaneo  si  avvale  della  terapia  con  corticoste- 
roidi topici  e con  emollienti. 

Le  infezioni  batteriche  vanno  affrontate  energicamente, 
combinando  drenaggio  chirurgico  c terapia  antibiotica  per 
via  e.  V.,  ad  adeguata  posologia  e protratta  per  almeno  due 
settimane.  Gli  antibiotici  più  usati  sono;  nafcillina.  oxacil- 
lina,  cefazolina,  ccfamandolo,  ampicillina.  La  scelta  della 
molecola  più  appropriata  deve  essere  operata,  in  ogni  sin- 
golo caso,  sulla  base  dei  risultati  deirantibiogramma. 

Gli  antibiotici  orali,  da  soli,  sono  in  genere  inefficaci 
nella  terapia  delle  infezioni  batteriche;  essi  possono  co- 
munque essere  utili  in  caso  di  bronchite.  L'eventuale  utilità 
deirimpiego  di  antibiotici  per  via  orale  nella  profilassi  delle 
infezioni  dei  pazienti  con  s.  di  G.  è incerta. 

Le  infezioni  da  Candida  tdbicans  rispondono  alla  terapia 
orale  con  ketooonazolo  (200  mg/die  per  4-6  mesi)  (Dona- 
bedian e Gallin.  1983). 

La  terapia  chirurgica  va  effettuata  senza  esitare;  un  tem- 
pestivo drenaggio,  associato  alla  terapia  antibiotica.  può 
evitare  o ridurre  il  rischio  di  temibili  complicanze.  Un  pro- 
blema clinico  grave  è rappresentato  dairidrosadenite  cro- 
nica, che  richiede  invariabilmente  rintcrvento  del  chirurgo. 

L'uso  profilattico  del  levamisolo  ha  fornito  risultati  de- 
ludenti. Infatti,  nonostante  un  miglioramento  della  che- 
miotassi in  vitro  dei  neutrofili.  i pazienti  trattati  con  Icva- 
misolo  hanno  mostrato  un  maggior  numero  di  episodi 
infettivi  gravi  rispetto  a quelli  trattati  con  placebo 
(Donabedian  er  a/..  1982). 


Uno  studio  clinico  condotto  con  la  cintetidina.  sembra 
mostrare  un  miglioramento  della  furtzione  chemiotattica 
dei  neutrofili.  in  assenza  di  episodi  infettivi  gravi  (Ma- 
whinney  et  al.,  1980). 

Uno  studio  recente,  effettuato  con  interferone  y.  ha  mo- 
strato una  diminuzione  della  produzione  spontanea  di  IgE 
in  vitro  da  parte  dei  linfodli  B dei  pazienti  con  s.  di  G. 
Inoltre,  la  somministrazione  di  y-INF  per  via  sottocutanea 
ha  indotto  una  diminuzione  dei  livelli  sierici  di  IgE.  Tutta- 
via, i pazienti  con  s.  di  G.  non  hanno  un  deficit  della  pro- 
duzione di  y-INF.  Anche  se  tale  lavoro  è promettente,  esso 
non  fornisce  indicazioni  di  utilità  cllnica  (King  et  al. , 1989). 
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Col  nome  di  glaucoma  si  designa  quella  malattia  in  cui 
l'aumento  della  pressione  oculare  solo,  o assodato  ad  altri 
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fattori  di  rìschio,  è responsabile  di  un  caratteristico  danno 
anatomofunzìonale  della  testa  del  nervo  ottico.  Questa  su- 
bisce profonde  e spesso  irreversibili  alterazioni,  che.  negli 
stadi  avanzati  della  malattia,  si  identificano  in  un'ampia  e 
marcata  escavazione  con  atrofìa  degli  assoni  provenienti  dallo 
strato  ganglionare  retinico;  parallelamente,  il  campo  visivo 
subisce  estese  limitazioni  per  giungere  alla  cecità  completa. 

Epidemiologia 

in  questi  ultimi  anni  accurate  indagini  epidemiologiche  hanno  con- 
fermato il  ruolo  determinante  della  pressione  oculare  nella  pato- 
genesi del  danno  glaucomatoso;  anche  alcuni  risultati  sperimentali 
hanno  indotto  gli  esperti  a rivedere  alcuni  concetti  sul  meccanismo 
patogenetico  della  malattia  stessa. 

Intatti  è stato  os.scrvato  che  un  danno  anatomofunzionale  tipi- 
camente glaucomatoso  poteva  es.sere  rilevato  in  occhi  con  pres- 
sione oculare  normale,  cioè  uguale  o inferiore  ai  20-21  mmHg  (g. 
a bassa  pressione),  mentre,  al  contrario,  una  pressione  oculare 
supcriore  ai  valori  statisticamente  considerati  normali,  poteva  non 
provocare  alcun  danno  anche  dopo  10- IS  anni  di  osservazione 
(ipertesi  oculari).  Le  forme  di  g.  defìnite  «a  ba.ssa  pressione»  sem- 
brano rappresentare  circa  il  20-30%  di  tutti  i g..  anche  se  la  pre- 
valenza della  malattia  può  variare  a seconda  del  tipo  e del  numero 
dei  parametri  valutati  e adottati  per  l'indagine.  Altro  elemento 
determinante  è rappresentato  dall'erd  del  soggetto  esaminato:  la 
prevalenza,  infatti,  tende  ad  aumentare  notevolmente  con  l'età, 
oscillando  da  valori  molto  modesti  quando  l'età  è inferiore  ai  40 
anni  fino  a valori  6-7  volte  superiori  in  popolazioni  in  età  superiore 
ai  60-70  anni.  L'incidenza  della  malattia  nei  soggetti  «ipertesi  ocu- 
lari» è stata  valutata  con  studi  longitudinali  tendenti  a individuare 
i nuovi  casi  di  g.  che  si  sviluppano  nel  tempo  per  ogni  anno. 
Quando  la  diagnosi  è stala  confermata  dall'esame  del  campo  vi- 
sivo. si  t osservalo  che  nel  corso  di  13  anni  di  osservazione,  solo 
ri, 7%  dei  .soggetti  esaminati  c caratterizzati  da  una  familiarità 
glaucomatosa.  aveva  sviluppato  la  malattia.  Dati  simili  sono  stati 
riportati  recentemente  anche  da  Bengisson  (1980). 

La  pressione  oculare,  quindi,  pur  rappresentando  il  più  impor- 
tante fattore  di  rischio,  non  ò in  grado  da  sola  di  identificare  in  una 
popolazione  non  selezionala  soggetti  sicuramente  glaucomatosi. 
Naturalmente  ciò  sembra  essere  valido  per  valori  pressori  conte- 
nuti entro  certi  limiti-soglia. 

Oltre  all'età  e alla  familiarità,  esiste  una  serie  di  condizioni, 
definite  /allori  di  rischio,  la  cui  presenza  aumenta  in  un  soggetto  le 
probabilità  di  sviluppare  nel  tempo  un  g.  inteso  da  un  punto  di 
vista  anatomofunzionale. 

Fattori  di  rischio 

In  riferimento  al  g.  viene  definito  fattore  di  rischio  qualsiasi 
condizione  che,  da  sola  o associata  ad  altri  cofattori,  può 
risultare  responsabile  dcH'insorgere  di  un  danno  glaucoma- 
toso  del  nervo  ottico  c del  campo  visivo.  Tra  quelli  identi- 
ficati come  tali  sono  i seguenti. 

a)  Fattori  idrodinamici:  oltre  al  valore  elevato  della  pres- 
sione oculare  in  as.soluto,  esistono  sue  anomale  fluttuazioni 
nel  corso  delle  24  h che  sono  espressione  di  un  incipiente  o 
già  costituito  squilibrio  idrodinamico.  Inoltre,  valori  tono- 
grafici  patologici  o risposte  positive  ai  vari  test  di  provoca- 
zione (prova  del  carico  idrico,  del  buio,  del  cortisone,  ctc.) 
possono  rappresentare,  anche  in  presenza  di  valori  pressori 
normali,  una  condizione  predisponente  per  rialzi  pressori 
non  rilevati  durante  il  corso  della  giornata. 

b)  Età  avanzata  e familiarità  glaucomatosa,  vale  a dire 
presenza  di  soggetti  glaucomatosi  tra  i familiari  diretti,  rap- 
presentano clementi  di  rìschio  caratterizzati  da  notevole 
sensibilità  e specificità. 

c)  La  presenza  di  una  miopia,  specie  di  notevole  entità, 
sembra  predisporre  al  g.  anche  occhi  portatori  di  pressioni 
oculari  non  elevate. 

Ciò  sembra  dovuto,  non  tanto  al  difetto  refrattivo,  quanto 
alla  presenza  nell'rKchio  miope  di  fenomeni  distrofìco-de- 
gcncraiivi  papillari  c retinici  in  senso  lato,  che  ne  aumen- 
tano la  vulnerabilità. 


d)  Il  diabete  è risultato  essere  più  frequente  fra  soggetti 
glaucomatosi  e,  d'altro  canto,  il  g.  sembra  predisporre  al- 
l'insorgenza dei  diabete.  Secondo  studi  recenti,  le  due  ma- 
lattie risulterebbero  fra  loro  geneticamente  legate.  Indub- 
biamente, la  microangiopatia  che  si  accompagna  a tale  con- 
dizione morbosa  riduce  di  per  sé  la  perfusione  della  testa 
del  nervo  ottico  indipendentemente  dal  gradiente  pressorìo 
occhio/sangue. 

e)  L'ipertensione  arteriosa  sistemica  e la  vasculopatia  fre- 
quentemente concomitante  rappresentano  un  altro  fattore 
di  rìschio;  ma  anche  una  ipotensione  sistemica,  riduccndo  la 
pressione  di  perfusione,  contribuisce  a rendere  più  precario 
il  trofismo  dcH'arca  papillare. 

Diagnosi 

Poiché  il  danno  anatomofunzionale  ò.  nella  gran  parte  dei 
casi,  irreversibile,  la  diagnosi  di  g.  deve  essere  fatta  il  più 
precocemente  possibile.  Si  è detto  che  la  pressione  oculare 
da  sola  non  ò sufficiente  per  fornire  in  prof>osito  una  rispo- 
sta sicura.  Oltre  ai  fattori  di  rìschio  cui  abbiamo  accennato, 
occorre  poter  disporre  di  metodiche  che  rilevino  il  danno 
funzionale  o anatomico  al  primo  insorgere. 

In  questi  ultimi  anni  sono  state  mes.se  a punto  metodiche 
estremamente  sofisticate  per  valutare  i primi  segni  della 
sofferenza  retinica  c del  nervo  ottico.  La  perimetria  statica 
computerizzata  (figg.  1 e 2)  ha  permesso  di  adottare  strate- 
gie di  valutazione  molto  sensibili  e attendibili,  comunque 
superiori  a quelle  offerte  dalla  perimetria  cinetica.  In  tal 
modo  possono  e.ssere  evidenziati  piccoli  scotomi  isolati  pa- 
racentrali come  anche  riduzioni  diffuse  della  sensibilità  re- 
tinica e fluttuazioni  della  soglia  di  sensibilità,  espressioni  di 
una  condizione  di  sofferenza  spesso  non  ancora  stabilmente 
definita. 


Fig.  1.  Laperìtnetrìa 
statica  computeriz- 
zata è l'esame  che 
consente  d'indivi- 
duare i primi  segni  di 
danno  retinico  e del 
nervoottico.  La  figu- 
ra mostra  un  danno 
campimetrico  inizia- 
le in  un  ocehio  glau- 
comatoso che  consi- 
ste in  un  allargamen- 
to della  maccnia  cie- 
ca. L'intensità  del 
colore  grigio  è diret- 
tamente proporzio- 
nale all'entità  del 
danno. 


Fig.  2.  Occhio  glau- 
comatoso con  danno 
campimetrico  avan- 
zato. Sono  presenti 
aree  [in  nero)  in  cui 
la  sensibilità  retinica 
è praticamente  as- 
sente. 
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Fig.  3.  Papilla  ottica 
con  danno  glauci> 
maicMO  avanzalo.  E 
evidente  il  marcato 
pallore,  la  profonda 
eKavazione  e lo  spo* 
siamenio  in  senso 
nasale  del  fascio  va* 
scolare  retinico. 


Tali  metodiche  consentono  anche  di  quantificare  l'entità 
del  danno  e di  eseguire  quindi  un  follow-up  estremamente 
rigoroso. 

È stato  anche  osservato  che  nei  primi  stadi  della  malattia 
compare  una  riduzione  della  sensibilità  al  contrasto,  espres* 


Fìg.  4.  L'optic  nerve  head  analvzer  è una  metodica  computerizzata 
che  consente  una  rapida  analisi  fotografica  e la  quantificazione  del 
pallore  e della  escavazione  papillare.  Nella  figura  in  basso,  rap- 
presentazione grafica  tridimensionale  della  testa  del  nervo  ottico  e 
delia  retina  papillare.  Linea  verde:  limiti  del  disco.  IJnea  rossa: 
limiti  della  escavazione.  (Da  Dandona  L.  et  al.,  1989). 


sione  di  alterata  funzionalità  maculare.  L'interesse  di  tale 
indagine  risiede  nel  fano  che  la  risposta  positiva  a tale  test 
sembra  spesso  precedere  la  comparsa  di  un  danno  papillare 
o campimetrìco.  Pure  alterate,  nella  malattia  glaucomatosa 
agli  stadi  iniziali,  sono  risultate  le  risposte  al  test  ócWadat- 
tamento  al  buio  con  stimoli  colorati  c della  funzione  con 
stimoli  fìicker. 

Pure  la  visione  dei  colori  si  è mostrata  alterata  già  negli 
stadi  precoci  della  malattia  glaucomatosa.  Compare  infatti 
molto  precocemente  un  deficit  percettivo  per  l'asse  giallo- 
blu  o rosso- verde. 

Molto  significative  e promettenti  sembrano  essere  poi  le 
indagini  condotte  con  Velettroretmografìa  da  pattern,  esame 
in  grado  di  saggiare,  e quindi  di  esprimere,  le  condizioni  di 
funzionalità  dello  strato  ganglìonare  della  retina.  Lo  stesso 
può  essere  detto,  anche  se  con  intendimenti  semeiologid 
diversi,  per  i potenziali  visivi  evocati. 

Oggetto  di  particolare  studio  è stato  l'aspetto  morfolo- 
gico della  papilla  ottica.  Si  ò cercato  di  rilevare  il  più  pre- 
cocemente possibile  il  primo  segno  della  sofferenza  carat- 
teristico della  malattia  glaucomatosa  (fig.  3).  A tale  scopo 
sono  stati  descritti  numerosi  «segni  papillari»,  caratteriz- 
zati ciascuno  da  una  particolare  sensibilità  e specificità  nei 
confronti  della  malattia. 

Si  è cercato  anzitutto  di  valutare  nella  maniera  più  obiet- 
tiva possibile  l'entità  del  pallore  papillare,  segno  evidente 
di  ischemia  e quindi  di  sofferenza.  Questa,  oltre  a esse- 
re osservata  oftalmoscopicamente,  è stata  valutata  quanti- 
tativamente mediante  particolari  metodiche  quali:  la 
refiectometria , che  valuta  il  grado  di  pallore  del  disco  ottico, 
e.  reciprocamente,  la  quantità  di  sangue  presente,  dal- 
l’emità  di  riflessione  o di  assorbimento  di  un  pennello  di  luce 
proiettato  in  un'area  ben  definita  e limitata  della  papilla. 

Similmente  la  fotopapillometria  consente  di  misurare  la 
«lucentezza»  della  papilla  ottica,  vale  a dire  la  quantità  di 
luce  riflessa  quando  questa  viene  opportunamente  illumi- 
nata. La  metodica  più  recente  è rappresentata  daH'opric 
nerve  head  analyzer  (fìg.  4),  che  permette  una  rapida  quan- 
tifkazionc  della  topografìa  c del  pallore  papillare,  ottenuta 
mediante  computer.  L'esame  fluorangiografico,  poi.  con- 
sente di  studiare  le  condizioni  perfusionali  del  disco  ottico 
in  maniera  dinamica  e di  rilevare  arce  di  ischemia  altri- 
menti non  visualizzate. 

Ricordiamo,  infine,  la  velocimetria  laser- Doppler,  che, 
valutando  modificazioni  della  velocità  di  circolo  nell'arca 
papillare,  risale  ad  altrettante  modificazioni  della  sua  per- 
fusione. La  metodica  è basata  sul  principio  che  regola  l'ef- 
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fetto  Doppicr:  la  luce  laser  riflessa  da  una  particella  in  mo- 
vimento modifica  la  sua  frequenza  proporzionalmente  alla 
velocità  della  particella  stessa.  Nel  nostro  caso  viene  valu- 
tata la  velocità  di  scorrimento  dei  globuli  rossi  che  scorrono 
entro  i vasi  capillari  della  papilla. 

Sempre  a proposito  dcUa  papilla  ottica,  sono  stati  de- 
scritti segni  precoci  di  sofferenza,  quali  la  saucerization,  il 
denudamento  dei  vasi  circumlineah,  il  passaggio  a ponte 
(overpass)  dei  vasi  centrali  e la  riduzione  della  «rima  neu- 
rale-. 

Terapia 
Terapia  medica 

Fra  i farmaci  bctabloccanti  (v.  tab.  I).  il  àmohlo  maleato  è 
stato  quello  che  ha  ottenuto  i maggiori  consensi,  sia  da 
parte  del  medico,  in  quanto  efficace  in  varie  forme  di  g.,  sia 
da  parte  del  paziente,  essendo  molto  ben  tollerato.  Altro 
elemento  a favore  di  tale  sostanza  è la  possibilità  di  poter 
essere  somministrato  2 sole  volte  nelle  24  h,  il  che  rende  la 
collaborazione  da  parte  del  paziente  estremamente  affida- 
bile. 

Terapia  parachirurgica 

Viene  definita  come  terapia  parachirurgica  rinsicme  delle 
tecniche  e dei  procedimenti  eseguiti  mediante  trattamento 
con  laser  in  varie  forme  di  g.  In  questi  ultimi  anni,  l’intro- 
duzione della  terapia  con  laser  in  oftalmologia  ha  consen- 
tito di  migliorare  notevolmente  la  prognosi  molte  malat- 
tie, e in  particolare  della  malattia  glaucomatosa.  Nelle 
forme  di  g.  primitivo  acuto  da  blocco  pupillare,  in  cui 
l'umore  acqueo  non  riesce  a defluire  dalla  camera  poste- 
riore in  cui  viene  secreto,  in  quella  anteriore  da  cui  de- 
fluisce, un'irìdectomia  eseguita  con  laser  ad  argon  o con 
neodimk)  YAG-laser  (v.  laser*),  consente  di  risolvere  in 
maniera  non  cruenta  e atraumatica  la  crisi  ipertensiva  nella 
maggioranza  dei  casi.  Altrettanto  utile  risulta  l'uso  del  laser 
per  l'esecuzione  di  un’irìdectomia  profilattica  quando  si  ri- 
tiene che  esistano  le  condizioni  anatomiche  predisponenti 
per  un  attacco  acuto.  Risultati  molto  soddisfacenti  sono  poi 
stati  ottenuti  nel  trattamento  del  g.  cronico  ad  angolo 
aperto,  quando  la  terapia  medica  si  mostra  insufficiente  e, 
d’altra  parte,  l’intervento  chirurgico  non  può  essere  ese- 
guito per  varie  ragioni.  Naturalmente,  tale  trattamento  non 
è sempre  efficace  in  maniera  definitiva;  tuttavia  consente  di 
procrastinare  spesso  per  anni  l'intervento  chirurgico.  U 
meccanismo  responsa^le  di  tale  azione  ipotcnsiva  oculare 
non  è ancora  ben  definito;  tuttavia  si  presume  che  quando 
l’area  trabecolare  viene  opportunamente  colpita  dal  raggio 
laser,  si  determini  uno  «stiramento»  delle  trabecole  che  la 
compongono  c un  conseguente  aumento  della  facilità  di 
deflus.so  dell’umore  acqueo. 

Traheculectomia 

Questa  tecnica  chirurgica,  proposta  reccnlcmcnte  da 
Caims,  ha  reso  la  soluzione  chirurgica  del  g.  cronico,  irri- 
tativo o acuto,  estremamente  più  efficace  c sicura.  Sono 
diminuiti  il  numero  delle  complicanze  postoperatorie  a me- 
dio c lungo  termine  e soprattutto  Tincidenza  delle  cataratte 
secondarie  a intervento  fistolizzante  antiglaucomatoso.  La 
trabeculcctomia  consiste  neH’escguire  un  lembo  congiunti- 
vaie e quindi  un  lembo  sclerale  avente  lo  spessore  di  circa 
metà  della  sclera.  Viene  quindi  asportata  una  piccola  por- 
zione di  tessuto  sclerale  profondo,  dall'aspetto  rettangolare 
e contenente  la  struttura  del  trabecolato  sclerale. 

!n  tal  modo  si  ottiene  una  comunicazione  diretta,  ma 
proicna.  della  camera  anteriore  con  lo  spazio  sottocon- 
ei  untivaie. 
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MASSIMO  c.  avrà 

GUCAZIONE 

F.  glycation.  - i.  gtycation.  • t.  Gtykosierung.  • s.  glicdtion. 

Termine  impiegato  per  indicare  un  processo  spontaneo  di 
inserimento  di  unità  saccaridiche  io  alcune  sostanze,  soli- 
tamente di  natura  proteica.  La  glicazione  spontanea  non  è 
un  processo  enzimatico,  e si  distingue  quindi  dalla  giicosi- 
lozione^  che  è invece  un  procedimento  altamente  specifico 
con  intervento  degli  enzimi  glioosiltransferasici  (v.  guco- 

SILAZIONE*). 

Tra  le  proteine  glicate  (v.*).  molta  importanza  assume  la 
emoglobina  glicata  (HbA|C).  Questa  viene  spesso  indicata 
con  il  termine  emo^obina  glicosilata.  del  tutto  improprio 
in  quanto  l’HbA,c  è ottenuta  non  per  glicosilazione  ma  per 
g.  non  enzimatica.  11  dosaggio  dell’HbA,c  ha  rilevante  im- 
portanza nel  diabete  mellito  (v.*). 

La  fruttosamina  (v.*),  che  non  è una  proteina  ma  una 
chetoamina,  si  forma  anch'essa  per  un  procedimento  di  g. 
non  enzimatica,  ed  è impiegata  come  indice  di  controllo 
glicemico  nel  diabete  mellito  (v.*). 
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Gtteoprotelne  plasmatkbe 

Sotto  il  nome  di  glicoproteine  si  comprende  una  complessa 
serie  di  molecole  proteiche  legate  a molecole  di  tipo  glici- 
dico.  Tuttavia  è importante  sottolineare  che  quasi  tutte  le 
proteine  presenti  nel  plasma  contengono  carboidrati  che  ne 
aumentano  la  solubilità.  Il  termine  g.  può  quindi  essere 
riservato  a quelle  in  cui  la  quantità  di  glicidi  raggiunge  un 
certo  livello  percentuale  oppure  svolge  un  ruc4o  funzionale 
importante. 

Più  di  100  differenti  proteine  possono  essere  isolate  dal 
pla.sma;  la  loro  concentrazione  è dì  60-80  g/1.  AH’analisì 
elettroforetica  si  distribuiscono  in  5 bande  caratteristiche: 
albumina,  a,-.  Oj-,  Y*8lo^ulinc  (fig.  1). 

Nel  tracciato  elettroforetico  delle  proteine  piasmatiche  le 
g.  si  raccolgono  preferenzialmente  nelle  bande  intermedie 
formate  dalle  a-  e ^globuline;  in  particolare  tra  le  a, -glo- 
buline troviamo  proteine  che  rivestono  un  interesse  dinioo, 
come  la  glicoproteina  acida  o orosomucoide.  la  Qi-antitrì- 
psina  (v.  ALFA-1  ANTiTRiPSiNA*)  la  a,-glicoprotcina  facil- 
mente precipitabile,  la  transcortina,  la  postalbumina  e la 
a, -glicoproteina  povera  di  (hptofano;  tra  le  Oj-globuline 
troviamo:  l’aptoglobina  (v.).  la  ceruloplasmina  (v.).  I’a2- 
macroglobulina,  roj-glicoproteina  HS  e la  protrombina. 
Tra  le  (3-globuline  contengono  glicidi  la  transferrina,  Temo- 
pessina  e la  ^-glicoproteina. 

Le  Y'globuline  sono  tutte  g.  che  contengono  il  30-40%  di 
carboidrati. 

L'analisi  globale  delle  proteine  plasmatichc  fornisce  una 
visione  dcircquilibrìo  dinamico  che  esiste  tra  la  loro  sintesi, 
distribuzione  e catabolismo.  Un’alterazione  di  questo  equi- 
librio prodotta  da  una  o più  cause  patologiche  può  essere 
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'onfronto  del  dla^amma  clcttroforetico  delle  prolcine 
tmali  (in  alto)  e delle  g.  (m  nel  siero  di  un  sogMito  nor- 

male. Il  tracaato  delle  g.  è ottenuto  con  colorazione 


prontamente  >isualiz2ata  dai  rapporti  qualitativi  e quanti- 
tativi che  danno  origine  a un  divori)  quadro  analitico. 

Le  numerose  interazioni  e le  possibili  sovrapposizioni  di 
diversi  disordini  possono  comunque  portare  a quadri  pro- 
teici di  elevata  complessità  interpretativa. 

L’indagine  delle  proteine  piasmatiche  può  essere  mirata 
alla  ricerca  di  una  o più  g.  specifiche  oppure  far  parte  di 
un'analisi  ad  ampio  spettro. 

La  caratterizzazione  delle  proteine  piasmatiche  viene 
usualmente  effettuata  mediante  analisi  qualitativa  o quan- 
titativa. 

Vari  tipi  di  elettroforesi  (su  acetato  di  cellulosa,  su  gel 
d'amido,  su  poliachlamide,  con  elettrofocalizzazione)  for- 
niscono un  quadro  completo  qualitativo  e semiquantitativo 
di  tutte  le  proteine  contenute  nel  plasma.  Questo  tipo  di 
analisi  raramente  può  definire  in  maniera  specifica  una  de- 
terminata alterazione  patologica  ma  può  comunque  fornire 
una  precisa  indicazione  per  evidenziare  anomalie  che  pos- 
sono essere  successivamente  caratterioate  mediante  sepa- 
razione c quanlizzazionc  dei  componenti  individuali. 

In  particolare,  un  quadro  eletiroforeiico  di  ipoproieine- 
mia  può  indinzzare  verso  una  diagnosi  di  malnutrizione, 
cntcropatia  con  malassorbimcnto  o perdita  essudativa  at- 
traverso la  pelle,  come  nel  caso  di  gravi  ustioni.  Una  ne- 
fropatia può  invece  dar  origine  alla  perdita  di  proteine  pia- 
smatiche non  dializzabili;  quindi,  oltre  all'albumina,  si  re- 
gistra un  drammatico  declino  delle  proteine  della  regione 
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ct^.  Anche  la  degenerazione  epatica  può  dar  orìgine  a un 
quadro  in  cui  le  proteine  della  zona  a^-globuUnica  diminui- 
scono, ma  questa  caduta  è accompagnata  da  un  sostanziale 
aumento  di  quelle  della  zona  y-globulinica.  Nella  reazione 
a infiammazione  acuta  o a uno  stress,  si  ha  un  aumento 
delle  g.  a,  c Oj.  mentre  nell  infiammazione  aonica.  oltre 
alle  bande  Oi  e et;  risulta  foncmentc  incrementata  anche  la 
banda  delle  Y'globuline.  Infine  nella  ipergammaglobuline- 
mia  l'intera  banda  y risulta  fortemente  aumentata. 

L'identificazione  c la  quantizzazione  dei  componenti  in- 
dividuali permette  ovviamente  una  più  precisa  diagnosi;  a 
tal  scopo  possono  essere  utilizzati  metodi  immunologici. 
quali  l'immunodiffusione.  Timmunoelettroforesi  quantita- 
tiva, la  determinazione  delle  singole  proteine  in  fase  libera 
mediante  quantizzazione  della  reazione  antigene-anticorpo 
per  turbidometrìa  o nefelometrìa  e con  radioimmunoassay 
(RIA). 

Per  alcune  specifiche  proteine  possono  essere  utilizzati 
anche  metodi  non  immunologici;  ad  es.,  può  essere  deter- 
minata l’attività  biologica,  come  per  l'ai-antitrìpsina,  op- 
pure l'attività  enzimatica,  come  nel  caso  dell'attività  ossi- 
dasica  della  ceruloplasmina. 

L’impiego  di  anticorpi  monoclonali  ha  permesso  inoltre 
di  identificare  specifici  componenti  glicoprotcici  di  tessuti  o 
fluidi  che  possono  rappresentare  dei  markers  uiili  nella  dia- 
gnosi  dei  tumori.  Un  esempio  classico  è la  identificazione  e 
la  quantizzazione  dcirantigcne  carcinoembrìonarìo  (CE  A). 
Questo  antigene  è una  g.  molto  ricca  di  carboidrati  localiz- 
zata nelle  membrane  cellulari  e nelle  escrezioni  mucose 
delle  cellule  calidformi.  L’importanza  diagnostica  dell'an- 
tigene  CEA  è legata  alla  notevole  frequenza  con  cui  esso  è 
presente  in  circolo  in  quantità  superiore  a S ng/ml  nei  por- 
tatori di  adenocarcinoma  del  tubo  digerente;  in  questi  pa- 
zienti può  raggiungere  una  concentrazione  di  ^ ng/ml  c 
può  tornare  a livelli  normali  dopo  asportazione  del  tumore. 
L'antigcnc  CEA  è molto  elevato  in  generale  in  tutte  le 
forme  di  tutnorì  solidi,  in  particolare  del  fegato,  pancreas  c 
nel  cancro  della  mammella.  Il  dosaggio  di  questa  proteina 
rappresenta  dunque  una  tecnica  non  invasiva  che  può  es- 
sere utilizzata  nella  sorveglianza  postoperatoria,  nel  con- 
trollo della  terapia  o ncH’insorgcnza  di  recidive. 

Un’altra  g.  importante  nella  diagnosi  di  tumori  epatici  è 
la  a,-fetoproteina.  Questa  proteina,  che  nel  siero  normale 
si  trova  a una  concentrazione  di  1-lU  ng/dl,  può  aumentare 
del  50-fi0%  nei  soggetti  portatori  di  tumori  epatici.  L'au- 
mento piasmatico  di  questa  proteina  rappresenta  un  indice 
di  elevata  specificità  nel  segnalare  la  presenza  di  cellule 
ncoplastichc;  infatti  risulta  negativo  in  altre  forme  di  epa- 
topatie infettive,  degenerative  c tossiche  e anche  nelle  neo- 
plasie epatiche  del  sistema  biliare  o del  connettivo. 

GUcoprofeine  urinarie 

Ix  proteine  piasmatiche  con  p.m.  inferiore  a KXl.OOO  d 
passano  attraverso  il  glomerulo  nel  tubulo  in  quantità  in- 
versamente proporzionale  al  loro  p.m.:  il  filtrato  glomcru- 
larc  normale  contiene  piccole  quantità  di  proteine  che  si 
aggirano  intorno  a 30  mg/1.  A livello  tubularc  le  proteine 
vengono  riassorbite  e catabolizzate  ad  aminoacidi  che  rien- 
trano nel  pool.  Negli  individui  normali  la  perdila  giorna- 
liera di  proteine  si  aggira  intorno  a 0,1  g.  La  maggior  parte 
delle  proteine  escrcte  proviene  dal  plasma;  una  piccola 
parte,  composta  da  mucoproteine  filamentose,  quale  l'uro- 
mucoide  o proteina  di  Tamm-Horsfall.  viene  sintetizzata  a 
livello  del  tubulo  renale. 

Il  tracciato  clcttroforetico  delle  proteine  urinarie  può 
dare  utili  informazioni  al  clinico  per  la  diagnosi  di  processi 
patologici. 
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Una  delle  principali  indicazioni  è data  dalla  ricerca  della 
pre&cnza  o del  relativo  follon-up  della  cosiddetta  proteina 
di  Bencc  Jones  nella  diagnosi  del  mieloma  multiplo.  Se 
questa  proteina  (costituita  dalle  catene  leggere  delle  immu' 
noglobulinc)  compare  nel  traccialo  elcttroforctia)  delle 
urine,  la  natura  monoclonale  delle  catene  leggere  può  es- 
sere successivamente  confermata  dalla  immunoclcttrofo- 
resi.  La  maggior  parte  dei  casi  di  mieloma  multiplo  e di 
macroglohulinemia  presentano  la  proteina  di  Bence  Jones. 

È necessario  sottolineare  che  le  proteine  possono  com- 
parire nelle  urine  in  quantità  patologica  per  cause  comple- 
tamente diverse,  come  un  aumento  della  permeabilità  glo- 
mcrularc.  una  ridotta  funzionalità  tubulare,  un  aumento 
della  loro  concentrazione  piasmatica  o la  combinazione  di 
più  fattori. 

GUcoproteine  del  liquido  cerebrospinale 

Anche  nel  caso  del  liquido  cerebrospinale  si  può  rilevare 
che  la  derivazione  delle  proteine  che  lo  compongono  ò.  per 
r80% . di  orìgine  piasmatica.  La  barriera  ematoliquoralc  ha 
una  bassa  permeabilità  per  le  proteine,  che  è direttamente 
proporzionale  al  loro  p.  m. 

Una  anormalità  nel  quadro  delle  g.  liquorali  può  riflet- 
tere: I)  una  composizione  anormale  delle  proteine  sieriche, 
in  particolare  la  presenza  di  gammopatic;  2)  processi  flogi- 
stici a carico  del  S.N.C.  o delle  meningi,  che  quindi  pos- 
sono aumentare  la  permeabilità  di  tale  barriera  da  cui  con- 
segue un  aumento  delle  proteine  totali;  3)  immunoglobu- 
line  prodotte  in  seno  alla  stessa  barriera  ematoencefalica  da 
linfociti  o plasmaccllulc. 

Lo  studio  delle  proteine  liquorali  per  mezzo  di  elettrofo- 
calizzazione.  tecnica  con  elevatissimo  grado  di  risoluzione, 
permeile  una  sicura  identificazione  di  IgG  oligoclonali  c 
uno  studio  più  detiagjìaio  delle  altre  frazioni  proteiche, 
fornendo  al  clinico  preziose  indicazioni  diagnostiche. 

Un  aumento  delle  immunoglobulinc  (in  particolare  IgG) 
caraiierizza  processi  patologici  del  S.N.C.  e delle  meningi, 
come  nel  caso  della  sclerosi  multipla  o della  pancnccfalìtc 
sclerosante  subacuta.  V.  anche;  t.iot'08*. 

Per  la  classificazione  biologica  delle  g.,  si  rinvia  alla  tab. 
I della  voccoLicopROTeiNE  (VII.  3%).  Più  spccifìcatamenlc. 
per  le  g.  di  membrana,  v.  membranf  bìologicìie*;  immu- 
nità*; UNKKITI*. 
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Premessa 

I tessuti  animali  contengono  circa  1'!%  in  peso  di  saccaridi 
(v.  ounui).  Di  questi  una  porzione  molto  piccola  è costi- 
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tuita  da  saccaridi  semplici  o loro  derivati  (glicoso.  glicoso- 
6-fosfato,  ctc.).  c il  rimanente  da  oligosaccarìdi  liberi  (lat- 
toso)  o coniugali  ad  una  proteina  (glicoproteine)  o ad  un 
lipide  (glicolipidi),  da  omopolisaccaridi.  polimeri  di  una 
identica  unità  saccarìdica  (glicogeno),  da  ctcropolisacca- 
rìdi,  polimeri  di  una  unità  disaccarìdica  composta  da  due 
diversi  saccaridi  (glicosaminoglìcani),  e dal  rìboso  c desos- 
Mrìboso  presenti  negli  acidi  nucleici.  Esistono  inoltre  sac- 
caridi legati  a metaboliti  particolari  di  cui  rappresentano  la 
forma  più  idonea  alla  eliminazione  (diglicuronidc  della  bi- 
lirubina). 

I vari  saccaridi  verranno  citati  con  le  sigle  riconosciute 
intemazionaimcnic;  Glc.  glicoso;  Gal.  galalloso;  Man. 
mannoso:  Fuc.  fucoso;  Xil.  xiloso;  GlcNAc.  N-acetilglicosa- 
mina;  GalNAc.  N-acctilgalattosamina;  NcuAc.  ac.  N-acetil- 
neuraminico.  o ac.  sialico;  GlcA.  ac.  glicuronico. 

Definizione  e caratteristiche  generali  delU  glkosilazione 

Il  processo  di  glicosilazione  consiste  nel  trasferimento  di 
una  unità  saccarìdica  da  un  donatore  ad  un  acccttorc.  con 
intenento  di  una  glicosiliranxferofi.  Il  saccaride  trasferito  si 
attacca  all'acccttore  con  un  legame  glicosidico,  che  ha  ca- 
ranerìstiche peculiari  per  quanto  attiene  la  natura  del  sac- 
caride tra.sferito,  l'anomeria  (configurazione  ti  o |)). 
l’atomo  di  carbonio  del  saccaride  acccttorc.  il  tipo  di  a^i- 
o.)ne  che  funge  da  acccltore.  La  g.  è quindi  un  processo 
altamente  specifico. 

Sì  coglie  i'occa-stonc  per  segnalare  che  Timpicgi^  del  termine 
•glicosilazione • per  rcmogluhina  a)siddctia  glicoMlata  (HbA^c)  è 
improprio,  in  quanto  tate  sostanza  non  si  ottiene  per  glicosilazione 
ma  per  glicazione  non  enzimatica  (v.  muiuNZ  ulkaie*). 

La  reazione  di  g.  abbisogna  di  una  energia  di  almeno  4 
kcal/mol.  Questa  energia  è messa  a disposizione  dai  «ckv 
natoti  di  saccaridi»  o nuclcotidc-saccarìdi.  che  partecipano 
alla  reazione  secondo  lo  schema; 

nucleotide-saccarìde  acceitore  — * 

— * saccaride-acccttorc  + nuclcoside  fosfato. 

Per  Glc.  Gal,  GlcNAc,  Xil  e GlcA  il  nudcotidc  interes- 
sato è Turìdindifosfato  (UDP):  per  Man  e Fuc  il  guanosin- 
difosfato  (GDP):  per  il  NcuAc.  il  citidinmonofosfato 
(CMP). 

La  reazione  generale  di  formazione  dei  nucleotide-sac- 
carìdi  è la  seguente: 

saccaride-l-P  + nuclemidc-lrìfosfato  *=s  nuclcoside  difosfa- 
lO'saccaride  ^ PP  (pirofosfalo)  che.  applicata  al  glicoso  è: 
Glc-l-P  + UTP  5=2  UDP-Glc  + PP. 

Nel  caso  del  NcuAc  la  reazione  è: 

NeuAc  + CTP  GMP-NeuAc  + PP. 

Alcuni  nucleotide-saccarìdi  si  possono  però  formare  a 
partire  da  nuclcotidc-saccarìdi  precursori,  per  es.  l'UDP- 
Gal  e rUDP-GalNAc,  rispettivamente  da  UDP-Gk 
c UDP-GlcNAc:  l’UDP  GIcA  dairUDP-GIc;  il  ODP-Fuc 
dal  GDP-Man. 

Tutti  i nucleotide-saccarìdi  sono  biosintetizzati  nel  cito- 
sol  cellulare,  con  l’unica  eccezione  del  CMP-NeuAc  che  si 
forma  prevalentemente  nel  nucleo.  Dal  citosol  i nuclcotidc- 
saccaridi  passano  entro  il  reticolo  endoplasmatico  e l'appa- 
rato del  Golgi,  sedi  della  gran  parte  dei  processi  di  g. 

II  passaggio  è governato  da  sistemi  di  trasporto  (translo- 
casi) collocati  sulle  membrane  dei  rispettivi  organuli.  Il,tra- 
sportu  non  richiede  energia  cd  è sostenuto  dal  gradiente  di 
concentrazione  del  nucleotide-saccarìde  fuori  c dentro  l'or- 
ganulo.  Il  passaggio  del  nucleotide-saccarìde  è accompa- 
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gnato  dal  contemporanco  passaggio,  in  senso  inverso,  del 
corrispondente  nuclcwidc  monofosfato  (per  es.:  UDP- 
Glc/UMP;  GDP'Man/GMP:  CMP-NcuAc/CMP). 

Le  translocasi  sono  proteine  specifiche  per  ciascun  nu- 
cleo(ide>saccarìde  e organulo  subcellulare,  sono  saturabili, 
temperatura-dipendenti,  e inibite  dai  corrispondenti  nu- 
clcosidi  mono-,  di-  e irifosfaii. 

L'accettore  del  saccaride  trasferito  può  essere  un  altro 
saccaride,  e il  legame  glicosidico  si  instaura  tra  l'atomo  di 
carbonio  glicosidico  del  primo  saccaride  (generalmente  il 
C*l;  il  C-2  nel  caso  del  NcuAc)  e un  particolare  atomo  di 
carbonio  del  saccaride  acceliore.  Per  es.  il  NeuAc  può  es- 
sere coinvolto  nei  legami;  NeuAco2-3Gal.  NcuAca2-òGal, 
NcuAca2-6GalNAc,  Neua2-8NcuAc;  il  Man  nei  legami: 
Manpi-4GlcNAc.  Manal-6Man.  Manal-3Man.  Manal- 
2Man. 

Tra  gli  accettori  di  natura  non  saccaridica  importanti 
sono  gli  aminoacidi  a livello  dei  quali  si  inserisce  la  catena 
oligo-  o polisaccaridica  presente  nelle  glicoproteine  e nei 
proteoglicani. 

Nelle  glicoproteine  sono  presemi  due  possibilità  di  at- 
tacco. la  prima  in  cui  la  GIcNAc  si  lega  al  gruppo  amidico 
della  asparagina,  con  formazione  di  un  legame  p-N-glico- 
sidico  (N-glicosilazione).  la  seconda  in  cui  la  GalNAc  si 
lega  al  gruppo  idrossiltco  della  scrina,  o della  treonina.  con 
legame  a-Ò-glicosidico  (O-glicosilazionc). 


smatica  c pcrinucìcare.  Le  glicosiltransfcrasi  addette  alla 
biosintesi  degli  oligosaccaridi  solubili  (quali  quelli  presemi 
nei  latte)  e del  glicogeno  (la  glicogcnosintctasi  — che  è una 
glicosiltransfcrasi  — e l’enzima  ramificante)  possono  essere 
citosolubili.  Glicosiltransfcrasi  sono  pure  presenti  in  pic- 
cola quantità  e in  forma  solubile  nel  plasma. 

Sequettu  operativa  e topografia  subceilulare  della  glkosl- 
lazionc 

11  processo  di  N-glicosilazione  delle  glicoproteine  avviene 
nello  stesso  modo  in  tutte  le  cellule  normali  c ri  articola 
nelle  seguenti  tappe;  sintesi  deiroligosaccaride  di  inizio  sul 
vettore  lipidico  DoI-PP;  irasfcrimcmo^  deiroligosaccaride 
di  iniziti  dal  vettore  lipidico  alla  proteina;  idrolisi  e rima- 
neggiamento selettivi  deiroligosaccaride;  completamento 
deiroligosaccaride  per  successive  g.  L'oligosaccarìde  di  ini- 
zio è costruito  nel  reticolo  endoplasmatico  rugoso  su  una 
molecola  di  Dol-PP  che  ha  i gruppi  fosforici  esposti  sulla 
faccia  citoplasmatica  della  membrana.  Innanzitutto  viene 
inserito  un  resto  di  GIcNAc,  quindi  il  DoI-PP-GlcNAc  si 
trasferisce  per  fUp-fìop  sulla  faccia  luminale  della  mem- 
brana dove  viene  addizionato  di  un  secondo  resto  di 
GIcNAc.  Il  Dol-PP-GIcNAc-GlcNAc  si  ritrasferisce  al- 
l’esterno. gli  vengono  aggiunti  5 resti  di  Man,  ritorna  allo 
interno,  dove  viene  ulteriormente  mannosilato  c poi  glico- 
silato  con  formazione  del  prodotto  fìniio: 


Glcal-2Glcal-3Glcal-3Manal-2Manal-2Manal-3 

^Man-Bl-4GlcNAcfll-4GlcNAc-PP-Dol 
Manal-2Manal-3\  / 

.Mano  1-6 

Manal -2Mana  1-6^ 


Nei  proteoglicani  la  catena  polisaccaridica  ri  lega  attra- 
veno  io  Xii  ad  un  resto  di  scrina  o di  treonina  con  forma- 
zione di  un  legame  (LO-glicmidico. 

Nel  corso  della  biosintesi  delle  glicoproteine  N-glicosi- 
late  interviene  un  particolare  acceiturc  di  saccaridi,  il 
doitcolo-difosfato  (Dol-PP)  (un  isoprcnoidc  costituito  da 
18-20  unità  di  isoprene)  su!  cui  resto  fosforico  terminale 
si  attaccano,  con  legame  (Ì-glicosidi(X).  saccaridi  quali 
GIcNAc.  Man.  Glc.  Il  Dol-PP  è inserito  nella  membrana 
del  reticolo  endoplasmatico  rugoso  e può  andare  incontro 
ad  un  processo  di  flip-flop  da  un  Iato  all'altro  della  mem- 
brana. 

L'aglicone  dei  glicolipidi  è più  frequentemente  costituito 
da  una  base  a lunga  catena  (sfìngosina  o diidroshngosina)  c 
il  legame  si  instaura  tra  il  Glc  (più  raramente  Gai)  e l'os- 
sidrile del  carbonio C-l  della  base  (legame  P-O-glicosidico). 
Altri  agliconi  possono  essere  alcuni  mcialKìliti  quali  la  bi- 
lirubina e l'aldosierone  sui  quali  si  inserisce  il  GIcA  con 
legame  P-glicosidico. 

Nei  tessuti  animali  sono  presemi  un  centinaio  di  legami 
glicosidici  diversi,  ciascuno  dei  quali  si  forma  con  inter- 
vento di  una  glicosiltransfcrasi  specifica.  Lo  stesso  legame 
glicosidico  può  anche  essere  catalizzato  da  glicosiltransfe- 
rasi  diverse,  se  diversa  è la  natura  chimica  dcll'acccttorc  o 
la  sede  subcellulare  del  particolare  processo  di  g. 

Ogni  glicosiltransferasi  possiede  due  siti  specifici,  che  ri- 
conoscono l'uno  il  donatore  di  saccaride,  l’altro  racceitorc 
e/o  la  macromolecola  che  contiene  raccenore.  Le  glicosil- 
transfcrasi coinvolte  nella  biosintesi  di  glicoproteine,  glico- 
saminoglicani.  protet>glicani  e glicolipidi  sono  enzimi  legati 
alla  membrana  del  reticolo  endoplasmatico  o dell'apparato 
del  Golgi  cd  hanno  i siti  attivi  oricnlali  verso  la  faccia  lu- 
minale della  membrana,  fatta  salva  qualche  eccezione.  Gli- 
cosiltransfcrasi sono  pure  collocate  nella  membrana  pla- 
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L’intera  catena  oligosaccaridica  viene  quindi  trasferita  su 
un  residuo  di  asparagina  (ASN)  della  proteina  accettricc  ad 
opera  di  una  oligosaccaride  transferasi  che  lavora  sulla  fac- 
cia luminale  del  rcti<x>lo.  Successivamente  aw-engono  rima- 
neggiamenti che  conducono  aH'intermedio  comune  alla  bio- 
sintesi di  tutte  le  glicoproteine  N-gJIcosilate: 

G!cNAcpi-2Manal-3\ 

ManpMGIcNAcpl-4GlcNAc-ASN 

Manal-Ó*^ 

A partire  da  questo  intermedio  si  producono  le  catene 
oMgosaccaridichc  delle  diverse  glicoproteine  aggiungendo 
una  dopo  l'altra,  seguendo  un  ordine  prestabilito,  varie 
unità  di  Man.  GIcNAc.  Fuc  e NeuAc.  con  formazione  di 
strutture  hi-,  tri-  e iclra-amcnnali  che  sono  tipiche  delle 
diverse  glicoproteine.  Queste  aggiunte  sono  catalizzate  da 
glicosiltransfcrasi  specifiche  collocate  nella  membrana  del- 
l’apparato del  Golgi  e operanti  sulla  faccia  luminale. 

Va  ricordato  che  durante  il  processo  di  biosintesi  la  gli- 
coproteina nascente  si  sposta  da  un  compartimento  subccl- 
lulare  all'altro,  e che  la  diversa  collocazione  nei  subcom- 
pani  golgiani  (cù-,  medio,  rrtmj-Golgi  c comparto  della 
gemmazione  delle  vescicole)  di  alcune  glicosiltransferasi 
determina  un  incanalamento  preferenziale  (jomng)  della 
glicoproteina  verso  un  diverso  tipo  di  g.  e,  quindi,  verso 
una  diversa  destinazione  (organuli  subcelluiarì  quali  i liso- 
somi;  membrana  piasmatica;  esterno  della  cellula).  Lo  spo- 
stamento della  glicoproteina  in  formazione  da  un  compar- 
timento subceilulare  all'altro  è mediato  da  vescicole  di  tra- 
sporto. 

La  hiosiniesi  delle  glicoproteine  O-glicosilate  inizia  con 
l'attacco  di  GalNAc  ad  un  resto  di  scrina  (Ser)  o treonina. 
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catalizzato  da  una  N-acctiigalatlosaminiltransferasi.  Agi- 
scono successivamente  altre  glicosiltransferasi  che  portano 
alla  formazione  deH'oligosaccaride  completo.  Ad  es..  il 
penta$^ccaride  responsabile  deU’attività  di  gruppo  sangui- 
gno ABU,  presente  in  alcune  mucine,  t: 

Fucal-2v 

)Gaipi-3\ 

GalNAcal-3'^  ^GalNAca-Ser 

NcuAco2-6 

c viene  biosintetizzato  secondo  la  sequenza: 


Regolazione  dei  processi  di  gtico^adone 
I processi  di  g.  sono  regolali  a differenti  livelli.  Un  primo 
livello  riguarda  l'espressione  genica  delle  glicosiltransferasi 
implicate.  Per  es..  alcune  glicosiltransferasi  fanno  com- 
parsa in  una  certa  fase  del  processo  ontogenetico  e scom- 
paiono in  altre,  con  la  conseguenza  che  certi  glicoconiugati 
compaiono  o scompaiono  durante  l'ontogenesi. 

Un  secondo  livello  riguarda  lo  stato  di  attività  delie  gli- 
cosiliransfcrasi;  notissimo  ò il  caso  della  glicogcnosintctasi 
che  ha  scarsa  o nulla  attività  nella  forma  fosforilata  e quindi 
è condizionata  dagli  eventi  che  possono  facilitare  la  fosfo- 


GalNAc-Scr  Gal-GalNAc-Ser  Gal-GalNAc-Ser  —*  Fuc-Gal-GalNAc-Ser  —*  Fuc-Gal-GalNAc-Scr 

I I ^11 

NeuAc  NcuAc  GalNAc  NcuAc 


Le  glicosiltransferasi  impegnate  nel  processo  risiedono 
nella  membrana  deU'apparaio  del  Golgi,  e agiscono  sulla 
faccia  luminale,  con  sequenza  dettata  dalla  loro  specificità 
nei  riguardi  del  substrato  accettore.  Qualche  variazione 
nella  sequenza  d'azione  delle  glicosiltransferasi  è però  pos- 
sibile. con  formazione  pertanto  di  glicoproteine  aventi  oli- 
gosaccaridi  di  differente  struttura  («micToctcrogeneità» 
delle  glicoproteine). 

La  biosintesi  dei  glicosaminoglìcani  inizia  con  l'attacco  di 
Xil  ad  un  resto  di  scrina  della  proteina.  Allo  Xiì  vengono 
quindi  aggiunti  due  Gal  ad  opera  di  galattosiltransfcrasi. 
formandosi  il  (risaccaride  Galal-3Galal4Xila-Ser.  Al  Gal 
terminale  vengono  quindi  attaccati,  alternativamente,  i due 
saccaridi  che  costituiscono  l'unità  ripetitiva  tipica  del  glico- 
saminoglicano  fino  a completamento  dcirctcropolisacca- 
ridc  (per  cs.  GlcNAcpi-4GlcApi-3-  nel  caso  dcll’ac.  ialu- 
ronico).  Anche  in  questo  caso  la  sede  delle  g.  ò Tapparato 
del  Golgi  c la  specificità  è molto  stretta. 

La  biosintesi  det  glicolipidi  inizia  a livello  del  reticolo 
cndoplasmatico  con  raggiunta  di  Glc  (in  qualche  caso  Gal) 
su  un  accettore  lipidico  costituito  da  N-aciIsfìngosina  (o  di- 
idrosfingosina).  denominato  ccramide  (ccr).  Le  successive 
tappe  di  g..  che  riguardano  differenti  saccaridi  (Gal,  Gal- 
NAc. GlcNAc.  Fuc.  NcuAc.  più  raramente  Man  c GlcA). 
richiedono  l'intervento  di  glicosiltransferasi  kKalizzaie  sulle 
membrane  dell'apparato  del  Gi^gi  e agenti  sulla  faccia  lu- 
minale. La  sequenza  degli  interventi  enzimatici  è dettata 
dalla  specificità  nei  riguardi  dell'accettore.  cui  si  aggiunge 
anche  un  processo  di  sorting  attraverso  l'apparato  del  Golgi. 
Nel  caso,  per  es.  del  gangliosidc  GDla  che  ha  la  struttura: 

Gaip  I -3GalN  Aep  1 -4Gaip  1 -4GlcP-ccr 
NcuAca2-3  NeuAco2-3 

la  sequenza  operativa  è la  seguente: 


Glc-eer  — » (ìal-Glc-cer  — • Gal-GIc-ccr  -♦ 

I 

NcuAc 

— » GalNAc-Gal-GIc-cer  -♦  Gal-GalNAc-Cial-Glc-ccr  -* 

I I 

NcuAc  NcuAc 

Gal-GalNAc-Gal-GIc-cer 

I I 

NeuAc  NcuAc 

sxw 


rilazione  delle  proteine  (attivazione  delle  chinasi  ac.  ade- 
nilico  ciclico  o ione-dipendenti). 

Un  terzo  livello  ò rappresentato  dalla  disponibilità  dei  do- 
natori nucleotide-sa<xaride.  Poiché  la  gran  parte  delle  g.  av- 
viene airintcmo  di  organelli  mentre  i nuclcotide-saccaridi 
vengono  prodotti  nel  citosol.  il  passaggio  dai  nuclcotide- 
saccaridi  aH'inicmo  degli  organelli  ò una  tappa  cruciale. 
L'inibizione  delle  corrispondenti  translocasi  da  parte  dei  nu- 
cleosidi  mono-,  di-  e trifosfati  può  costituire  un  momento 
rcgolatorio.  È inoltre  possibile  che  alcuni  glicoconiugati 
nella  loro  conRgura/ione  finale  inibiscano,  con  meccanismo 
di  feedback,  le  glicosiltransferasi  coinvolte  nelle  tappe  ini- 
ziali di  biosintesi.  Va  infine  ricordato  che  il  processo  di  g. 
richiede  il  coordinamento  funzionale  tra  differenti  organelli 
o apparali  subcellulari,  il  reticolo  cndoplasmatico  rugoso  e 
liscio,  e l'apparato  del  Golgi  con  i suoi  comparti;  tale  coor- 
dinamento ò generalmente  mediato  da  vescìcole.  Pertanto 
gli  eventi  che  regolano  il  «flusso di  membrane»  subcellulari, 
condizionano  anche  il  processo  di  g. 

Sljpiiikato  fisiolofico  delle  idIcosdazioiU 
L'importanza  funzionale  delle  g.  coincide  con  quella  delle 
corrispondenti  sostanze  naturali  contenenti  saccaridi.  In 
senso  generale  la  presenza  di  saccaridi  aumenta  le  capacità 
di  interazione  dei  glicixroniugati  in  quanto  i saccaridi  singoli 
c le  sequenze  saccaridiche  costituiscono  siti  di  riconosci- 
mento. 

Gli  oligosaccaridi  dei  glicoconiugati  di  membrana  sono 
esposti  in  superfìcie  e rappresentano  punti  di  interazione 
con  i vari  costituenti  dcirambicntc  cxtraccUularc.  Nel  caso 
dei  glicolipidi  gli  oligosaccaridi  possono  fluttuare  sulla  su- 
perfìcie cellulare  in  virtù  della  fluidità  di  membrana  dei  loro 
vettori  lipidici,  e interagire  variamente  anche  con  i compo- 
nenti proteici  della  membrana  stessa.  Gli  eventi  cui  i glico- 
coniugaii  di  membrana  partecipano  sono  svariati;  adesione 
intercellulare,  tipizzazione  antigenica,  differenziamento  e 
maturazione  cellulare,  migrazione  di  cellule,  riconosci- 
mento cellula-cellula  c ccllula-ligandi.  attività  rcccttorialc. 
trasduzione  di  messaggi  chimici  attraverso  la  membrana. 

A livello  intracellulare  la  g.  costituisce  una  modalità  at- 
traverso la  quale  proteine  enzimatiche  o non  vengono  orien- 
tate verso  un  organcllo  (per  cs.,  i lisosomì),  verso  la  mem- 
brana pla.smatica.  o rilasciate  aH'esterno;  un  altro  effetto  é 
di  rendere  le  proteine  più  o meno  resistenti  agli  insulti  de- 
gradativi. Nel  caso  delle  glicoproteine  circolanti  nei  liquidi 
biologici,  la  g.  è uno  strumento  effìcacc  per  orientare  le 
proteine  verso  targets  cellulari  o tessutali  specifici,  per  re- 
golarne il  turnover,  per  modulare  le  loro  prestazioni  fun- 
zionali. c per  farsi  riconoscere  dal  sistema  immunocompc- 
tente. 
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Il  rapporto  est^tenic  tra  pnKCVvj  di  g.  e sitati  patologici  è 
ampiamente  documentalo. 

La  deficienza  su  base  genetica  di  una  N-accti)glicosami- 
niltransfcrasi  è la  causa  tJlcìVanemia  duieritropoictica  tipo  // 
caratterizzata  da  forti  anomalie  strutturali  e funzionali  delle 
glicoproteine  contenute  nelle  membrane  degli  eritrociti  e di 
altre  cellule  ematiche. 

Nella  Jisease.  una  lisosomopatia  geneticamente  de* 
terminata,  d carente  la  fosfo-N-acetilglicosuminiltran-sferasi, 
enzima  implicato  nell  inserimento  dei  saccaridi,  marker 
necessari  per  orientare  i proenzimi  lisosomali  verso  i liso- 
somi  (v.  USOSOMALI  MAI-ATTIF.  Vili.  2257). 

Modificazioni  delle  g.  avvengono  in  corso  di  malattìe  del 
sistema  immunitario  a carico  delle  IgG,  con  alterazioni 
nelle  interazioni  fra  IgG  e determinanti  antigenici  e facili- 
tazione deU’aggregazione  delle  IgG. 

Un  settore  di  notevole  interesse  e in  grande  espansione 
riguarda  la  correlazione  fra  N-glicosilazione  delle  glicopro 
teine  di  superfìcie  e tumori,  per  quanto  attiene  sia  le  pro- 
prietà tumorigeniche  c metastatiche  delle  cellule  tumorali, 
sia  la  capacità  di  limitare  la  diffu-sione  meta.staiica  da  parte 
delle  cellule  killer  naturali  deU'ospitc. 

Bib&ograia 

Hirschbcrg  C-  B..  Snidcr  M.  D.,  Ann.  Kev.  Biochern.,  19K7.  56. 
6.VS7. 

Montgomery  R..  Drcyer  R,  L..  Conway  T.  W . Spector  A.  A-, 
Metabolismo  gludduo,  in  Bioi  ftimiral  aspetti  medit'o-hiologìci, 
1988,  Edi-Ern>es.  Milano. 

Radcmachcr  T.  W..  Parckh  R.  B..  Dwck  R.  A..  Ann.  Res\  Bio- 
chem..  1988.  57.  785-838. 

Smith  E.  L , Hill  R.  I...  l-chman  I.  R..  Lefkowitz  R.  J..  Han- 
dlcr  P-.  Whilc  A-,  Carbohydrate  Metabolism,  in  Principles  of 
Biochemistry:  General  Asfwcs,  198.^.  McGraw-Hill.  Loiulon- 
Tokyo. 

Cltioo  TF-TIAMAKTI  K ANNA  FAtiANI 


GLOBULINA  ANT1EMOHLICA  (v.  voi.  VII.  col.  437] 

La  denominazione  di  globulina  antiemofilica  è stata  da 
tempo  sostituita  da  quella,  più  precisa,  di  fattore  VÌI! 
{F  Vili)  con  la  quale  si  indica  una  pane  di  un  complesso 
presente  nel  plasma  e costituito  da  due  glicoproteine  che 
sono  il  fattore  Vili  delia  coagulazione  e il  fattore  von  Wil- 
Icbrand  (Bick,  1985;  Ciavarella  et  al.,  1986). 

Le  due  glicoproteine,  tenute  insieme  da  legami  non  co- 
valenti. sono  sotto  diverso  controllo  genetico  c sono  di- 
verse strutturalmente,  funzionalmente  e immunologica- 
mente. 

Una  delle  due  pani,  di  p.m.  da  1 a 20  milioni,  à il  fattore 
von  Willebrand  che.  oltre  ad  essere  necessario  per  Tade- 
sionc  piasthnica  al  subendotclio.  ha  anche  la  funzione  di 
corner  del  F Vili;  qucsl'ullimo.  che  costituisce  la  seconda 
pane  del  complesso  sopracitato,  possiede  attività  procoa- 
gulante  (F  Vlllx);  la  sua  carenza  è notoriamente  respon- 
sabile della  emofilia  A (v,  F.Moni.iA*). 

11  F Vlll:c  è prodotto  sotto  il  controllo  di  un  gene  pre- 
sente nel  cromosoma  X ma  non  si  conosce  ancora  dove 
esso  sia  sintetizzato  e sedi  diverse  di  sintesi  vengono  ipo- 
tizzate (fegato,  milza,  sistema  monocitico-macrofagico). 
L'ottenuta  clonazione  del  DNA  (Vchar  et  al.,  1984)  c del 
mRNA  (Took  et  al.,  1984).  che  codificano  per  la  struttura 
del  F Vili  umano,  ha  consentito  di  predire  che  esso  è com- 
posto di  2332  aminoacidi  e che  ha  un  p.  m.  calcolalo  di 
264.763  (Zimmerman,  1987). 

Lo  studio  del  F Vlllx  umano,  bovino,  porcino  c di 
quello  ottenuto  con  la  tecnica  del  DNA  rìcombinanie.  ha 
dimostrato  che  esso  è costituito  (fig.  1)  da  una  parte  ami- 
noierminale  di  92  kd.  da  una  parte  carbossilcrminalc  di 
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92  kd  80  kd 

H;N  H.N CXX3H 


Fig.  I.  Rappresentazione  schematica  del  F Vili. 


8U  kd  e da  una  parte  intermedia  ricca  in  carboidrati  (Vehar 
et  al..  1984;  Zimmerman,  1987). 

Le  porzioni  funzionalmente  attive  della  molecola  sono  la 
parte  aminotcrminale  di  92  kd  e la  parte  carbossiterminale 
di  80  kd.  La  conferma  della  localizzazione  delPaitività  è 
stata  data  dallo  studio  delle  specificità  degli  anticorpi  ami-F 
Vili  trovati  in  soggetti  con  emofilìa  A.  Zimmerman  (1987), 
infatti,  studiando  la  specificità  di  66  anticorpi  inibitori  del- 
Fattività  del  F Vili,  ha  trovato  che  essi  reagivano  con  fram- 
menti della  molecola  derivati  dalie  porzioni  amino-  e car- 
bossiterminaJi;  nessuno  reagiva  con  la  porzione  intermedia 
e inoltre  anticorpi  anli-F  Vili,  trovati  in  soggetti  politra- 
sfusi, reagivano  con  la  porzione  intermedia  ma  non  causa- 
vano neutralizzazione  deirattività. 

I derivali  del  sangue  contenenti  F Vili  concentrato  sono 
il  crioprecipitato  e le  preparazioni  di  F Vili  puriheato.  Il 
crioprccìpitaio  contiene  anche  fattore  von  Willebrand  c fi- 
brinogeno e viene  quindi  utilizzalo  anche  nella  carenza  di 
questi  fattori,  pressoché  assenti  nelle  preparazioni  di  F Vili 
purificalo.  1 prodotti  più  purificali  di  F Vili  sono  quelli 
ottenuti  mediante  cromatografia  di  affinità  usando  ami- 
corpi  monoclonali. 

Per  quanto  riguarda  la  funzione  del  F Vili  nel  processo 
di  coagulazione  c.  rispettivamente,  il  suo  impiego  terapeu- 
tici». V.  le  voci  COAGULAZIONE  DEL  SANGUE*  C TRASFUSIONE 
(XV,  304). 

BìblioiErsfia 

Baserei  A.,  Ematologia  ciinica,  1986.  LTET.  Torino 
Bick  R.  L..  Pisofden  of  Hemosias'ts  and  Thronù>osts , 1985. 
Thieme,  New  York. 

Cluvarclla  N.  L.,  Buggeri  Z.  R..  Zjmmerfnan  T.  S..  Eactor  Vili- 
von  Willebrand  Fat  tor.  1986.  Wichiig.  Milano. 

Took  J.  J..  Knopf  J,  V,.  et  ai..  Nature.  1984,  312.  342, 

Vchar  G.  A-,  Kcyi  B.  et  al..  Nature,  1984.  312.  337. 

Zimmerman  T.  S..  Ann.  N.  Y.  Acad.  Sci.,  1987.  è.  53. 

HiNAZR)  UOtlA  L ELfc.NA  OILUaNÌ 


GLOSSITI  (v.  voi.  VII.  col.  465] 

SOMMARIO 


liitrodiizioM  (col.  .3414).  - Gloriti  botte ridie  cmmuiì  (col.  3415).  - 
domiti  lakottchc  (cui.  3415).  • Glotiiti  da  vim  (col.  3416).  - 
Glomiti  nella  sindroiae  da  iamnuMHlcflcieaxa  acquisita  (coi.  3417): 
Leucoplachta  vtllo.sa  (Haìry  leukoplakiat. 


Introduzione 

Le  flogosi  della  lingua  a opera  di  agenti  causali  di  varia 
natura  continuano  a occupare  una  parte  di  rilievo  nel  più 
ampio  contesto  delle  infezioni  del  cavo  orale;  ma  mentre 
alcune  glossiti,  come  ad  es.  quelle  tubercolari  e luetiche, 
sono  divenute,  almeno  nel  mondo  iKcidcntalc.  autentiche 
rarità,  altre  flogosi  linguali  stanno  viceversa  acquistando  un 
ruolo  di  primo  piano  sulla  odierna  scena  infettivologica. 
L’orìgine  di  questa  palomorfosi  ha  cause  nìolteplici.  su  al- 
meno una  delle  quali  è tuttavia  indispensabile  porre  l'ac- 
ccnto  poichif  essa  costituisce  la  principale  chiave  di  lettura 
della  i:^ierna  situazione  etiopatogeneiica,  epidemiologica  c 
nosografìca  riguardante  le  malattie  ìnfìammatorìe  della  lin- 
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gua  c della  bocca  in  genere.  Tale  causa  deve  ricercarsi  negli 
stati  di  immunodepressionc  acquisita,  la  cui  insorgenza, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  dipende  da  due  ordini  di  fat* 
tori:  il  primo,  che  ha  radici  più  lontane  nel  tempo,  ma  che 
al  giorno  d'oggi  appare  sempre  più  spesso  coinvolto,  è rap- 
presentato dal  diffuso  impiego  di  farmaci  che  si  adoperano 
con  lo  scopo  terapeutico  di  deprìmere  il  sistema  immunità* 
rio  c dal  crescente  impiego  dei  farmaci  antineoplastici,  a 
loro  volta  quasi  sempre  provvisti  anche  di  azione  immuno* 
depressiva;  il  secondo,  di  più  recente  acquisizione  ma  di 
maggior  rilevanza  epidemiologica,  è rappresentato  invece 
dai  processi  infettivi  che  danneggiano  il  sistema  immunita- 
rio e che  attualmente  si  identiheano  con  l'infezione  da  virus 
deH'immunodefìcienza  umana  (Human  Immunodefidencv 
Virus:  HIV). 

Le  alterazioni  della  risposta  immune,  conseguenza  delle 
cau.se  su  descritte,  determinano  una  maggiore  suscettibilità 
dell'ospite  non  soltanto  ai  comuni  germi  patogeni,  ma  an- 
che ad  agenti  infettivi  opportunisti,  usualmente  non  pato- 
geni per  il  soggetto  normale. 

Questa  premessa  rende  conto  di  come  anche  nel  campo 
delle  g..  che  quasi  sempre  si  associano  alle  affezioni  inham* 
matorìc  della  bocca,  sono  andati  instaurandosi  alcuni  mu- 
tamenti di  ordine  clinico-etiologico  e nosografìco  sui  quali  è 
opportuno  un  rapido  accenno. 

Glossiti  batteriche  comuni 

Le  g.  batteriche  comuni,  se  si  eccettuano  la  maggiore  gra- 
vità che  possono  acquistare  nei  pazienti  immunocompro- 
messi  e la  eventuale  dipendenza  di  queste  flogosi  da  mi- 
crorganismi opportunisti,  non  hanno  presentato  ncll'ullìino 
decennio  significativi  cambiamenti  (Modica.  1988:  Pin- 
dborg.  1989). 

GloftsitI  mlcotiche 

Per  le  ragioni  già  prese  in  esame  nella  parte  introduttiva  di 
questo  aggiornamento,  la  prevalenza  e l'incidenza  delle  g. 
micotiche  e delle  stomatiti  micotichc  in  genere,  sono  di 
molto  cresciute  negli  ultimi  10  anni.  Basti  pensare  che  in 
corso  di  infezione  da  HIV.  le  flogosi  fungine  occupano  il 
primo  posto,  in  ordine  di  frequenza,  tra  le  lesioni  del  cavo 
oraleedella  lingua(fig.  1) (Avoni era/. . 1987;  Portere/flA. 
1989;  Schuiien  rial.,  1989). 

Sul  piano  etiologico  i miceti  del  genere  Candida  ed  in 
particolare  quelli  della  specie  albicans,  conservano  un  as- 
soluto predominio  (Pindborg,  1989).  C'è  da  aggiungere, 
però,  che  a causa  della  rilevante  immuntxleflcienza  spesso 
riscontrabile  in  coloro  che  vengono  colpiti  da  queste  mi- 
cosi. le  lesioni  con  cui  si  manifestano  non  di  rado  risultano 
oggi  più  estese  e più  gravi  di  quelle  che  si  osservavano  in 
passato,  configurando  altresì  quadri  clinici  locali  di  vario 
tipo,  cui  si  accennerà  in  breve  a proposito  dell'AIDS  e 
delle  sindromi  a qucst'ultima  correlate  (Chaudhrs  et  al.. 
1988;  Lehner.  1988;  Schultcn  et  al..  1989). 

È viceversa  del  tutto  eccezionale,  anche  negli  immuno- 
depressi,  il  reperimento  di  altre  forme  di  g.  micotica.  quali, 
ad  cs. . quelle  da  Histoplasma  capsulatum  c da  Criptococcus 
neoformans  (Pindborg.  1989).  Non  va  infine  trascurata 
l'eventualità  che  in  questi  pazienti  le  micosi  della  lingua  e 
del  cavo  orale  possano  estendersi  all’apparato  respiratorio 
e al  tubo  digestivo  e che  i miceti  responsabili  di  tali  flogosi 
pmsano  raggiungere  per  via  ematica  anche  sedi  viscerali 
lontane. 

Su!  piano  terapeutico  alla  sospensione  per  u.so  topico  di 
nistatina  (Mycostatin*^)  c di  amfoterìcina  B (Fungilin'*). 
che  agiscono  per  contatto  con  le  mucose  colpite,  si  sono 
aftiancati  anche  altri  antimicotici  somministrabili  per  via 
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Fig.  l.  G.  da  Candida  olbtcans.  in  paziente  affetto  da  AIDS.  (Da 
Avoni  A.  et  al..  19S7). 


orale,  come,  ad  es..  il  ketoconazolo  (Nizoral*).  il  micona- 
zelo  (Micotef*)  e il  fluainazolo  (Diflucan*)  che  al  bisogno 
può  essere  usato  anche  per  via  e.  v. 

Glossili  da  virus 

Si  associano  in  genere  a flogosi  orali  della  stessa  natura  ma 
talvolta  possono  esistere  anche  in  forma  isolata  o rappre- 
sentare la  manifestazione  dominante  di  un  processo  flogi- 
stico che  coinvolge  l’intera  bocca.  Nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi  sono  dovute  al  virus  àcWherpes  simplex  tipo 
1 (HSV-I).  Gli  aspetti  patogenetici.  clinici,  diagnostici  e 
terapeutici  della  forma  primaria  sono  del  lutto  sovrapponi- 
bili a quelli  delle  corrìspondenti  stomatiti  e stomatogengi- 
viti  cui  si  rimanda  (v.  anche:  herpes  simplex).  Le  recidive 
della  flogosi  erpetica,  se  si  eccettuano  quelle  che  si  verifi- 
cano negli  stati  di  grave  immunodepressione.  per  lo  più 
risparmiano  la  lingua  e le  mucose  buccali  e in  genere  si 
manifestano  sulle  labbra  (herpes  simplex  lahialis).  Nei  pa- 
zienti immunodepressi.  viceversa,  per  motivi  che  si  igno- 
rano. Vherpes  lahialis  ò di  raro  riscontro  mentre  è spesso 
colpita  la  lingua  con  lesioni  che  talora  acquistano  anche 
rilevante  entità  e che  non  di  rado  si  cronicizzano  o ricor- 
rono con  insolita  frequenza.  La  g.  erpetica,  in  questi  casi, 
esordisce  con  lo  sviluppo  di  piccole  formazioni  vescicolarì. 
talora  disposte  a grappoli,  che  si  trasformano  ben  presto  in 
ulcere  assai  dolenti,  a fondo  necrotico  giallo-grigiastro,  cir- 
condate da  un  alone  crìiematoso.  Alla  flogosi  della  lingua 
possono  associarsi  lesioni  analoghe  della  b^ca  nonché  feb- 
bre. scialorrea  e linfoadenite  sottomandibolare  secondaria. 

11  cardine  della  terapia  rimane  l'aciclovir  (v.*)  che  va 
somministrato  5 volte  al  giorno,  e cioè  ogni  4 h saltando  la 
notte,  in  singole  dosi  di  1-2  compresse  da  2(X)  mg  per  7 o 
più  giorni.  Nel  caso  coesista  un'infezione  disseminata  é ne- 
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cessano  impiegare  il  farmaco  per  via  e.  v.  alla  dose  di  5* 
10  mg/kg  3 volte  al  dì.  per  lo  stesso  periodo. 

Del  tutto  iasolita.  invece,  è la  localizzazione  linguale  dei 
virus  coxsackie  di  gruppo  A nel  contesto  della  a>siddetia 
herpangina  cui  si  rimanda,  c che  di  regola  interessa  però 
soltanto  il  palato  molle  e la  mucosa  orofaringea. 

Altra  rara  flogosi  da  virus  coxsackie  A5.  AIO.  Alò  che 
può  coinvolgere  la  mucosa  linguale  oltre  quella  del  palato 
duro  e della  bocca  in  genere,  è la  cosiddetta  hand.  ftwt  and 
mouih  disease  (v.  anche;  coxsackiosi*).  Tale  affezione 
(che  può  essere  anche  causata  dal  cosiddetto  enieroviru^ 
V)  si  manifesta  con  la  comparsa  di  vescicole,  che  successi- 
vamente si  trasformano  in  piccole  ulcere,  sulle  mucose 
poc'anzi  ricordate,  nonché  con  la  comparsa  di  identiche  ve- 
scicole sulla  cute  delle  mani  c dei  piedi.  La  diagnosi  pre- 
suntiva si  basa  sul  rilievo  della  iripolarìià  vescicolare,  quella 
di  certezza,  invece,  sull'isolamento  del  virus  responsabile 
dalle  lesioni  cui  quest'ultimo  dà  luogo.  TI  processo  morboso 
guarisce  in  due  settimane  e non  richiede  specifiche  misure 
terapeutiche  (Lehncr.  1988). 

GkMsìH  nella  sindrome  da  immunodeficienza  acquisHa 
La  cavità  orale  è una  delle  sedi  dove  spcs.so  si  svolgono 
alcuni  dei  più  comuni  eventi  morbosi  correlati  alle  sindromi 
immunodeficiiaric  in  genere  c da  HIV  in  particolare  (Per- 
sico et  al.,  1990).  Tra  tali  eventi,  che  per  mt>tivi  topografici 
e per  connessioni  anatomofunzionali  coinvolgono  non  di 
rado  anche  la  lingua,  predominano  quelli  di  orìgine  infet- 
tiva. sostenuti  sul  piano  etiologico  da  una  molteplicità  di 
specie  microbiche  (tab.  I).  Per  ciò  che  riguarda  le  infezioni 
linguali  che  si  riscontrano  in  questi  casi,  si  è già  accennato 
nei  precedenti  paragrafi  al  più  elevato  rìschio  che  compor- 
tano anche  le  forme  batteriche  da  germi  comuni  o da  op- 
portunisti. alle  g.  virali  che  sono  in  gran  parte  di  orìgine 
erpetica,  nonché  all'alta  frequenza  con  cui  si  verificano  g. 
candidosichc.  C'è  solo  da  aggiungere  che  negli  stati  di  im- 
munodeficienza queste  flogosi  linguali,  oltre  ad  acquistare 
maggior  gravità,  recidivano  spesso  e non  di  rado  tendono  a 
cronicizzarsi 

Va  altresì  rilevato  che  nell’ambito  delle  forme  da  Can- 
dida, le  anormalità  della  mucosa  indotte  dalla  flogosi  mi- 
cotica  possono  assumere,  negli  immunodeprcssi,  anche  ca- 
ratteri morfologici  inconsueti  (Chaudhry  et  al.,  1988;  Schul- 
tcn  et  al.,  1989).  Accanto  alla  evenienza  più  comune,  che 
insiste  nello  sviluppo  di  una  patina  biancastra  più  o meno 
aderente  alia  superfìcie  della  lingua,  si  rinvengono  infatti 
talora: 

a)  forme  pseudomemhranose,  che  si  os.servano  in  genere 
nelle  fasi  avanzate  delPAlDS  e in  cui  materiale  molliccio, 
friabile,  casco-simile,  di  colore  bianco-sporco,  ricopre  a 
chiazze  o sotto  forma  di  noduli  oppure  diffusamente  il 
dorso  della  lingua,  dalla  cui  superficie  aggetta  in  varia  mi- 
sura e da  cui  può  essere  rÌmos.so  con  facilità,  mettendo  così 
a nudo  una  mucosa  arrossata  e talora  sanguinante; 

b)  forme  eritemato-atroftehe , di  più  raro  riscontro,  in  cui 
la  mucosa  appare  arida,  rossastra,  depapillizzata  e lucente 
e mostra  anche  qualche  fìssurazione; 

c)  forme  ipertrofiche,  che  risultano  del  pari  insolite  c che 
sono  caratterizzate  dalia  presenza  sulla  mucosa  di  placche 
aderenti,  più  o meno  estese  c spesse,  similcucoplasichc.  le 
quali  da)  dorso  della  lingua  si  estendono  talora  verso  i suoi 
t^rdi. 

Nella  maggior  parte  degli  infetti  da  HIV.  le  g.  cui  si  è 
poc'anzi  accennato,  dipendono,  come  si  è visto,  da  micror- 
ganismi che  trovano  nella  immunodeficienza  acquisita  le 
condizioni  in  grado  di  renderli  patogeni  e/o  di  esaltarne  la 
aggressività.  In  rari  casi,  tuttavia,  anche  l'HlV,  con  mec- 
canismi non  ancora  ben  noti,  sembra  sia  capace  di  indurre 
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TAB.  I.  GLOSSm  RISCONTRABIU  IN  CORSO  DI  INFE- 
ZIONE DA  HIV 


Ageflii  etio4o|cid 


Glossiti  micottche 

Candida 

Hatoplasma  capsulatum 
Criptococcus  neoformans 

Gloftsitf  batteriche 

1 

Mycobactenum  avium-intracellulare 
klehsiella  pnewnoniae 
Eschenchia  coli 
Enterobacter  cloaeae 
Acànomyces  israetii 

Glossiti  virali 

Herpes  simple.x  tipo  I 
Cytomegaloviriis 
' Virus  varicella-zosier 
HIV 

Leucoplachia  villosa 

Virus  di  Epsiein-Ban  (?) 

direttamente  la  comparsa  di  lesioni  di  natura  flogistica  a 
carico  delle  mucose  della  bocca  e della  lingua.  Gò  può 
accadere  nel  contesto  della  «infezione  primaria  da  HIV»  e 
cioè  in  quella  sindrome  di  inconsueto  riscontro  che  talora 
contrassegna,  sul  piano  clinico,  l'esordio  di  questa  rctrovj- 
rosi  (Persico  et  al..  1989).  Tali  lesioni  consistono  in  un 
cnantema  costituito  da  chiazzetie  di  colore  rosso  cupo  c di 
pochi  mm  di  diametro,  che  appaiono  distribuite  irregolar- 
mente e che  talora  si  associano  a piccole  ulcerazioni  super- 
ficiali di  asp>ctto  aftoso.  ricoperte  da  essudato  biancastro  c 
demarcate  alla  periferia  da  un  sottile  alone  ìperemico.  La 
durata  di  queste  lesioni  è in  genere  ba've;  infatti,  al  pari 
degli  altri  fenomeni  clinici  propri  dcU'infezione  primaria  da 
HIV.  regrediscono  spontaneamente  in  1-3  settimane,  senza 
lasciare  alcun  postumo. 

Leucoplachia  villosa  fhairy  leukoplakiaf 
La  leucoplachia  villosa,  descritta  per  la  prima  volta  nel 
1984.  si  os.serva  caratteristicamente  in  corso  di  infezione  da 
HIV  (Grcenspan  c Grcenspan.  1989;  Sciubba  et  al. , 1989), 
anche  se  la  esclusività  del  riscontro  di  questa  affezione  in 
corso  di  AIDS  non  trova  concordi  alcuni  ricercatori  finlan- 
desi, secondo  i quali,  invece,  questa  singolare  lesione  può 
occasionalmente  osservarsi  anche  nel  contesto  di  sindromi 
immunodepressìve  di  altra  origine  (Syriànen  et  al.,  1989). 

Benché  la  leucoplachia  villosa  non  costituisca  una  varietà 
di  g. . ciò  malgrado  merita  di  essere  illustrata  in  questo 
capitolo  poiché  la  sua  comparsa  sembra  dipendere  dalla 
presenza  in  .uiu  di  un  agente  infettivo  c cioè  del  virus  di 
Epstein-Barr  (v.  epsitin-barr  virus*)  nel  probabile  ruolo 
di  opportunista.  Pur  potendo  localizzarsi  in  qualsiasi  di- 
stretto della  mucosa  orale,  questa  leucoplachia.  che  finora 
non  è mai  stata  osservata  in  altre  sedi  al  di  fuori  della 
bocca,  si  rinviene  quasi  sempre  sui  bordi  della  lingua,  i 
motivi  di  tale  predilezione  di  ordine  topografico  e le  moda- 
lità con  cui  la  leuaiplachia  si  sviluppa  restano  oscuri. 

Nel  tentativo  di  giungere  a un  chiarimento  sì  è prospettata 
l'ipotesi  vecondo  cui  nella  maggior  parte  degli  adulti  .vani,  sieropo- 
sitivi per  l'EBV  (Epstein-Barr  VVruj).  quesi'ultimo.  in  stato  di  la- 
tenza biologica,  sopraw'ivcrchbe  neircpilelio  basale  dei  margini 
della  lingua,  motivo  per  cui  l'infezione  diretta  dei  macrofagi  locali 
da  parte  dell'HIV,  alterando  la  loro  integnià  strutturale  c funzio- 
nale e quindi  interrompendo  la  loro  opera  di  sorveglianza,  consen- 
tirebbe la  riattivazione  dcU'EBV  con  conseguente  iperplasia  del- 
l'epitelio che  lo  mpita.  In  alternativa,  è stato  arniie  supposto  che 
nella  infezione  da  HIV  i recettori  per  l’EBV  deirepilelio  linguale 
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Fig.  2.  Leucoolachu  villosa  (hairy  IfucopUUcùt)  dei  bordo  linguale 
in  pazienle  inetto  da  AIDS.  (Dò  Avom  A.  et  al..  1987). 


sarebbero  massimamente  espressi  e che  dò  consentirebbe  all'EBV 
un  elettivo  attacco  in  tale  sede. 

Sul  piano  clinico  la  leucoplachia  villosa,  che  è in  genere 
asintomatica,  si  presenta  come  una  chiazza  biancastra  di 
varia  estensione,  situata  in  genere  su  uno  dei  bordi  della 
lingua  (ma  non  di  rado  anche  bilateralmente)  (fig.  2).  La 
superficie  della  lesione  appare  rugosa  e nei  casi  in  cui  il 
processo  proiiferativo  epiteliale  è mollo  intenso,  può  anche 
assumere  un  aspetto  irsuto,  tappetiforme.  Inoltre  quando  si 
verifica  il  distacco  spontaneo  degli  strati  più  esterni  del  tes- 
suto leucoplasico.  divengono  visibili  proiezioni  fìliformi  an- 
corale ai  piani  profondi  della  placca,  per  cui  quest'ultima 
assume  un  aspetto  «peloso»  o «capelluto». 

Sul  piano  istopatologico  le  principali  artormalità  che  con- 
trassegnano la  leucoplachia  villosa  sono  Tipcrplasia  epite- 
liale. i'acantosi  e Tiper-parachcratosi.  Nelle  arce  acantosi- 
che  un  vario  numero  di  cellule  appaiono  rigonfie,  fino  ad 
assumere  il  carattere  di  «cellule  a pallone».  Mancano  in- 
vece o risultano  di  lieve  entità  i segni  morfologia  di  displa- 
sia. Di  regola  non  si  rinvengono  reperti  indicativi  di  flogosi 
e di  atipie  preneoplastiche  nò  finora  risultano  descriite  tra- 
sformazioni maligne. 

Sul  piano  diagnostico,  nei  casi  in  cui  l'aspetto  macrosco- 
pico e il  quadro  istologico  lasciano  neH'incertezza.  la  con- 
ferma che  si  tratti  di  leucoplachia  villosa  può  essere  otte- 
nuta ricercando  l'EBV  nelle  cellule  del  tessuto  iperplastico 
con  Tausilio  di  varie  metodiche,  come  ad  es.  la  ibridazione 
in  sita. 

Al  riconoscimento  di  questa  particolare  forma  di  leuco- 
plachia si  attribuisce  notevole  importanza  prognostica.  In- 
fatti. oltre  ad  essere  molto  comune  nelle  fasi  avanzate  del- 
l'AIDS. la  leucoplachia  villosa  ò di  frequente  riscontro  an- 
che nelle  fasi  intermedie  della  retrovirosi  da  HIV.  quale 
indizio  di  grave  declino  immunitario  e di  evoluzione  peg- 
giorativa del  processo  morboso. 

La  leucoplachia  villosa  è quasi  sempre  asintomatica,  mo- 
tivo per  cui  non  richiede  in  genere  Timpiego  di  particolari 
misure  terapeutiche.  Tuttavia,  poiché  molto  spesso  si  asso- 
cia a flogosi  orolinguali  da  miceli,  la  cura  che  in  genere  si 
adotta  in  questi  casi,  dopo  la  conferma  colturale,  ò di  tipo 
antimicotico.  da  effettuarsi  con  i farmaci  poc'anzi  ricordati. 
In  considerazione  del  probabile  ruolo  etiologico  svolto  dal- 
n-BV  nella  genesi  di  questa  singolare  forma  di  leucopla- 
chia.  si  stanno  compiendo  anche  indagini  per  verifkare  la 
utilità  terapeutica  dell'aciclovir  (v.*)  e di  alcuni  suoi  ana- 


loghi. come  il  ganciclovir  (v.*)  e il  desciclovir.  Secondo  le 
osservazioni  finora  raccolte  in  specie  con  l'acklovir.  che 
costituisce  il  farmaco  più  sperimentato  e che  si  adopera 
(Greenspan  e Greenspan,  1989).  alla  dose  di  12  compresse 
da  200  mg  prò  die,  per  3 settimane,  questi  chemioterapici 
antivirali  sono  spesso  in  grado  di  far  regredire  le  lesioni 
leucoplasiche;  tali  lesioni,  però,  prima  o poi  ricompaiono 
quando  la  cura  viene  interrotta.  C'ò  da  aggiungere  che  an- 
die  in  corso  di  terapia  con  zidovudina  (AZT)  la  leucopla- 
chia villosa,  qualora  coesista  con  altre  manifestazioni  del- 
l'AIDS, in  certi  casi  migliora,  ma  talvolta  può  anche  acca- 
dere che  recidivi  o si  estenda  malgrado  la  prosecuzione  del 
trattamento. 
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GLUTATIONE  (v.  voi.  VII.  col.  497| 
Glutatìone-S-traBslerasi 

Le  glutatione-S-transferasi  (GST)  svolgono  un  ruolo  selet- 
tivo ma  importante  nei  processi  dì  biotrasformazionc  che 
avvengono  nel  fegato.  Sono  implicate,  tra  l'altro,  nel  me- 
tabolismo epatico  di  numerosi  farmaci,  anche  di  uso  co- 
mune. dal  paracetamolo  alla  doxorubidna  (adriamicina). 

Nel  fegato  la  coniugazione  con  il  glutaiione  [g.)  è impie- 
gata molto  più  raramente  della  glicuronazionc  o della  sol- 
fatazione  nella  preparazione  delle  sosunze  per  Tescre- 
zione.  Tuttavia,  il  fatto  che  il  gruppo  tiolico  nucleofìlico  del 
g.  si  leghi  invariabilmente  con  sostanze  xcnobiotichc.  cioè, 
di  provenienza  esogena,  indica  che  queste  sostanze  conten- 
gono un  centro  clctlrofìlico  c,  quindi,  costituiscono  poten- 
ziali tossine. 

Metabolismo  del  glutatione 

il  g.  è un  tripeptide  (Y-gluiamil-cistein-glicina)  ed  esiste 
prevaicntcmcnic  nella  forma  ridotta  (GSH)  mentre  solo  in 
piccola  parte  à presente  in  forma  disulfurica  (GSSG).  La 
massima  concentrazione  della  sostanza  è contenuta  nel  fe- 
gato 5 mmol/1).  Approssimativamente  il  90%  del  g.  in- 
tracellulare si  trova  nel  citoplasma,  mentre  il  rimanente  è 
sequestralo  aU'intcmo  dei  mitocondri.  Considerato  che  gli 
enzimi  che  impiegano  il  g.  nelle  reazioni  di  detossificazione 
sono  saturati  a livelli  ben  al  di  sotto  di  1 mmol/1  di  questa 
sostanza,  dunque  a concentrazioni  inferiori  a 1/5  di  quelle 
presenti  nel  fegato,  negli  epatociti  è presente  una  ampia 
riserva  di  g..  disponibile  per  es.  in  caso  di  una  overdose  di 
paracetamolo.  Inoltre,  il  g.  viene  escreto  dagli  epatociti  nel 
sangue  dei  sinusoidi  e nella  bile,  grazie  a un  meccanismo  di 
trasporlo  mediato  da  una  proteina  carrier. 
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A normali  concentrazioni  cellulari  di  g.  questi  sistemi  di 
trasporto  portano  airestemo  g.  a velocità  pressoché  massi- 
male. 

Quasi  tutto  il  g.  piasmatico  deriva  dal  fegato  ed  è rapi- 
damente metabolizzato  da  altri  organi,  così  che  il  fegato 
mantiene  una  elevata  concentrazione  di  g.  per  rifornire  al- 
tri organi  dello  stesso  g.  o dei  suoi  aminoacidi  costituenti. 

A livello  di  equilibrio.  Tescrczionc  epatica  di  g.  (20-30%) 
è controbilanciata  da  una  neosintesi  della  stessa  entità. 
Questo  processo  avviene  esclusivamente  a livello  citopla- 
smatico. a partire  dagli  aminoacidi  costituenti,  mediante  un 
processo  di  sintesi  in  due  tappe  sequenziali  che  richiedono 
ATP.  Tale  sintesi  è regolata  da  due  fattori;  la  disponibilità 
di  cisteina  e l'inibizione,  con  meccanismo  a feedback  nega- 
tivo. da  parte  del  g.  Gli  cpatociti  presentano  la  particolare 
capacità  di  generare  cisteina  a partire  dalla  mctionina  la 
quale,  pertanto,  costituisce  un  importante  fattore  nella  sin- 
tesi epatica  del  g. 

Quando  i livelli  di  g.  sono  fortemente  ridotti,  il  mecca- 
nismo di  feedback  negativo  viene  annullalo  e la  siniefu  di  g. 
si  incrementa  in  modo  marcato.  In  tale  situazione  la  dispiv 
nibilità  di  cisteina  é un  fattore  d'importanza  crìtica,  può 
divenire  rapidamente  limitante  e la  sua  carenza  può  rapi- 
damente ridurre  i processi  di  sintesi. 

Un  altro  importante  aspetto  del  metabolismo  del  g.  è il 
suo  ciclo  os.sÌdorìduttivo.  tl  g.  costituisce  un  substrato  per 
una  perossidasi  selenio-dipendente,  un  enzima  importante 
nei  processi  di  dctossifìcazione  del  perossido  di  idrogeno. 
Tutte  le  cellule  aerobiche  producono  una  piccola  quantità 
di  peros.sido  di  idrogeno,  che  aumenta  in  condizioni  di 
stress  da  ossidanti.  La  g. -perossidasi  riduce  l'H.O.  ad  acqua 
generando  GSSG.  Il  GSSG  viene  cffìcaccmcnie  ridotto  a 
GSH  da  una  NADPH  GSSG-reduttasi. 

Inoltre,  la  GSSG  viene  attivamente  escreta  nella  bile  con 
velocità  proporzionale  alla  sua  concentrazione. 

La  riduzione  della  H:02  c il  ciclo  ossidorìduttivo  del  g. 
correlato  costituiscano  la  più  importante  funzione  del  g.  in 
assenza  di  xenobiotici. 

hoenzimì  delle  glutattone-S-transferasì 
Le  GST  sono  enzimi  citoplasmatici  composti  di  due  sub- 
unità. Molto  si  sa  circa  la  struttura  c la  genetica  di  questi 
enzimi.  Come  si  verifica  normalmente  fra  gli  enzimi  di  bio- 
trasformazione.  le  subunità  sono  prodotte  da  distinti  geni 
con  una  specificità  ampia  e sovrapponibile.  Nel  fegato 
umano  sono  state  identificate  tre  distinte  famiglie  di  GST; 
basiche,  neutre  e acide.  Ogni  tipo  rappresenta  il  prodotto 
di  separate  famiglie  di  geni  con  alleli  multipli.  Il  significato 
biologico  delle  variazioni  genetiche  interindividuali  delle 
GST  umane  non  è ancora  del  tutto  chiaro  ma  esse  potreb- 
bero essere  molto  importami  in  oncologia  e nei  processi  di 
invecchiamento. 

Reazioni  delle  glutaiione-S'iransferasi 
Tutte  le  GST  mostrano  la  capacità  di  legare  non  covalen- 
temente il  g.  a un  sito  attivo.  Oiando  il  g.  è legato,  si 
ipotizza  che  il  suo  gruppo  riotico  si  ionizzi  (il  pK  del  gruppo 
tiolico  si  abbassa  da  un  pH  di  9.3,  con  g.  libero,  a uno  di 
7.4.  con  g.  legato).  Inoltre  un  sito  adiacente  della  molecola 
lega  una  vasta  gamma  di  xenobiotici  lipofìlid.  In  tal  modo 
Taccresciuta  nucleofìlia  del  g.  e la  sua  vicinanza  ai  gruppi 
clcttrofili  legati  favoriscono  la  catalisi. 

Si  verificano  tre  tipi  di  reazione:  sostituzione,  addizione  c 
riduzione. 

Nelle  reazioni  di  sostituzione,  il  g.  spiazza  un  altro 
gruppo,  come  quello  bromidico  della  sulfobromoftalcina.  Il 
risultato  di  tale  reazione  è un  coniugato  con  il  g. 
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Nelle  reazioni  di  addizione  si  verifica  la  formazione  di- 
retta di  un  coniugato  del  g.  con  un  gruppo  elettrofìlico,  così 
come  accade  nella  formazione  del  Icucotrìcnc  Cj  a partire 
dal  Icucotriene  e dal  g.  Da  rilevare  il  fatto  interessante 
che  il  Icucotriene  B4  ò uno  dei  pochi  substrati  endogeni 
conosciuti  per  questi  enzimi. 

Le  GST  sono  anche  capaci  di  ridurre  i perossidi  organici, 
ma  non  il  perossido  d'idrogeno.  Tale  attività  pcrossidasica 
conduce  alla  produzione  di  OSSO. 

L’importante  ruolo  della  coniugazione  con  il  g.  cataliz- 
zata dalle  GST  è illustrato  dal  mcKtello  del  paracctamolo.  Il 
citocromo  P’4S0  è In  grado  di  trasformare  il  farmaco  in  un 
composto  elettrofìlo  che  reagisce  rapidamente  con  i gruppi 
tiolici  delle  proteine  e del  g.  Nonostante  tale  mancanza  di 
seleitiviià  chimica,  a apprezza  una  preferenza  per  il  g.  Tale 
fenomeno  viene  descritto  come  «s(^ia  del  glutationc».  Le- 
gami covalenti  con  i gruppi  tiolici  proteici  si  verificano  so- 
lamente dopo  che  i livelli  di  g.  sono  scesi  praticamente  a 
zero.  La  spiegazione  di  tale  alto  grado  di  affinità  per  il  g. 
può  essere  trovata  nel  fatto  che  le  GST  catalizzano  la  rea- 
zione di  detossifkazione. 

Ligandine 

Le  GST  mostrano  una  caratteristica  non  comune,  cioè  pre- 
sentano una  alta  affinità  di  legame  per  alcune  sostanze  en- 
dogene che  non  sono  substrati,  come  la  bilirubina.  Teme, 
gli  acidi  biliari.  Ciò  è ancor  più  evidente  per  alcune  forme 
degli  enzimi  provenienti  da  ratti,  le  quali  mostrano  un  sito 
di  legame  separato  per  tali  ligandi. 

In  contrasto  le  iransfcrasi  umane  legano  con  aita  affinità 
solamente  l'cme.  Il  legame  di  ligandi  lip<.>fìlici  che  non  sono 
substrati  può  essere  importante  perché  queste  sostanze 
possano  dissociarsi  dalla  membrana  piasmatica  c penetrare 
nclPcpatocita  o perché  esse  possano  essere  trattenute  al- 
l'intento  della  cellula,  rìducendonc  al  minimo  il  reflusso  nel 
plasma.  Inoltre,  le  transferasi  pos.sono  promuovere  il  tra- 
sferimento dcH'cmc  dai  mitocondri  ad  altre  sedi  ali’intemo 
della  cellula. 
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RED. 

GOMITO  [v.  voi.  VII.  col.  508] 

Nciruliimo  decennio  l’articolazione  de!  gomito  è stata  al 
centro  dcirinicrcsse  di  numerosi  studi  nell’ambilo  di  sva- 
riati campi  sia  della  p.itologia.  sia  della  clinica.  Fra  questi, 
rivestono  senza  dubbio  la  maggiore  importanza  le  ricerche 
sulla  sostituzione  protesica  parziale  o totale  e sult'atiua- 
zione  di  procedure  diagnostiche  c chirurgiche  in  artrosco- 
pia. 

Sostituzioni  proteskhe 

l.a  sostituzione  della  testa  radiale  con  un'cndoprotesi  è 
stata  di  recente  attentamente  studiata  e valutata.  Dalle  va- 
rie casistiche  riportate  in  letteratura  (e  daH’esperìenza  di 
chi  scrive),  emerge  che  il  tipo  di  cndoprotcsi  più  diffusa- 
mente impiantata  è quella  di  Swanson  in  elastomero  di  si- 
licone. Tale  protesi  trova  una  sua  indicazione,  a confronto 
con  la  resezione  e l'osteosintesi,  soprattutto  nelle  fratture 
complesse  della  testa  del  radio.  I risultati  sono  di  solilo  non 
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Fig.  1.  Anroprolcsi 
<Ji  g.  a cerniera. 


inferiori  a quelli  della  chirurgia  conservativa  e decisamente 
superiori  a quelli  della  resezione  (che  determina  instabilità 
c diminuzione  della  forza  muscolare  segmentarla).  Tale 
scelta  chirurgica  ha  valore  solo  nelle  fratture  recenti  in 
quanto  i risultati  funzionali  delle  artroplasiiehc  seeondarìc 
della  testa  del  radio  negli  esiti  di  lesioni  traumatiche  sono 
decisamente  inferiori.  Si  deve  ricordare  ehe  è necessaria 
l'integrità  del  eolio  e ehe  rinicgrìià  del  legamento  anulare 
deve  essere  rispettata. 

Nel  trattamento  delle  rigidità  post-traumatiche,  artrosi- 
che  o reumatoidi,  l'indicazione  alla  resezione  artroplastica 
dei  capi  articolari  è stata  senza  dubbio  estremamente  limi- 
tata e.  pur  avendo  di  recente  subito  alcune  revisioni  criti- 
che, l'impianto  di  una  protesi  totale  di  g.  rappresenta  tut- 
tora il  trattamento  d'elezione  in  tali  patologie. 

Va  peraltro  rilevato  che  le  protesi  di  g.  a cerniera  (hg.  l) 
hanno  presentato  uno  scollamento  dell'impianto  in  circa  il 
15-18%  dei  casi  nella  letteratura,  soprattutto  c più  preco- 
cemente nelle  protesi  impiantate  per  artrosi  post-trauma- 
tìche.  mentre  nelle  sostituzioni  protesiche  per  poliartriti  si 
sono  os.scrvati  prevalentemente  rigidità  residue  o dolori. 

Attualmente  tale  inconveniente  sembrerebbe  risolto  con 


le  protesi  di  rivestimento  di  Pritchard.  che  però  presentano 
numerose  limitazioni,  quali  la  presenza  di  una  instabilità 
eapsulolegamentosa,  di  una  marcata  osteoporosi  ossea  o di 
una  notevole  perdita  di  tes.suto  os.seo,  di  un  insuffieiente 
controllo  muscolare  dell'artieolazionc  (atrofìe,  paralisi, 
etc.). 

La  protesi  di  Pritchard  (fìg.  2)  è composta  da  tre  separati 
componenti  per  l'articolazione  omerale,  ulnare  e radiale  e 
viene  introdotta  per  una  via  d'accesso  posteriore  suppor- 
tata da  un  buon  corredo  di  strumentario  ancillare;  partico- 
lare attenzione  richiede  la  scelta  delle  dimensioni  dei  com- 
ponenti ulnari  e radiali  onde  evitare  deformità  in  varo- 
valgo; si  deve  evitare  una  ipcrcstcnsionc  del  g.  che 
favorirebbe  la  pt^ibilità  di  lussazioni.  La  reale  validità  di 
questa  protesi,  per  il  momento  sperimentata  in  un  numero 
limitato  di  soggetti,  deve  essere  confermata  da  una  casistica 
più  numerosa  e da  controlli  a distanza  più  significativi. 

La  scelta  del  tipo  di  impianto  protesico  è diffìcile  e deve 
essere  studiata  in  funzione  dell'instabilità  prcopcratoria. 
della  qualità  del  tessuto  osseo  esistente  e delle  perdite  di 
sostanza  ossea;  queste  ultime,  peraltro,  non  sembrano  in- 
fluenzare direttamente  il  risultato  a distanza. 

Pur  considerando  quindi  che  i risultati  di  una  resezione 
artroplastica  del  g.  non  possono  che  essere  discreti  ai  fini 
della  motilità  e della  stabilità  articolari,  bisogna  esser  molto 
prudenti  ncH'indicazionc  di  una  protesi  articolare  totale. 
Soprattutto,  molti  AA.  sono  d'accordo  ncircscludcrc  un 
impianto  protesico  in  quei  soggetti  che  pratichino  attività 
lavorative  pesanti  c nei  giovani  con  intensa  attività  fìsica;  in 
questi  casi  è senz'altro  preferibile  un'artroplastica  o un'ar- 
trodesi. 

Artroscopia 

Il  g.  ò una  articolazione  interamente  accessibile  all'esame 
artroscopico,  ma  la  sua  conformazione  anatomica  richiede 
un'accurata  precisione  nella  scelta  delle  vie  d'accesso,  onde 
evitare  danni  alle  importanti  formazioni  ncurovascolari  vi- 
ciniori (v.  anche  artroscopia*). 

L'artroseopia  del  g.  è indicata  ncH'asportazionc  di  corpi 
mobili  o di  osteofìti,  particolarmente  dcH'olccrano;  nella 
valutazione  della  terapia  dell’osteocondrosi  dissecante  e 
nelle  condriti  post-traumatiche  sia  del  condilo  omerale  sia 
della  testa  del  radio;  nelle  sinoviectomie  parziali  neH'artritc 
rcumatoidc;  nella  liberazione  e pulizia  articolare  in  pre- 
senza di  aderenze  fìbrotichc. 

Il  pericolo  di  lesioni  dei  fasci  vascolonervosi  ha  certa- 
mente limitato  le  indicazioni  chirurgiche  dcH'artroscopia, 
che  finora  è stata  prevalentemente  utilizzata  a scopi  diagno- 
stici. Ciò  ha  permesso  di  studiare  più  attentamente  l'ana- 
tomia funzionale  c patologica  del  g.,  consentendo  un  più 
accurato  studio  dcll'osteocondrosi  post-traumatica  nei  gio- 
vani atleti  c della  plica  sinoviale  laterale  che  da  alcuni  AA. 
viene  considerata  come  corresponsabile  di  molti  casi  del 
cosiddetto  «g.  del  tennista». 
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Fig.  2.  Artroprotesi  di  Pritchard. 
composta  da  tre  separali  compo- 
nenti per  l'articolazione  omerale, 
ulnare  e radiale.  (Per  la  spiega- 
zione. v.  testo). 
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Nelle  lesioni  acute  del  g.  l'anroscopia  non  trova,  solita- 
mente una  indicazione  pratica»  anche  se  teoricamente  pò- 
trcM>e  essere  usata  in  alcuni  casi  per  valutare  più  accura- 
tamente alcune  fratture  intrarticolari  del  condilo  omerale  o 
della  testa  del  radio o dcHolecrano. 

L’esame  artroscopico  del  g.  deve  essere  eseguito  in  ane- 
stesia completa,  che  potrà  essere  generale  o.  preferibil- 
mente. un'anestesia  di  plcs.so. 

Normalmente,  sono  tre  le  vie  di  accesso  che  possono 
essere  utilizzate:  due  anteriori,  laterale  c mediale  (fìg.  3).  c 
una  posteriore,  laterale.  L'introduzione  della  soluzione  fi- 
siologica per  distendere  rarticolazionc  si  effettua  preferi- 
bilmente per  via  anteriore.  Vogliamo  sottolineare  che  la 
precisione  nella  individuazione  di  queste  vie  di  accesso  è 
indispensabile  per  eseguire  un  esame  artroscopico  sicuro; 
l'anroscopia  potrà  essere  così  anche  un  efficace  metodo  di 
trattamento  di  alcune  patologie  croniche  del  g. 
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SILVIO  ZANOU 

GONADICHE  DISGENESIE  [v.  voi.  VII.  col.  549) 

Fermo  restando  che  i quadri  così  indicati  hanno  la  comune 
caratteristica  di  avere  gonadi  rudimentali,  sono  state  acqui- 
site negli  ultimi  anni  nuove  informazioni  a riguardo,  anche 
alla  luce  di  una  migliore  definizione  delle  ba.si  genetiche  del 
differenziamento  sessuale  e gonadico  in  particolare. 
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Oltre  alla  sindrome  di  Turner  e alla  sindrome  di  Noonan. 
per  cui  si  rimanda  alla  voce  gonadichf.  niSGFNFStE,  si  di- 
stinguono una  dix^rnexia  fionadica  mixta  (v.  oltre)  c una  d. 
g.  pura,  in  cut  gonadi  rudimentali  sono  associate  a un  ca- 
riotipo normale  46.XX  o 46, XY  c caratterizzata  da  statura 
normale  e amenorrea  primaria. 

Da  un’analisi  attenta  del  materiale  proveniente  dagli 
aborti  sptìnianei,  risulta  che  la  frequenza  del  quadro  45. XO, 
o sindrome  di  Turner.  è circa  1 : 15;  considerato  che  la  fre- 
quenza dei  nati  vivi  c di  1:20.000.  si  deduce  che  la  mono- 
somia  del  cromosoma  X è quasi  sempre  letale  nella  vita 
intrauterina. 

Un  quadro  studiato  approfonditamente  negli  ultimi  anni 
è la  d.  g.  mista.  Quest ‘espressione  fu  usata  per  la  prima 
volta  nel  196,3  da  Sohval  per  indicare  una  varietà  di  erma- 
froditismo caratterizzato  dalla  presenza  di  una  gonade  pri- 
mordiale su  un  lato  c di  un  testicolo  disgcnctico  sull'altro. 
Sebbene  sia  comune  il  caso  di  una  (uba  su  entrambi  i lati,  t 
anche  possibile  che  sul  lato  del  testicolo  questa  sia  assente 

0 sostituita  da  un  vaso  deferente.  Spesso  sono  presenti  re- 
sidui dei  doni  paramesonefrici  e un  utero  rudimentale. 
Forma  c sviluppo  dei  genitali  esterni  variano  a seconda  dei 
livelli  prenatali  di  ormoni  androgeni.  ma.  in  genere,  sono 
non  ben  definiti  e spesso  asimmetrici.  11  corpo  è fenotipi* 
camcntc  indefinito,  in  parte  maschile  c in  parte  femminile. 

1 pazienti  tendono  in  genere  a essere  virilizzati  alla  pu- 
bertà Cariotipi  comuni  sono  46. XY  c soprattutto  il  mo- 
saico 45.X/46.XY  ma  sono  stati  riportati  anche  casi  con 
altri  assetti,  in  proporzioni  varie.  L'origine  del  mosaico  ci- 
tato può  essere  spiegata  immaginando  la  perdita  di  un  cro- 
mosoma Y da  uno  zigote  46. XY  nella  anafase.  o per  di- 
sgiunzionc  mitotica. 

È importante  la  diagnosi  di  questo  tipo  di  mosaico  per  la 
frequenza  elevata  con  cui  in  questi  casi  si  sviluppano  neiv 
plasic  gonadichc,  in  particolare  in  caso  di  genotipo  femmi- 
nile e di  gonadi  ritenute  nelFaddomc;  in  questi  casi  i con- 
sigliata la  gonadectomia.  1 pazienti  con  forme  miste  di  d.  g. 
sollevano  anche  problemi  inerenti  alla  scelta  del  sesso. 

Per  quanto  concerne  la  diagnosi  di  d.  g..  attualmente  ò 
ormai  precisalo  che  le  analisi,  pur  raffinate,  dello  striscio 
huccale  per  determinare  la  cromatina  sessuale,  sono  inadc- 
^atc  per  la  diagnosi  dcH'affczionc.  considerata  anche  la 
frequenza  delle  forme  di  mosaico.  Pertanto,  per  la  diagnosi 
occorre  basarsi  in  mixlo  definitivo  sulla  valutazione  accu- 
rata del  cariotipo  su  di  un  numero  di  (xllulc  sufficiente  e in 
alcuni  cast  su  più  tessuti.  Indagini  importanti  da  eseguire  in 
tutti  i casi  di  sospetta  o accertata  d.  g.  sono  recotomografìa 
pelvica  e l’esame  radiologico  del  bacino,  nonché,  eventual- 
mente. un  esame  radiologico  con  la  TC.  Sono  tutti  esami  in 
grado  di  fornire  informazioni  suH’entilà  del  deficit  gonadico 
c di  rilevare  }‘cvcntualc  presenza  di  neoplasie  gonadichc. 
Nella  valutazione  delle  bambine  di  bassa  statura  o con  ri- 
tardo puberale,  un  possibile  indice  di  d.  g.  è il  riscontro  di 
livelli  elevati  di  FSH  per  l'età  e di  risposte  eccessive  al 
Gfmadotropic  Reteaxing  Hormone  esogeno.  Al  contrario, 
nella  sindrome  di  Turner  i livelli  di  androgeni  surrcnalid 
risultano  nella  norma. 

Per  quanto  concerne,  infine,  la  terapia,  questa  viene  ge- 
neralmente iniziata  attorno  agli  11-12  anni  e condotta  per 
2-3  anni.  Dopo  la  somministrazione  iniziale  di  fluossime- 
stcronc  oppure  oxandrolonc.  portata  avanti  per  periodi  di  6 
mesi  intervallati  da  3 mesi  di  sosta,  può  far  seguilo  una 
terapia  con  estrogeni,  inizialmente  a piccole  dosi  (etinile- 
stradiolo  5-10  \xgjdie)  per  6 mesi,  seguita  dalla  sommini- 
strazione ciclica  associala  a progestinici. 
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GONADOREUNA  (GnRH):  V.  IPOTALAMICI  FATTORI*;  V. 

anche;  gonadotropi  ormoni*;  ipofisi*. 

GONADOTROPI  ORMONI  fv.  voi.  VII,  col.  559] 

Introdadoiie 

Gran  parte  delle  attività  metaboliche  e omeosiatiche  del- 
Torganismo  sono  regolate  dal  sistema  endocrino  e dal  si- 
stema nervoso,  che  interagiscono  tra  loro.  La  struttura 
nella  quale  avviene  la  fusione  tra  t due  sistemi  di  regola- 
zione è ripotalamo.  Le  afferenze  ai  nuclei  ipotalamici, 
siano  esse  metaboliche,  ormonali  o ambientali,  determi- 
nano la  produzione  di  neurotrasmettitori,  come  la  dopa- 
mina,  la  serotonina  c la  noradrcnalina.  c di  polipcptìdi  con 
effetto  ormonale  non  sistemico,  ma  locale.  L’area  ipofìso- 
tropa  deiripotalamo  è costituita  da  vari  nuclei  di  neuroni, 
la  maggior  pane  pcptidergici.  alcuni  bioamincrgici.  i cui 
a.ssoni  terminano  per  la  gran  parte  nell'eminenza  mediana, 
a contatto  con  i capillari  del  sistema  portale  ipofisario.  Tra- 
mile quest'ultimo  i neurosccrcti  raggiungono  l’adcnoipo- 
fìsi,  modulandone  l'attività. 

La  increzione  ipofìsarìa  delle  gonadotropinc  LH  (Lutei- 
ntzing  Hormone)  e FSH  (FoUicle  Stimulating  Hormone)  av- 
viene per  effetto  dello  LHRH  o GnRH  (Conadotropin  Re- 
leasmg  Hormone)  (ormone  liberante  le  gonadotropinc  o 
gonadorelina  (v.  ipotalamici  fattori.  Vili,  446;  ipotaia- 
MicT  FArroRi*;  ipofisi*)),  un  decapeptidc  derivante  dal  cli- 
vaggio enzimatico  di  un  pro-ormonc  neirintcmo  dei  gra- 
nuli secretori,  avente  la  seguente  formula  di  struttura: 
pGlu-His-TrpScr-Tyr-Gly-Lcu-Arg-Pro-Gly-NHj.  II  lega- 
me del  peptide  GnRH  a specifici  recettori  di  superfìcie 
delle  cellule  ipofìsarie  attiva  il  processo  di  liberazione  delle 
gonadotropinc,  tramite  la  mobilizzazione  del  calcio  intra- 
cellulare. Variazioni  del  numero  dei  recettori  costituiscono 
un  importante  mezzo  col  quale  viene  modulata  la  incre- 
zione delle  gonadotropinc.  Gli  estrogeni,  che  potcnziar»o  la 
risposta  ipoflsaria  al  GnRH,  l'aumentano,  mentre  gli  an- 
drogeni  la  riducono. 

.Modalità  e «>iitroUo  della  increzione 
Ambedue  gli  ormoni,  FSH  e LH.  vengono  sintetizzati  in 
una  unica  popolazione  cellulare,  che  costituisce  il  5-9% 
delle  cellule  deiradenoipofìsi.  e immagazzinati  in  granuli 
secretori  glicoproteici  basofìli  e PAS-posilivi  di  275-375  nm 
di  diametro.  In  entrambi  i sessi  la  loro  dismissione  avviene 
in  maniera  ritmica,  pulsatile,  ogni  60-120  min.  seguendo  la 
increzione  pulsatile  del  GnRH.  Il  picco  delI'FSH  è minore 
rispetto  a quello  dcIl'LH.  verosimilmente  perché  l'FSH  per 
il  suo  alto  contenuto  in  ac.  sialico  va  incontro  ad  una  mi- 
nore captazione  e inattivazione  epatica  e pertanto  ha  una 
più  lunga  cmivita.  Nella  donna  in  epoca  fertile  l’increzione 
giornaliera  è di  circa  200  U.I.  di  FSH  e 1000  di  LH.  Nella 
menopausa  si  ha  un  aumento  della  increzione  di  entrambi 
gli  ormoni  da  3 a 15  volte.  Nciruomo  anziano  le  variazioni 
sono  minori  e.  accanto  ad  una  diminuita  risposta  testicolare 
alle  gonadotropinc.  si  è osservata  una  alterazione  dei  mec- 
canismi della  increzione  pulsatile  del  GnRH.  con  diminu- 
zione della  frequenza  c delTampiezza  dei  picchi  dell’LH. 

Il  bioritmo  ultradiano  della  increzione  ritmica,  pulsatile 
del  GnRH  é un  fenomeno  complesso  c multifattorialc.  pre- 
valentemente basato  su  meccanismi  di  retroregolazione. 
l-'n  effetto  di  retroregolazione  negativa  sulla  propria  incre- 


zione è esercitato  dalle  gonadrotropine  direttamente  sui 
centri  ipotalamici,  inibendo  la  liberazione  di  GnRH  (feed- 
back corto),  e dal  GnRH  stesso,  che  esercita  così  un  effetto 
di  inibizione  della  propria  dismissione  (feedback  ultracorto). 
Tuttavia,  il  meccanismo  di  regolazione  fìsiologìcamente  dì 
gran  lunga  più  rilevante  è costituito  dalla  interazione  tra 
gonadi,  ipofisi  e ipotalamo  (feedback  lungo).  Estrogeni,  an- 
drogeni  e progesterone,  legandosi  a recettori  specifici,  eser- 
citano una  azione  di  retroregolazione  negativa  sulle  cellule 
gonadotrope  ipofìsarie  e modulano  direttamente  l'incre- 
zione delle  gonadotrc^ine.  Recettori  per  gli  steroidi  gona- 
dici  sono  anche  presenti  nelle  strutture  del  S.N.C.  coin- 
volte nella  increzione  del  GnRH.  Inoltre,  le  cellule  germi- 
nali gonadiche  producono  una  glicoproteina,  l’inibina, 
costituita,  come  le  gonadotropinc.  dalla  unione  di  due  su- 
bunità. a e che  inibisce  a livello  ipofisario  la  liberazione 
di  FSH.  Per  questo  motivo  la  riduzione  delle  cellule  germi- 
nali ha  per  effetto  la  comparsa  di  livelli  plasmatici  di  FSH 
sproporzionatamente  elevati,  se  confrontati  con  quelli  dcl- 
l'LH.  e la  increzione  di  FSH  fortemente  aumentata  in  ri- 
sposta allo  stimolo  con  GnRH. 

La  prolattina  inibisce  il  rilascio  ipotalamico  del  GnRH  e 
a livello  delle  gonadi  svolge  un  effetto  antagonistico  ri- 
spetto alle  gonadotropine,  verosimilmente  intenerendo  nel 
loro  legame  con  i rispettivi  recettori.  È stato,  inoltre,  di- 
mostralo che  livelli  sopranormali  di  prolattina  riducono  il 
numero  dei  recettori  LH  ovarici.  bloccando  la  maturazione 
follicolare  e la  formazione  del  corpo  luteo  e rendendo  inef- 
ficace anche  la  somministrazione  esogena  di  gonadotro- 
pine. La  dopamina.  infine,  inibisce  direttamente  la  libera- 
zione di  LH. 

Nel  ritmo  della  produzione  pulsatile  delle  gonadotropine 
nella  donna  fertile  si  inserisce,  intorno  al  14"  giorno  del 
ciclo,  il  bioritmo  circatrigintano  della  increzione  fasica  di 
esse,  che  induce  livelli  di  LH  sufficienti  a determinare 
Tovulazionc.  Il  meccanismo  non  è interamente  conosciuto, 
tuttavia,  rdemento  determinante  é costituito  dalla  produ- 
zione ovarica  di  un  picco  di  estradiolo.  La  concentrazione 
piasmatica  dcll’cstradiolo  si  innalza  significativamente,  per- 
manendo elevata  per  circa  36  h.  L'elevata  concentrazione 
di  estradiolo  esercita  un  effetto  di  retroregolazione  positiva 
(feedback  positivo  degli  estrogeni)  sia  a livello  deiripota- 
lamo, favorendo  la  dismissione  di  GnRH.  sia  a livello  ipo- 
fisario, sensibilizzando  le  cellule  gonadotrope  all  azionc 
dell'RH.  amplificandone  la  risposta. 

Nel  controllo  della  increzione  delle  gonadotropinc  un 
ruolo  estremamente  importante  è svolto,  inoltre,  dal  S.N.C. 
Stimoli  psichici,  visivi  e olfattivi  comportano  afferenze  ai 
centri  che  producono  GnRH.  con  effetti  di  stimolazione  o 
di  inibizione.  Tra  le  varie  strutture,  l'ippocampo  invia  af- 
ferenze di  tipo  inibitorio,  l'amigdala  di  tipo  eccitatorio.  Gli 
effettori  delle  afferenze  nervose  centrali  sono  costituiti  dai 
neurotrasmettitori.  quali  la  noradrcnalina.  che  favorisce  il 
rilascio  delle  gonadotropine,  e la  dopamina,  che  Io  inibisce. 

Gli  oppioidi  endogeni,  inibendo  il  rilascio  del  GnRH, 
riducono  l'increzione  delle  gonadotropine,  i cui  livelli  cir- 
colanti risultano  inversamente  correlati  con  quelli  centrali 
di  0-cndorfina.  Lo  stesso  effetto  è svolto  dalla  morfina  e dai 
suoi  analoghi.  Il  nalossone,  antagonista  degli  oppioidi.  ri- 
muove rinibìzione.  inducendo  l'increzione  di  gonadotro- 
pinc c l'ovulazione  in  alcune  condizioni  di  amenorrea  ipo- 
talamic'a. 

L'epifisi  inters'iene  con  la  sintesi  dal  triptofano  della  mc- 
latonina,  che  agisce  sia  sull'ipotalamo  che  suiripofisi.  ini- 
bendo l'increzione  del  GnRH  c delle  gonadotropine.  La 
sintesi  c la  dismissione  di  questo  neurotrasmetiiiore  sono 
influenzate  dal  buio,  che  le  inibisce. 

DaH'integrazione  delle  numerose  afferenze  derivano  vari 

3428 


3427 


GONORREA 


altri  bioritmi  oltre  quelli  già  descrìtti.  Tultradiano  e il  dr> 
catrìgintano.  Sono  stali,  infatti,  postulati  i bioritmi  circa- 
diano e stagionale  della  increzione  delle  gonadotropine. 
Durante  la  fase  follicolare  del  ciclo  mestruale  rincrezione 
pulsatile  ultradiana  dell'LH  ha  una  frequenza  maggiore  e 
una  minore  ampiezza  rispetto  alla  fase  luteale.  L’inizio  del 
picco  preovulatorio  dell’LH  appare  correlato  con  l'epoca 
della  giornata,  comparendo  per  lo  più  ncirultima  fase  del 
sonno  o nelle  prime  ore  del  mattino. 

La  regolazione  dell’epoca  di  insorgenza  della  pubertà  ò 
un  altro  evento  fisiologico  nel  quale  appare  evidente  l’in- 
lervenio  del  S.N.C.  Il  rilievo  attribuito  in  passato  alla  pi- 
neale appare  non  provato,  anche  se  è dimostrato  che 
l'inizio  della  pubertà  coincide  con  la  diminuzione  della  in- 
crezione di  melaionina  ed  i noto,  inoltre,  che  l’ablazione 
della  pineale  determina  Tinsorgenza  di  pubertà  precoce  in 
varie  specie  di  animali  di  laboratorio.  Sembra,  invece,  de- 
terminante la  diminuzione  della  sensibilità  dciripolalamo 
aH’effctto  inibitorio  degli  ormoni  gonadid,  che  comporta 
l'increzione  di  elevate  quantità  di  gonadotropine.  Fattori 
genctid  e ambientali  influenzano  l'epoca  della  maturazione 
delle  strutture  cerebrali.  Questi  cambiamenti  appaiono  cor- 
relati con  la  dimensione  corporea,  fornendo  una  possibile 
spiegazione  dell'anticipazione  dell’età  del  menarca,  osser- 
vala nelle  popolazioni  a elevato  tenore  di  vita. 

fi  ni  tulli  ikS*  |oo»dotropÌB« 

Il  più  comune  metodo  di  valutazione  delle  gonadotropine  nei  li- 
quidi biologid  è tuttora  quello  radioimmunuiogteo.  Tuttavia,  è 
opportuno  segnalare  l'introduzione  della  metodica  fluoroimmuno- 
k)^ca,  in  particolare  con  l'utilizzazione  di  anticorpi  nvonodonali 
reagenti  con  l'intera  ntolecola  ormonale,  allo  scopo  di  evitare  il 
dosaggio  di  subunità  degli  ormoni  isolale  e biologicamente  inattive. 
Nelle  urine,  inoltre.  LH.  HCG  e FSH  possono  essere  dosati,  con 
minor  precisione,  con  metodica  immunologkra  di  inibizione  della 
agglutinazione  di  emazie  o di  particelle  di  latice  (recanti  adesi  in 
superflde  i singoli  ormoni),  per  competizione  nei  confronti  dell’an- 
ticorpo  da  parte  deirormone  presente  nel  campione  da  esaminare. 

L'Ipotesi  «due  cellule-due  gonadotropine*  è alla  base  dei  me- 
lodi teologici  di  dosaggio,  su  cellule  gonadichc  di  ratto,  sia  dell'LH 
(che  stimma  nella  teca  interna  del  filicelo  la  sintesi  di  androgeni 
a parure  dal  colesterolo),  che  dell'FSH  (che  stimola  l’attività  del- 
l'aromatasi . presente  nelle  cellule  della  granulosa  e nelle  cellule  dt 
Sertoli,  favorendo  cosi  la  trasformazione  deU'androslenedionc  in 
estrogeni).  In  alcune  condizioni  discndocrìnc  sono  stale  osservate 
differenze  di  dosaggio  tra  metodi  immunologia  e biologici,  riferite 
alia  presenza  di  molecole  ormonali  immunoreaitive.  ma  biologica- 
mente inattive. 

AppKcuioiiì  dinkiic 

Le  conoscenze  nel  campo  della  fisiologia  dcH'assc  ipotala- 
mo-ipoflsi-gonadi  hanno  avuto  notevoli  applicazioni  nella 
pratica  clinica.  Tuttavia  l'impiego  terapeutico  delle  gona- 
dotropinc  non  ha  subito  sostanziali  modificazioni  rispetto  a 
quanto  riportato  nella  precedente  voce.  La  disponibilità 
però  del  GnRH  sintetico  (gonadorelina)  ha  consentito  di 
sostituire  l'impiego  terapeutico  delle  gonadotropine  in  al- 
cune condizioni,  quali  il  crìptorchidismo. 

Il  clecapcptide.  summinislrato  per  spray  nasale,  raggiunge  la 
ma.ssima  conccntrazKinc  pla.smatica  in  IS  min.  c un  nlasdo  di  go- 
nadoiropinc  t dimostrabile  già  dopo  5 min  dalla  somministrazione. 
La  risposta  gonadolropinica  i accompagnata  da  un  picco  piasma- 
tico della  subunità  u libera,  comune  a entrambi  gli  ormoni.  Sia 
l'estremità  terminale  COOH  che  quella  NH;  del  GnRH  interagi- 
scono con  il  recettore  della  cellula  ipoh.saria.  mentre  l'attivazione 
del  recettore  è determinata  dall'estremità  NHj.  Il  GnRH  esogeno 
subbee  una  degradazione  enzimatica,  prevalentemente  nel  fegato 
e nel  rene,  in  olìgopeptkli  inattivi  e quindi  in  aminoacidi. 

Mentre  la  somministrazione  pulsatile  del  GnRH.  con  appro- 
priata frequenza,  conserva  la  nsposta  ipohsaria.  La  somministra- 


zione continua  è seguila,  dopo  una  prima  fase  di  incremento,  dalla 
progressiva  diminuzione  delle  gonadotropine  drcolanii  e,  conse- 
guentemente, dalla  riduzione  degli  ormoni  gonadid  a livelli  simili 
a quelli  della  condizione  di  castrazione  Questa  infertilità  para- 
dossa viene  ascritta  a un  fenomeno  di  retroregulazionc  recetto- 
rialc,  dovuto  airintcmalizzazione  dei  recettori  dopo  il  legame  con 
l'agonista,  nonché  a desensibilizzazione  delle  strutture  postrecel- 
toriali. 

La  necessità  di  sopprimere  l’increzione  gonadica  ha  indirizzalo, 
quindi.  Timpiego  del  GnRH  in  condizioni,  quali  il  cardnoma  della 
prostata  e della  mammella,  la  pubertà  precoce  vera,  rcndomc- 
triosi.  c ha  sollcdtato  la  sintesi  di  suptragonLui.  Questi  ultimi  de- 
rivano dalla  sostituzione  della  glidna  in  posizione  6 con  D-amino- 
acidi,  quali  la  D-serina  terz-butil  o il  D-iripiofano.  e della  glieina 
in  posizione  10  con  N-eiilamide.  Queste  modifiche  comportano 
affinità  per  i recettori  per  il  GnRH  superiore  aU'agonista  naturale, 
maggior  resistenza  al  clivaggio  enzimatico,  maggior  lipoftlia  e 
quinÀ  più  fadlc  ancoraggio  alla  membrana  cellulare,  più  prolun- 
gato legame  con  i recettori.  La  somministrazione  dei  superagonisti 
è seguila  da  una  più  ftKte  e prolungata  stimolazione  delle  cellule 
gonadotrope  ipotisaric  e poi  da  una  desensibilizzazione  di  es.se  più 
pronunciata.  Infine,  ulteriori  modifiche  della  struttura  del  GnRH 
hanno  portato  alla  sintesi  di  antagonisti,  che  competono  con 
t'agonista  naturale  nel  legame  con  i recettori,  senza  provocarne 
l'attivazione.  Al  contrario  degli  agonisli.  essi  determinano  un  im- 
mediato effetto  inibitorio  sulla  increzione  delle  gonadotropine. 
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GONORREA  |v.  voi.  VII.  col.  582) 

Terapia 

La  terapia  ideale  per  la  gonorrea  dovrebbe  essere  sommi- 
nistrabile in  dose  unica  ed  essere  efficace  nei  confronti  di 
una  eventuale  sifìlide  in  incubazione  e di  una  possibile  con- 
comitante infezione  da  Chtomydia.  Un  farmaco  del  genere 
ancora  oggi  non  esiste.  La  terapia  classica  per  i casi  di  g. 
non  complicata  è basata  sull'uso  della  penicillina,  che  cura 
anche  una  eventuale  sifìlide  in  incubazione.  Si  possono 
usare  la  dibenzileiilendiamina  penicillina  G oppure  associa- 
zioni di  penicillina  ad  azione  immediata,  ritardata  c prolun- 
gala tipo  Triwidllina*  in  dosaggi  di  2,4-4,8  milioni  di  U. 
Negli  U.S.A.  viene  impiegata  la  penicillina  G procainica 
(non  in  commercio  in  Italia)  alla  dose  di  4.8  milioni  di  U., 
in  genere  associala  ad  1 g di  probenecid  per  os. 

Altrettanto  efficaci  e quindi  da  usare  in  alternativa  o nei 
pazienti  allergici  alla  penicillina  sono  la  amoxicillina  (3  g in 
singola  dose  per  os)  e la  ampicillina  (3.5  g in  singola  dose 
per  os).  A tali  dosaggi  questi  farmaci  sono  incffìcad  nei 
confronti  di  una  eventuale  sifìlide. 
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A partire  però  dal  1976.  dapprima  in  Estremo  Oriente  e 
in  AMca.  poi  anche  in  altri  paesi  (U.S.A..  Europa)  sono 
stati  osservali  casi  di  g.  resistenti  alla  penicillina  provocati 
da  ceppi  batterici  produttori  di  penicillinasi  (PPNG  = pe- 
nidllase-producing  Neissfha  gonorrhoeae).  La  penicillinasi 
O^laitamasi)  è un  enzima  che  scinde  l'anello  P-lattamico 
della  penicillina  e quindi  la  inattiva. 

Nelle  infezioni  da  PPNG  la  terapia  si  basa  sulla  sommi- 
nistrazione di  spcctinomicina  2 g i.  m.  Al  suo  posto,  o in 
caso  di  suo  insuccesso,  possono  essere  usate  alcune  cefalo- 
sporine  (cefoxitin  2 g i.  m.  o ceftriaxone  250  mg  i.  m.).  Se 
i casi  di  g.  da  PPNG  sono  nel  paese  ampiamente  distribuiti 
e abbastanza  frequenti,  la  terapia  con  spectinomicina.  cefo- 
xitin o ceftriaxone  diviene  quella  di  elezione  come  è ap- 
punto successo  negli  U.S.A.  In  Italia  i casi  da  PPNG  non 
sono  ancora  molto  frequenti,  ma  essendo  verosimilmente 
in  aumento  anche  da  noi.  la  terapia  più  frequentemente 
praticata  ò appunto  quella  con  la  spcctinomicina  o con  le 
cefalosporine. 

Nelle  infezioni  blenorragiche  faringee  può  essere  utile  la 
penicillina,  ma  non  la  amoxidllina  o la  ampicillina.  che 
sono  ineffìcaci,  oppure,  nei  casi  sospetti  o accertati  soste- 
nuti da  PPNG  Tassodazione  trimetoprim-sulfametossazolo 
o il  ceftriaxone.  mentre  è inutile  la  spcctinomidna. 

Nelle  complicazioni  {epididimite,  salpingite,  vesdcolite, 
prostatite)  si  può  usare  la  .spectinomidna  o il  ceftriaxone  in 
singola  (k^.  seguiti  da  tetraciclina  2 g per  os  per  10  giorni. 

Nelle  rare  forme  di  artrite  gonocoedea  o nei  casi  ecce- 
zionali di  meningiti  o endocarditi  bisogna  somministrare  la 
penicillina  G acquosa  per  via  e.  v.  alla  dose  di  1 milione  di 
U.  al  dì  fino  a miglioramento  (4-6  settimane  nella  endocar- 
dite). Nei  casi  dovuti  a PPNG  si  deve  usare  il  ceftriaxone  (1 
g al  ^orno  e.  v.  oppure  i.  m.)  o il  cefoxitin  (2  g al  giorno 
e.  V.)  o la  spectinomidna  (2  g i.  m.  ogni  12  h).  tutti  per  una 
settimana. 

Nella  oftalmite  gonococcica  de)  neonato  si  può  usare  la 
penicillina  G acquosa  100.000  U./kg/giomo  suddivisa  in  4 
dosi  per  7 giorni  o il  ceftriaxone  125  mg  i.  m.  in  unica  dose. 

Nelle  vulvovaginiti  gonococcichc  infantili,  infine,  si  pos- 
sono usare  la  pcnidllina.  il  ceftriaxone  ( 125  mg  i.  m.  in  unica 
dose)  o la  spectinomidna  (40  mg/kg  i.  m.  in  unica  dose). 

Se  la  g.  non  guarisce  o le  colture  dopo  4-7  giorni  sono 
ancora  positive  si  deve  eseguire  un  nuovo  trattamento,  pos- 
sibilmente con  la  guida  di  un  antihiogramma. 

Quando  si  cura  un  caso  di  g.  bisogna  controllare  ed  even- 
tualmente trattare  anche  gli  eventuali  partner.  Inoltre  ò 
necessario  tenere  presente  la  possibilità  che  il  paziente  sia 
contemporaneamente  affetto  da  sifìlide.  Solo  i casi  trattati 
con  la  penicillina  possono  essere  considerati  trattati  per 
l'eventuale  sifìlide  in  incubazione.  In  tutti  gli  altri  casi  sarà 
necessario  eseguire,  oltre  evidentemente  a un  esame  obiet- 
tivo. le  reazioni  sierologiche  per  la  sifilide  da  ripetere  a un 
mese  c mezzo  e a tre  mesi  di  distanza. 

Infine,  poiché  spesso  i pazienti  affetti  da  g.  si  infettano 
contemporaneamente  con  la  Chlamydia  trachomatis  nei  cui 
confronti  la  terapia  della  g.  é inefficace,  a evitare  la  possi- 
bile comparsa  di  una  uretrite  post-gonocoedea  o di  una 
cervicite  si  possono  usare,  come  terapia  supplementare,  la 
tctradclina  (2  g per  os)  o la  doxidclina  (200  mg  per  os)  o la 
minodclina  (2(X)  mg  per  os)  per  una  settimana. 

È infine  da  tenere  presente  nella  terapia  della  blenorra- 
gia che  per  il  controllo  della  infezione  sono  importanti  altri 
fatturi  e H>prattutto  l'educazione  del  pubblico  sulla  sinto- 
matologia dell'affezione  c sui  metodi  di  prevenzione. 
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GOODPASTURE,  SINDROME  DI:  v.  NF.FaoPATiF.  MFOl- 
CHE  (X.  150). 


GORHAM,  SINDROME  DI 

La  sindrome  di  Gorham.  sebbene  mai  enundata  compiu- 
tamente, è andata  configurandosi  nella  letteratura  medica 
recente,  a partire  dalle  prime  osservazioni  di  Gorham  et  al. 
nel  1954.  Essa  è caratterizzata  dalla  triade;  osteolisi  ma.s- 
siva.  del  tipo  «ossa  fantasma*,  di  segmenti  ossei  della 
spalla  e/o  della  gabbia  toradca.  linfangioma  mediastinico  o 
della  base  del  collo,  chilotorace.  Se  uno  dei  tre  elementi  è 
assente  non  si  può  parlare  propriamente  di  s.  di  G..  ma  di 
altre  numerose  anomalie  generalmente  correlate  con  dis- 
plasia linfangiomatosa:  queste  ultime  interessano  frequen- 
temente le  strutture  scheletriche  del  badno,  torace,  ra- 
chide. con  esordio  alla  2*-3*  decade  di  vita  e lenta  evolu- 
zione con  sintomatologia  clinica  più  o meno  importante. 
Vanetti  et  al.  ( 1968)  ne  distinguono  una  forma  localizzata  o 
benigna  da  una  forma  diffusa  (più  rara)  caratterizzata  da 
evoluzione  rapida  e sfavorevole  per  complicanze  neurolo- 
giche e cardiorespiratorìc. 

L'elemento  anatomopatologico  fondamentale  ò costituito 
da  vistosa  displasia  linfangiomatosa  capace  di  distruggere 
progressivamente  le  strutture  scheletriche  (donde  l’imma- 
gine radiologica  di  «os.so  fantasma*);  nella  s.  di  G.  lo 
stesso  tessuto  linfangiomatoso  trova  nel  mediastino  una  lo- 
calizzazione meno  appariscente  ma  generalmente  estesa, 
espressa  da  grossolane  sacche  di  tipo  cistico,  la  cui  rottura 
spontanea  o traumatica  può  causare  chilotorace  (v.*):  que- 
st'ultimo rappre.senta,  in  genere,  l'evento  clinico  grave,  re- 


Fig.  1 . Radiografìa  della  spalla  sinistra  in  una  bambina  di  10  anni: 
fiono  evidenti  alterazioni  osteoiitiche  di  parte  della  scapola,  men- 
tre appaiono  indenni  i restanti  segmenti  ossei.  {Originale  dell'Au- 
tore). 


3432 


Digitized  by  Google 


GRANULOMA  INGUINALE 


Fig.  2.  Radiografia  del  torace  delio  stesso  soggetto,  all'età  di  18 
anni,  eseguita  per  improvvisa  dispnea  e febbre  elevata;  il  radio- 
gramma mostra  esteso  opacamento  deirintero  emiiorace  di  sini- 
stra per  imponente  versamento  chiloso.  rapidamente  recidivante 
dojx>  toracentesi;  coesiste  vistosa  progressione  delle  lesioni  osteo- 
litiche  della  spalla  sinistra,  che  ora  interessano  anche  la  testa  del- 
l'omero e l'esterno  della  clavicola.  (On$inal«  dftVAutare). 


Fig.  3.  La  linfografia  dimostra  la  natura  e l'estensione  della  displa- 
sia linfatica  che  impela  il  mediastino  anteriore,  la  base  del  collo, 
k strutture  o&see  della  ^lla.  le  parti  molli  esterne  alla  parete 
toracica  fino  alla  mammella.  11  caso,  net  suo  insieme,  rappresenta  un 
esempio  tipico  di  s.  di  G..  la  cui  unitaneià  sindromica  e dimostrata 
in  modo  inequivocabile  dalla  linfografia.  (Onginale  dfU'Autorf). 
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sponsabilc  dcllVxirur  del  paziente,  come  ampiamente  de- 
scriuo  da  Gorham  e da  altri  AA.  successivamente. 

La  patogenesi  unitaria  esistente  fra  i tre  clementi  della 
$.  di  G.  à stata  chiaramente  dimostrata  nel  1984  da  Pedi- 
celli et  al.  (figg.  1*3).  Essi  hanno  documentato,  mediante 
linfografia.  la  continuità  anatomica  esistente  fra  le  altera- 
zioni scheletriche  (fig.  1)  e il  linfangioma  mediastioico. 
quest'uliimo  responsabile  di  un  improvviso  quanto  impre- 
vedibile imponente  chilotorace  (figg.  2 e 3);  l’accurata  ana- 
lisi radiologica  ha  consentito,  nel  caso  specifico,  un  tratta- 
mento chirurgico  che  risulta  a lutt'oggi  risolutivo. 

È dunque  fondamentale,  di  fronte  a lesioni  del  tipo  «ossa 
fantasma»  delio  scheletro  toracico,  sospettare  l’esistenza 
del  linfangioma  mediasiinico  e dimostrarla,  possibilmente 
prima  che  se  ne  verifichi  la  rottura,  essendo  la  lesione  trat- 
tabile chirurgicamente. 

I linfangiomi  della  base  del  collo,  del  mediastino  e del- 
l'arca rctropcritoncalc  si  trovano  descritti  in  letteratura  con 
relativa  frequenza,  mentre  l'associazione  con  linfangiomi 
primitivi  dello  scheletro  risulta  più  rara;  ancora  meno  fre- 
quente ò la  vera  s.  di  G.  In  effetti  lo  stesso  Gorham,  che  ne 
presentò  due  casi . riesaminando  la  letteratura  del  suo  tempo 
trovò  che  su  24  casi  di  «sindrome  delle  ossa  fantasma»  6 
presentavano  anche  un  chilotorace;  era  comune  l'associa- 
zione  di  un  modesto  chilopericardio. 

La  $.  di  G.  à in  genere  ignorata  dai  trattati  di  studio  su) 
torace,  per  quanto  Takamoto  et  al.  ( 1971  ) ne  facciano  men- 
zione nel  capitolo  dedicato  al  chilotorace. 

È auspicabile  che  la  sindrome  descritta  sia  meglio  cono- 
sciuta. poich<i  si  ha  rimprcssionc  che  essa  sia  più  diffusa  di 
quanto  si  aedesse  in  passato;  un  attento  studio  radiologico 
(mediante  radiografìa  del  torace,  T.A.C.,  linfografia)  la 
rende  in  genere  trattabile  chirurgicamente  con  netta  inver- 
sione della  prognosi  rispetto  al  passato. 
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OIOVACCHINO  P£Dtcei.U 

GOSSYPOL:  v.  anticonce/ionau  farmah*. 

GP-170:  V.  RESISTENZA  Al  CHEMIOTERAPICI*. 

GRANULOMA  INGUINALE  (v.  voi.  VII,  col.  659| 

Per  quanto  concerne  la  sistematica  dell’agente  ciiologico 
del  granuloma  inguinale,  non  è stata  accettata  la  proposta 
di  denominarlo  Donovania  granulomatis,  in  onore  di  C. 
E>onovan.  che  per  primo  k>  identificò  nel  1905,  malgrado, 
tra  i sinonimi  per  designare  il  g.  i.  venga  sempre  più  larga- 
mente impiegato  il  termine  donovanosi. 

L’agente  etiologico  viene  attualmente  inquadrato  nel  ge- 
nere Calymmatobactehum  che  però  non  trova  ancora  col- 
locazione  in  una  ben  determinata  famiglia;  l'unica  specie  è 
appunto  C.  granulomatis,  costituita  da  bastoncelli  gram- 
negativi.  delle  dimensioni  di  0.5-1.5  pm  x 1.0-2.0  }im, 
anaerobi  facoltativi,  capsulati.  non  moMli,  che  si  colorano 
bene  con  il  Gicmsa  e che  mostrano  al  microscopio  elettro- 
nico granuli  eleitrondensi  alla  periferia  della  cellula. 

Negli  strisci  di  tessuto  granulomatoso.  vi  è presenza  di  C. 
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granuJomatis  nel  citoplasma  di  macrofagi  e anche , occasional- 
mente, di  polimorfonucleati  (cosiddetti  corpi  di  Donovan). 

La  coltura  di  C.  granulomatis  è molto  indaginosa.  e ri- 
chiede particolari  terreni  di  coltura,  addizionati  di  tuorlo 
d'uovo  o di  idrolisato  di  lattoalbumina,  oppure  l'inocula- 
zione di  materiale  infetto  nel  sacco  vitellino  di  uova  em- 
brionale di  5 giorni  (v.  CALYMMATOBACTERIUM  GtSBRE*). 

La  malattia  ò rarissima  in  Italia,  ma  piuttosto  diffusa  in 
Nuova  Guinea,  India,  Caraibi,  in  altre  zone  tropicali  e sub- 
tropicali.  ma  anche  negli  U.S.A.  (ad  cs.  Texas).  Il  g.  i.  è 
poco  contagioso  e sembra  richiedere  ripetute  esposizioni 
per  lo  sviluf^  della  maggioranza  dei  casi  di  infezione. 

La  trasmissione  sessuale  è spesso  connessa  con  rapporti 
omosessuali  e con  la  promiscuità  sessuale.  Nei  bambini 
(44%  al  di  sotto  dei  4 anni  di  età  in  Nuova  Guinea),  invece, 
l'insorgenza  dcH'infczione  è legala  a cattive  regole  igieni- 
che. in  presenza  di  genitori  infetti.  Il  perìodo  di  incuba- 
zione è lungo  e va  da  1 a 12  settimane. 

Per  la  terapia  del  g.  i.  il  farmaco  di  prima  scelta  è la 
tetraciclina,  alla  dose  di  0,5  g per  os  ogni  6 h.  per  un  pe- 
rìodo di  trattamento  non  inferiore  a 5-4  settimane.  In  caso 
di  insuccesso  si  impiega  la  gentamicina  (1  mg/kg  2 volte  ai 
di  per  via  i.  m.)  o il  cloramfenicolo  (O.S  g per  os  ogni  8 h) 
per  una  durata  di  3 settimane.  Anche  il  coirìmossazolo  e la 
streptomicina  si  sono  dimostrati  efficaci. 
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GRANULOMATOSI  CRONICA  [v.  voi  VII.  col.  665] 
Fisiopatrrfogia 

Le  basi  fìsiopatoìogiche  della  granulomatosi  cronica  (o  ma- 
lattia cronica  granulomatosa  [chrorìic  granuiomatous  di- 
sease  o CGDj)  furono  scoperte  verso  la  fine  degli  anni  '60 
da  parte  del  gruppo  di  Holmes,  il  quale  evidenziò  come  t 
neuirofili  dei  pazienti  affetti  dalla  malattia  difettassero  di 
attività  battericida  (killìng  batterico).  Questi  studiosi  po- 
sero inoltre  in  risalto  che  tale  difetto  era  verosimilmente 
dovuto  alla  mancanza  del  sistema  enzimatico  NADPH-os- 
sidasi  cellulare,  che  veniva  quindi  ad  assumere  un  ruolo 
centrale  nella  funzione  microbicida  dei  granulociti. 

Questo  rappresenta  infatti  un  sistema  di  nvembrana  responsabile 
della  riduzione  deirossigeno  molecolare  a ione  superu&sido: 
NADPH  + H*  + 20j  — NADP’  + 2 H*  + 20f 

La  tappa  successiva  del  processo  è rappresentata  dalla  forma- 
ziooc  di  perossido  di  idrogeno,  attraverso  razione  di  una  dismutasi 
specifica; 

20;  + 2H'  -•  H:0:  + O; 

L'importanza  della  formazione  di  perossido  di  idrogeno  è ine- 
quivocabilmente dimostrala  dal  fatto  che  i neutrofili  isolali  dai 
pazienti  affetti  da  CGD  sono  in  grado  di  uccidere  normalmente  i 
batteri  catala.si-ncgativi,  i quali  mancando  della  catalasi  sono  ca- 
paci di  produrre  in  proprio  perossido  di  idrogeno,  che,  sinergica- 
mente con  ì prodotti  solubili  rilasciati  dal  fagosoma  e con  altre 
proteine  tossiche,  riesce  ad  esplicare  il  proprio  effetto  microbicida. 
Al  contrario,  i microrganismi  calalasi-positivi.  come  stafìloctxchi. 
Enierohacteriaceae  e miceti.  incapaci  di  formare  autonomamente 
perovsido  di  idrogeno,  non  vengono  uccisi  dai  polimorfonucleati 
che  presentano  il  difetto  di  NADPH-ossidasi. 

Negli  ultimi  anni  una  serie  di  studi  ha  permes.so  la  precisa 
definizione  della  natura  del  sistema  ossidasico,  eviden- 
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ziando  con  chiarezza  le  basi  molecolari  della  CGD.  Una 
prima  fondamentale  acquisizione  è stata  ridcntificazione 
della  NADPH-ossidasi,  la  quale  è stata  funzionalmente  ca- 
ratterizzata non  più  come  un  singolo  enzima,  bensì  come 
una  catena  di  traino  di  elettroni  costituita  da  tre  com- 
ponenti principali;  una  flavoproteina,  un  citocromo  di  tipo 
b ed  ubichinone. 

Il  diocromo  dì  tipo  h,  presente  sulla  membrana  piasma- 
tica di  neutrofili.  ma  anche  di  monociti,  macrofagi  ed  cosi- 
nofìlì,  ha  una  capacità  di  legame  con  l'ossigeno,  rappresen- 
tando quindi  il  componente  terminale  della  catena.  Tale 
citocromo  possiede  un  potenziale  di  ossidorìduzione  molto 
più  basso  di  ogni  altro  citocromo  b di  mammifero  (-245 
mV)  e sufficientemente  basso  per  poter  ridurre  l'ossigeno 
a supcrosrìdo.  Per  tale  motivo  viene  chiamato  citocromo 
b-245.  Viene  anche  definito  citocromo  b-558  o 559  in  rap- 
porto alla  lunghezza  d’onda  della  luce  di  assorbimento 
della  sua  banda  alfa.  È stato  purificato  ed  identificato  in 
due  distinte  proteine  di  p.  m.  rispettivamente  23.000  e 
76.000-92.000,  che  costituiscono  le  due  subunità  a e p.  11 
gene  per  entrambe  queste  molecole  à stato  clonato  c se- 
quenziale. 

La  fiavoproieina  è la  componente  della  catena  capace  di 
legare  il  substrato,  rappresentato  dai  NADPH.  ed  il  cito- 
cromo b-245.  Utilizza  come  cofattore  flavin-adenin-dmu- 
cleotide  (PAD),  ha  un  p.  m.  di  circa  65.000-67.000  c di- 
spone della  capacità  di  trasporto  di  elettroni  dal  NADPH 
ad  altri  accettorì.  compreso  il  citocromo  b-245. 

Un  altro  elemento  fondamentale  del  sistema  si  identifica 
in  una  proteina  di  p.  m.  47.000.  localizzata  preferenzial- 
mente nel  citosol  cellulare  che.  dopo  Tauivazìone  del  si- 
stema. viene  fosforìlata  da  una  chinasi  usando  ATP  come 
substrato,  c che  si  lega  al  citocromo  a livello  della  mem- 
brana piasmatica,  contribuendo  al  suo  funzionamento.  La 
sua  attività  dipende  daU'integrìtà  del  citocromo  b-245. 

Ancora  controverso  resta  il  ruolo  deiriib/c/imone. 

L'ossidasi  è risultata  quindi  una  catena  di  trasporto  di 
elettroni,  interposta  tra  il  substrato  (NADPH),  presente 
nel  citosol  cellulare,  ed  il  lume  del  fagocita.  Gli  elettroni 
risalgono  lungo  questa  catena,  contribuendo  alla  induzione 
dell'ossigeno  molecolare  a superossido. 

EtiopatogeiMNri 

1 modelli  etiopatogenetici  proposti  per  la  CGD  sono  attual- 
mente diversi.  La  maggior  parte  di  essi  fa  riferimento  alla 
mancanza  di  un  gene  localizzato  sul  cromosoma  X che  co- 
difica per  la  subunità  p del  citocromo  b-245.  Si  realizza 
spesso  l'assenza  di  trascrizione  del  messaggio  di  produzione 
sia  per  la  catena  a che  per  la  p,  con  conseguente  mancanza 
di  entrambe  le  proteine  nei  neutrofili  dei  pazienti  affetti 
dalla  forma  di  CGD  legata  al  sesso.  Una  variante  dì  tale 
forma,  in  cui  il  citocromo  à presente  in  concentrazioni  più 
basse  e diverse,  sembra  dovuta  a mutazioni  del  gene  in 
questione,  che  darebbero  luogo  a differenti  disfunzioni  del 
citocromo. 

Un'ereditarietà  di  tipKi  aulosomico  recessivo  sarebbe  in- 
vece propria  delle  anomalie  di  altri  componenti  della  ca- 
tena respiratoria.  La  disfunzione  più  facilmente  rilevabile  è 
quella  in  cui  i polimorfonucleati  difettano  ne)  citocromo  b e 
nella  quale  la  lesione  sembrerebbe  coinvolgere  il  gene  de- 
putato alta  codifica  per  la  subunità  o del  citocromo  stesso. 
Un'altra  forma  coinvolge  la  fosfoproteina,  con  conseguente 
blocco  del  trasporto  di  elettroni  verso  il  citocromo. 

Kcccnicmcntc  i stata  elaborala  una  classificazione  della  CGD 
(Curnuttc,  1988)  che,  awalendosi  di  principi  e melodiche  di  gene- 
tica molecolare,  ne  distingue  4 diversi  tipi  principali. 
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il  tipo  1.  che  comprende  i 2/3  circa  di  tutti  i casi  della  malattia, 
costituisce  la  classica  forma  di  CGD  legala  al  sesso,  essendo  do- 
vuta a una  mutazione  del  gene  che  codihca  per  la  subunità  ^ del 
aiocromo  b.  Tale  forma  è caruilerizzata  dall'assenza  totale  di  at- 
ticità ossidasica  cellulare.  Il  tipo  lA.  strettamente  correlato  al  tipo 
I.  se  ne  differenzia  per  una  modesta  presenza  di  attività  ossidasica. 

Il  tipo  II.  ad  espressività  clinica  meno  severa  e che  affligige  il 
30%  circa  dei  pazienti  affetti  da  CGD,  è una  forma  autosomica 
recessiva  che  colpisce  indifferentemente  entrambi  i sessi.  In  tale 
forma  si  rnconira  un  deficit  dei  fattori  ciiosolici  cellulari,  in  pre* 
senza  di  un  contenuto  normale  di  citocromo  b.  Il  tipo  HA  se  ne 
diversifica  per  una  debole  positività  del  test  di  riduzione  del  nitro- 
blu  di  tetrazolk)  (NBT  test)  c per  la  presenza  di  bassi  livelli  di 
aiiivicà  ossidasica. 

Il  tipo  IH.  dal  mcccanisiTHi  genetico  ancora  incerto,  è costituito 
da  una  forma  autosomica  recessiva  con  assenza  completa  del  cito- 
cromo b.  Il  difetto  sembrerebbe  dovuto  a una  mutazione  del  gene 
che  codifica  per  la  subunità  alfa  del  citocromo  stesso. 

Il  tipo  IV  ì una  forma  di  malattia  legata  al  sesso,  estremamente 
rara,  con  livelli  di  citocromo  nella  norma.  Ancora  sconosciuta  ne 
risulta  la  lesione  biochimica,  anche  se  due  ipotesi  sono  state  for- 
mulate  per  poterla  interpretare.  La  prima  sembrerebbe  identifi- 
carsi in  una  mutazione  puntiforme  del  gene  che  codifica  per  la 
subuniià  beta  del  citocromo  b,  con  conseguente  inefficienza  fun- 
zionale del  ciiocronw  stesso.  La  seconda  ipotesi  presuppone  l’esi- 
stenza di  un  altro  gene,  localizzato  sul  cromosoma  X e codificante 
per  una  differente  componente  del  sistema  NADPH  ossidasicn.  la 
cui  alterazione  renderebbe  clinicamente  evidenziabile  il  tipo  IV 
della  malattia. 

L’interferone*Y  (IFN-y)  si  è dimostrato  capace  di  incre- 
mentare l'attività  ossidasica  dei  polimorfonucleali  isolati  da 
pazienti  normali.  Su  questa  base,  esperimenti  condotti  dal 
gruppo  di  Sechler  su  cellule  di  pazienti  affetti  da  CGD 
hanno  documentato  un  incremento  di  attività  fino  al  14% 
del  normale  nei  soggetti  affetti  dalla  forma  autosomica  re- 
cessiva della  malattia.  le  cui  cellule  contenevano  il  cito- 
cromo b-245.  I pazienti  affetti  dalla  forma  autosomica  re- 
ces.siva,  ma  nei  quali  mancava  il  citocromo,  al  contrario, 
non  hanno  dimostrato  una  migliorata  attività  ossidasica. 
Nella  forma  della  malattia  legata  al  sesso  le  risposte  al- 
riFN-y  sono  state  incomplete,  sia  nei  soggetti  con  defi- 
cienza che  in  quelli  che  disponevano  del  citocromo.  Queste 
variazioni  della  funzione  della  catena  di  trasporto  sem- 
brano essere  in  relazione  con  una  migliorata  espres.siviià 
del  gene  che  codifica  per  il  citocromo  b-245  e con  un  au- 
mento dell'RNA  messaggero  deputato  alla  trascrizione  per 
la  subunità  ^ del  citocromo.  Un  effetto  simile  all'IFN-Y« 
con  il  quale  agisce  anche  in  modo  sinergico,  sembrerebl:^ 
possedere  il  tumor  necrosis  factor  (TNF).  Queste  espe- 
rienze. oltre  a suggerire  le  interpretazioni  patogenetiche 
sopra  riportate,  hanno  aperto  la  strada  alla  somministra- 
zione di  IFN-y  nei  pazienti  affetti  dalle  forme  responsive, 
costituendo  un  esempio  di  modulazione  farmacologica  del- 
l’espressione genica  nelle  malattie. 
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AGGIUSTAMENTI  METABOLICI  MATERNI 

È stato  calcolato  che  per  raccrescimento  del  feto,  della 
placenta,  dei  tessuti  materni  e per  il  sostegno  degli  aumen- 
tati processi  metabolici  sia  necessaria  una  spesa  energetica 
totale  di  circa  80.000  kcal.  A fornire  questa  energia  supple- 
mentare provvedono  le  notevoli  modificazioni  tre  me- 
tabolismi principali. 

Fin  dalle  prime  settimane  di  gravidanza  si  assiste  alla 
messa  a punto  di  «programmi  metabolici»  volti  a costituire 
immediatamente  riserve  energetiche  che  potranno  poi  ren- 
dersi necessarie  per  la  crescita  fetale  dei  mesi  successivi: 
quasi  un  modo  di  mettersi  al  riparo  da  eventuali  carestie. 
Nel  suo  insieme  l'cmieostasi  metabolica  dipende  dal  bilan- 
do  tra  iperinsulinismo  da  una  parte  cd  effetti  antinsulinid 
dall’aitra.  in  un  complesso  equilibrio  fra  ormoni  placentari, 
attività  delle  cellule  beta-insulari,  altri  ormoni  e infine  sen- 
sibilità dei  tessuti  periferici  all’insulina.  Tenendo  conto 
delle  diverse  influenze  endocrine  che  si  manifestano  nel 
corso  della  g.  c delle  richieste  che  giungono  dal  distretto 
fetoplacentare  nelle  varie  epoche  di  g..  sì  è solili  distin- 
guere una  fase  «anabolica».  che  dura  per  il  1 trimestre  e 
parte  del  II,  e una  «catabolica». 
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Nella  fa&e  anabolica  si  os&ena  una  «facilitazione  della 
azione  insulinica»  con  metabolismo  orientato  alla  sintesi  e 
al  deposito  di  materiale  energetico  nel  tessuto  adiposo.  Ne 
sono  prova  una  progressiva  ipertrofia  delle  isole  beta-pan- 
crcalichc,  una  più  immediata  risposta  insulinica.  e un  in- 
cremento dei  livelli  insulinemici.  Il  glucagone  rimane  più  o 
meno  stazionario  c comunque  ì)  rapporto  insulina/gluca- 
gonc  è tale  da  favorire  la  ci^tituzione  di  riserve  energeti- 
che. Manca  in  questo  perìodo  una  resistenza  dei  tessuti 
pcrìfcnci  aH’insulina.  anzi  alcune  modificazioni  ormonali 
sembrano  facilitare  Fazione  dell'insulina  stessa.  Nel  suo  in- 
sieme l'organismo  della  gravida  sembra  approfittare  delle 
modeste  esigenze  metaKdiche  de)  feto  immagazzinando 
materiale  di  riserva  e realizzando  precoci  aumenti  ponde- 
rali. A questa  fase  farà  seguito,  nel  li  c III  trimestre,  la  fase 
più  propriamente  catabolica. 

Per  effetto  della  fase  anabolica,  gradualmente  mitigata 
dalla  comparsa  dcH'HCS  {Human  Chohonic  Somatomam- 
mutropin)  che.  soprattutto  dalla  XX  settimana  in  avanti 
eserciterebbe  un'azione  più  marcata,  il  peso  della  gravida 
aumenta  significativamente,  come  conseguenza  di  una  lipo- 
sintesi  particolarmente  accentuata.  L'incremento  dei  NEFA 
{Non  Estehfied  Faity  Acid)  e dei  trigliceridi  documenta  la 
rapida  utilizzabilità  periferica  di  questi  substrati,  in  parte 
sottratti  alle  azioni  insulari  c antinsularì.  Analogo  rincrc- 
mento  della  coleslerolemia.  favorito  dairaumemata  dispo- 
nibilità di  acetil-CoA  c influenzato  dalla  maggiore  utilizza- 
zionc  placentare  c dalle  lipoproteine  sieriche.  I lipidi  e le 
lipopruteine  nel  corso  di  g.  manifestano  una  stretta  corre- 
lazione con  gii  ormoni  più  specifici;  gli  estrogeni,  il  proge- 
sterone c l’HCS. 

Nella  seconda  metà  della  gestazione  la  crescita  del  feto 
diventa  quanto  mai  rapida  c quantitativamente  importante. 
Crescono  pertanto  le  richieste  di  substrati  energetici,  in 
particolar  modo  di  glieoso.  In  questa  fase  vengono  allivati 
diversi  meccanismi  volti  a ridurne  l'utilizzaziitne  materna. 
È la  fase  «catabolica»,  dominata  dall'influenza  dcll'HCS  e 
del  cortisolo,  della  prolattina  (PRL),  della  relaxina  e del 
glucagone,  tutti  orientati  a produrre  una  sorta  di  insensibi- 
lità o resistenza  all'insulina,  c ad  aumentare  la  produzione 
epatica  di  glieoso,  impoverendone  le  scorte  di  riserva.  Per 
effetto  della  insensibilità  aU’ìnsulina,  le  isole  pancreatiche 
aumentano  la  risposta  ai  diversi  stimoli  insulinogcni.  A 
questa  maggiore  attività  insulinogena  del  pancreas,  si  asso- 
cia una  minore  disponibilità  di  glicogeno  epatico,  a conse- 
guenza sia  della  continua  clcarance  placentare,  sia  della 
minore  gliconeogenesi,  limitata  dalla  scarsa  disponibilità  di 
alanina,  anch'essa  massivamente  sottratta  dal  distretto  fe- 
to-placcntarc. 

Sicché,  in  condizioni  di  digiuno,  per  effetto  di  questi 
meccanismi,  la  gliccmia  basale  è più  bassa  di  quanto  non 
sia  nella  donna  non  gravida.  Malgrado  questi  minori  livelli 
di  glicemia  materna,  il  passaggio  di  glieoso  al  feto  resta 
assicurato  da  un  vantaggioso  gradiente  dato  da  livelli  fetali 
di  glicemia  mediamente  del  20%  inferiori  a quelli  materni, 
capace  anzi  di  depauperare  la  riserva  di  glicogeno  materna. 
A fronte  di  questa  ipogliccmia,  i processi  di  lipolisi  risul- 
tano attivati,  per  effetto  soprattutto  dell'HCS.  Ciò  dà  luogo, 
proprio  negli  intervalli  di  digiuno,  a maggiori  quantità  di 
nuovi  c alternativi  substrati  energetici  ossia  glicerolo  e acidi 
grassi  Uberi,  cui  il  feto  resterebbe  relativamente  impermea- 
bile. A fronte  di  lutto  ciò  il  feto  sarebbe  più  vulnerabile  ai 
corpi  chetonici,  che  possono  attraversare  la  placenta  per 
semplice  diffusione  passiva  c.  più  limitatamente,  la  stessa 
barriera  cmatoenccfalica.  La  presenza  di  chetonuria  in  g. 
normali,  specie  se  sporadica,  può  anche  essere  un  feno- 
meno piuttosto  normale,  a espressione  delle  variazioni  me- 
luholichc  che  favoriscono  non  solo  la  chetosi.  ma  anche  la 


chetonuria.  Altre  volte  può  rappresentare  un  segno  di  dieta 
inadeguala  a causa  ad  es.  di  lunghi  intervalli  fra  i pasti,  o il 
primo  segnale  di  una  chetoacidosi  non  sospettata. 

Mentre  questa  è la  situazione  a digiuno,  l'omcostasi  gli- 
cemica  dopo  pasto  viene  conservata  solo  grazie  a maggiori 
quantità  di  insulina.  Malgrado  i più  elevati  livelli  di  insuli- 
nemia.  in  conseguenza  della  sua  minore  efficacia  o della 
minore  efficienza  dell  apparato  recettorìale.  la  glicemia  ri- 
sulta più  elevata  di  quanto  non  fosse  fuori  della  g.  Per 
effetto  di  questa  più  elevata  e prolungala  glicemia  post- 
prandiale  si  realizza  una  maggiore  disponibilità  del  gli- 
coso  come  substrato  energetico  per  il  feto,  mentre  il  depau- 
peramento materno  in  glieoso  rafforza  l'effetto  dcU'HCS 
favorendo  una  maggiore  utilizzazione  dei  grassi  materni 
p>cr  la  produzione  di  energia. 

Gli  aminoacidi,  a differenza  del  glieoso  vengono  traspor- 
tati attivamente  attraverso  la  placenta,  soprattutto  se  basici 
e neutri,  stimolando  fra  l'altro  la  crescila  delle  cellule  beta 
del  pancreas  c amplificando  la  risposta  insulinemica  ai  li- 
velli gliccmid.  Dalla  seconda  metà  della  gestazione  il  bi- 
lancio azotato  é positivo.  La  quantità  di  azoto  ritenuto  é 
stata  stimata  tra  I.2-1.3  g/d/ee  generalmente  tende  a supe- 
rare i fabbisogni  fetali  in  presenza  di  una  dieta  normale. 
Nel  corso  della  g.  è l imerò  assetto  proteico  che  viene  mo- 
dificalo; progressiva  diminuzione  delle  proteine  totali,  del- 
l'albumina e del  rapporto  albumina/globulinc.  aumento  re- 
lativo delle  globuline  nelle  frazioni  alfa  e beta,  con  varia- 
zioni selettive  delle  diverse  globuline,  in  particolare  alcune 
alfa, -globuline.  alfa--globuline  e beta-globuline,  della  tran- 
scortina {conicosteroid  binding  ghbidin)  e della  tireoglo- 
bulina.  Altre  globuline  restano  invariate  mentre  le  globu- 
line Y tendono  a diminuire.  Queste  modifiche  sono  regolate 
da  diversi  meccanismi,  tutti  influenzati  daU'ambieme  ipe- 
restrogcnico. 

Nel  loro  insieme  gli  aggiustamenti  metabolici  della  donna 
gravida  sembrano  realizzare  un  completo  viraggio  della  uti- 
lizzazione dei  substrati  energetici;  mentre  una  serie  di  ac- 
corgimenti favorisce  una  maggiore  e prioritaria  acquisi- 
zione del  gJicoso  per  il  feto,  la  madre  viene  adattata  a una 
utilizzazione  massiva  dei  grassi.  $i  realizza  in  altri  termini 
una  netta  differenziazione  fra  le  fonti  energetiche  materne 
c quelle  fetali.  Inoltre,  mentre  la  madre  utilizza  in  modo 
imermitienie  ì substrati  assunti  con  i pasti,  i)  distretto  fe- 
toplaccntare  riesce  a procurarsi  le  sue  energie  acquisendole 
in  continuazione  dai  substrati  che  sottrae  alla  madre.  Que- 
sta nuova  e diversa  omeostasi  modifica  gli  indici  di  fisio- 
logia metabolica,  produccndo  ovviamente  condizioni  di 
vulnerabilità  da  saper  riconoscere  prontamente  per  meglio 
differenziare  la  normalità  dalla  patologia. 
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NUTRIZIONE  IN  GRAVIDANZA 

Fin  dal  momento  del  concepimento  la  donna  e il  feto  vanno 
incontro  a profonde  modificazioni  metaboliche  ampiamente 
influenzate  dalla  nutrizione.  Per  questo  motivo  una  alimen- 
tazione appropriata  è una  componente  essenziale  [>er  una 
g.  fisiologica.  La  letteratura  internazionale  ha  largamente 
confermato  il  nesso  esistente  tra  stato  nutrizionale  ma- 
terno. decorso  della  g.  c condizioni  nconatali.  Già  nel  se- 
colo scorso  gli  ostetrici  avevano  empiricamente  ricono- 
sciuto che  fra  la  nutrizione  della  gravida  e il  peso  fetale  vi 
era  una  stretta  correlazione,  tanto  che  per  evitare  le  com- 
plicanze da  sproporzione  feto-pelvica  veniva  effettuata  la 
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cosiddetta  «cura  famis».  volta  proprio  a mantenere  molto 
bavvi  raccrescimenio  ponderale  del  feto.  D'altra  parte  pe- 
riodi di  drammatica  modificazione  quantitativa  e qualita- 
tiva deiralimentazione  materna,  quali  guerre  e carestie, 
sono  stati  caratterizzati  da  riduzione  del  peso  nconatale 
oltre  che  da  aumento  delle  moni  cndouterine.  delle  mal- 
formazioni. della  prematurità.  Al  contrario,  un'adeguata 
suppicmcntazionc  alimentare  materna  di  popolazioni  a ri- 
schio di  malnutrizione  prixiuce  effetti  positivi  sul  feto  di- 
minuendo le  complicanze  ostetriche  c i ritardi  di  crescita 
intrauterina. 

Sono  stati  condotti  numerosi  studi  per  evidenziare  even- 
tuali relazioni  esistenti  tra  quantità^qualità  dcH'apporto  nu- 
trizionale materno  e hcnes.sere  fetale,  utilizzando  questii)- 
nari  alimentari  autosomministrati.  diari  dietetici,  intervi- 
ste. misurazioni  dirette  dell'apporto  dietetico  materno. 
Scopo  di  tali  indagini  era  quello  di  stabilire  i fabbisogni 
gravidici  materni  in  termini  di  energia,  macrocostitucnti 
(carboidrati,  proteine  e lipidi)  e micnxrostituenii  (vitamine 
c oligoelementi)  e di  individuare  i fattori  di  rischio  nutri- 
zionale che  più  frequentemente  si  associano  a complicanze 
gravidiche  materne  e a patologie  feto-neonatali.  La  mag- 
gior parte  di  queste  ricerche  sono  state  effettuate  in  Paesi 
in  via  di  sviluppo,  dove  la  malnutrizione  materna  è larga- 
mente rappresentata  anche  in  termini  di  insufficiente  ap- 
porto calorico,  oppure  in  Paesi  a alto  indice  di  industrializ- 
zazione. su  ps)polazioni  di  bas.so  livello  socio-economico, 
che  presentano  ancora  un  elevato  rischio  ostctrico-ncona- 
tologico. 

Da  queste  ricerche  sono  emersi  dati  significativi  per  la 
fisiologia  ostetrica,  come  la  misurazione  diretta  del  costo 
energetico  della  g.,  che  si  affianca  a quella  teorica  proposta 
da  Hyttcn.  c la  valutazione  dei  livelli  di  macrocostituenti  c 
di  alcuni  micrtKostìtuenti  evsenziali. 

Questi  dati  sono  stati  accuratamente  esaminati  da  orga- 
nizzazioni internazionali  che  hanno  proposto  delle  lince 
guida  per  Palimcntazione  e per  i livelli  di  assunzione  gior- 
naliera di  nutrienti  per  le  gestanti  (RDA:  fieco/n/tiendeti 
Pie/ary  Aflowances-,  LARN:  livelli  raccomandati  di  assun- 
zione giornaliera  di  nutrienti). 

Già  durante  gli  anni  della  fase  riproduttiva  la  donna 
avrebbe  histìgno  di  specifkhe  integrazioni  nutrizionali  per 
rimpiazzare  le  perdite  di  minerali  (ferro,  zinco,  rame)  c 
vitamine  (ac.  folico)  che  si  verificano  durante  il  flusso  me- 
struale. Inoltre  particolari  abitudini  (fumo,  alcol,  farmaci) 
e/o  lo  stile  di  vita  (stress,  diete  ipocalorìchc  prolungate, 
alimentazioni  inavngrue)  pos.sono  ulteriormente  ridurre  la 
disponibilità  di  tali  nutrienti  c determinare  stati  di  deficit  c 
carenza.  Purtroppt)  non  è infrequente  che  la  donna  si  trovi 
ad  affrontare  la  g.  proprio  in  queste  condizioni  di  carenza. 

Accanto  agli  studi  di  supplcmcntazionc  c a quelli  di  rile- 
vazione dei  fabbisogni  nutrizionali  gravidici,  vi  è sempre 
stato  un  grande  interesse  per  il  rapporto  tra  peso  materno, 
incremento  ponderale  e g.  Del  peso,  uno  degli  indici  più 


evidenti  c misurabili  dello  stato  nutrizionale,  si  è detto 
come  se  ne  occupasse  rigidamenic  rostctricia  del  secolo 
scorso  con  la  «cura  famis».  Durante  gli  ultimi  sessant  anni 
la  tendenza  generale  ha  continuato  a limitare,  piuttosto  che 
a favorire,  l'incremento  ponderale  materno  in  g.  Negli  anni 
'20  si  consigliava  di  limitare  a 6-7  kg  l'aumento  di  peso  in  g. 
per  favorire  un  travaglio  di  parto  mcm>  laborioso  c non 
modificare  eccessivamente  la  taglia  della  donna.  Negli  anni 
'40,  quando  si  riteneva  che  esistesse  una  diretta  relazione 
tra  eccessivo  aumento  di  peso  materno  e insorgenza  di  ge- 
stosi  con  eclampsia,  l'obicttivo  comune  degli  ostetrici  era 
ancora  quello  di  consigliare  un  limitalo  incremento  ponde- 
rale in  g.  Tale  atteggjamento  è stato  ampiamente  diffuso 
fino  agli  anni  '60.  quando,  negli  U.S.A..  vista  l'alta  inci- 
denza di  neonati  di  bass^v  peso,  sono  state  avviate  in  questa 
direzione  ricerche  assai  critiche,  che  hanno  individuato  una 
relazione  lineare  tra  pesi:i  materm^  e peso  nconatale.  Sicu- 
ramente il  peso  alla  nascita  è una  variabile  che  incide  signi- 
ficativamente sul  rischio  di  rTK>rtalità  c morbilità  nconatale. 
1 più  recenti  dati  ISTAT  disponibili,  oltre  a indicare  chia- 
ramente il  maggior  rìschio  a cui  sono  esposti  i neonati  di 
basso  peso,  individuano,  neiriniervallo  ctimprcso  tra  3.*>00 
c 4250  g la  classe  di  peso  correlata  al  minimo  rischio 
(l-2/10(K))  di  mortalità  nconatale. 

Dagli  anni  '70  In  poi.  soprattutto  negli  U-S.A.,  gli  studi 
c le  osservazioni  sulla  relazione  esistente  tra  peso  neona- 
tale. peso  materno  e incremento  ponderale  gravidico,  si 
sono  moltiplicati,  consentendo  di  riconoscere  proprio  l'in- 
cremenio  ponderale  gravidico  come  effettivamente  uno  dei 
fattori  più  signìfìcalivi  nel  determinare  il  peso  neonatale. 

Un  altro  passo  in  avanti  è stato  fatto  valutando  questo 
incremento  non  più  in  termini  assoluti,  ma  in  relazione 
aH'altczza.  mediante  la  formula  dcirZ/uf/ce  di  massa  corpo- 
rea (LM.C.)  (pcsii/altczza  al  quadrato  in  cm).  Con  questo 
indice  si  è potuto  valutare  con  maggiore  adeguatezza  l'entità 
dcirincrcmcnlo  ponderale. 

Anche  in  Italia  da  quest'anno  &i  dispone  di  una  valuta- 
zione dciri.M.C.  a seguito  di  una  indagine  svolta  su  scala 
nazionale  dal  «Pnvgcito  Nutrizione  in  Gravidanza».  Dalle 
rilevazioni  effettuate  si  evidenzia  una  particolare  distribu- 
zione geografica  dcM'I.M.C.,  con  un  20.78%  delle  gestanti 
che  sono  addirittura  sottopeso  nelle  regioni  centrali,  e circa 
un  32  c 31%  di  gestanti  in  sovrappeso  e obese  nelle  regioni 
meridionali  e nelle  isole  (lab.  I). 

La  letteratura  internazionale  ha  individuato  una  signifi- 
cativa correlazione  tra  gestante  sotlopcso  e/o  con  scarso 
incremento  gravidico  e basso  peso  neonatalc.  Madri  sotto- 
peso  secondo  alcuni  AA..  non  solo  partoriscono  neonati  di 
peso  signifìcaiivamcntc  inferiore  a quello  di  neonati  di  ma- 
dre normope.so.  ma  presentano  anche  un  rìschio  due  volte 
superiore  di  dare  alia  luce  neonati  di  basso  peso  (inferiore 
a 25(X)  g).  Questo  rischio  aumenta  ulteriormente  nelle  ge- 
stanti sottopeso  con  ovulazione  indotta,  in  assenza  di  un 
adeguato  incremento  ponderale  c in  gestanti  adolescenti. 


TAB.  I.  DISTRIBUZIONE  PERCENTUALE  DELL'I.M.C.  DEL  CAMPIONE  IN  ESAME,  SUDDIVISO  PER  DISTRIBU- 
ZIONE GEOGRAl>lCA,  IN  ITALIA 


I.M.C. 

Nord 

Oriente 

Nord 

Occidenfe 

Centro 

Isole 

Sotlopcso 

< 18.6 

10.67 

13,75 

20.78 

8.30 

6.86 

Normopcso 

18.5-23.5 

64.67 

64.38 

N1.39 

58.84 

62.57 

Sovrappesi 

23.6-29.5 

21.67 

15.0IÌ 

16.47 

29.96 

25.45 

Obesità 

29.6-40.0 

2,67 

6.88 

2.35 

2.89 

4.86 

Obesità  grave 

> 40,0 

0,33 

- 

- 

- 

0.29 

Di.:... 


_ OoIf> 


3441 


3442 


GRAVroANZA 


TAB.  11.  DISTRIBUZIONE  OTTIMALE  DELLE  CALORIE 
NELL'AUMENTAZIONE  DELLA  GESTANTE 


Carboidnti 

55-60% 

zucchen  semplici 

15% 

carboidrati  complessi 

40-45% 

Lipidi 

.30% 

saturi 

10% 

monoinsaturi 

10% 

polinsaturi 

Ì0% 

Protidi 

1(VI5% 

L’analisi  della  letteratura  ha  evidenziato  che  quattro 
sono  i fattori  determinanti  nell  alimentazione  della  gestante: 
la  qualità  e la  quantità  degli  alimenti,  la  varietà  nella  scelta 
dei  cibi  e la  suddivisione  dei  pasti.  Mentre  è possibile  for- 
nire delle  indicazioni  sulla  composizione  qualitativa  della 
alimentazione  in  g.  (tah.  Il),  la  quantità  è estremamente 
variabile  (>erché  funzione  di  alcuni  parametri  (età.  attività 
fìsica,  stato  nutrizionale  pregravidico,  antropometria  ma- 
terna. epoea  di  g.)  che  sono  caratteristici  e differenti  per 
ogni  donna.  Per  questo  motivo  ciascuna  gestante  ha  neces- 
sità di  una  «personalizzazione»  del  consiglio  nutrizionale. 

Per  ridurre  al  minimo  il  rìschio  di  deheit  di  alcuni  nu- 
trienti è indispensabile  raccomandare  che  la  scelta  degli 
alimenti,  sempre  di  stagione  e il  più  possibile  freschi,  sia 
quanto  mai  varia. 

Infine,  in  g..  più  che  in  ogni  altra  epoca  della  vita  della 
donna,  è importante  ripartire  accuratamente  ì pasti  per  as- 
sicurare al  feto  il  continuo  flusso  di  nutrienti  di  cui  ha  bi- 
sogno per  crescere,  evitando  lunghi  perìodi  di  digiuno,  in- 
tervallati da  sporadiche  e quindi  eccessive  assunzioni  di 
cibo,  che  espongono  la  madre  a digestioni  prolungate  e a 
notevoli  stres.s  metabolici. 
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MODIFICAZIONI  DI  ALCUNI  EQUILIBRI  MATERNI 
Ststcsia  reniiiA-aiigiotciiriiM>aMosleroiie 
L'attività  deH'intero  sistema  appare  aumentata  sin  dalle 
prime  settimane:  verosimilmente  per  le  elevate  quantità  di 
estrogeni,  l'ovaio  materno  si  fà  carico  di  una  aun>entata 
secrezione  di  renina  inattiva  (prorenina).  A questo  si  asso- 
ciano livelli  più  elevati  di  renina  attiva,  e di  substrato  reni- 
nico  (angiotensina).  Come  risultato  di  questi  incrementi  si 
verifica  un  aumento  di  angiotensina  II.  con  conscguente 
stimolo  deiraldoslcrone. 

Parallelamente  la  sensibilità  vascolare  alla  angiotensina 
li  diminuisce,  minimizzando  gli  effetti  da  aumentata  dispo- 
nibilità di  renina  c angiotensina.  Questa  minore  sensibilità 
potrebbe  essere  sia  espressione  di  una  ridotta  recettività  a 
livello  vascolare  (qua.si  una  sorta  di  «down  regulaiion»  di 
fronte  ai  più  elevati  livelli  ormonali),  sia  il  primum  movens 
cui  conseguirebbe  poi  un  incremento  di  renina.  L'aldostc- 
rone  sierico  è aumentato  di  ben  8-10  volte,  soprattutto  per 
una  maggiore  attività  secretiva  da  parte  della  zona  glome- 
rulare.  La  massima  produzione  viene  raggiunta  verso  metà 
deiin  g.  e mantenuta  lino  al  termine.  Ciononostante  vi  sono 
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pochi  segni  di  iperaldosteronismo.  Per  es.  non  vi  è ten- 
denza all'ipopotassicmia  o airipematrìemia.  c i valori 
pressori  a metà  g..  quando  il  sistema  renina-angiotensina- 
aldosterone  è ampliflcato  al  massimo,  rimangono  costanti 
o addirittura  inferiori  a quelli  registrati  prima  della  g.  È 
probabile  che  parte  de)  sistema  venga  inattivata  dal  proge- 
sterone che.  a livello  dei  tubuli  renali  distali,  compete- 
rebbe con  i mineralcorticoidi  producendo  perdita  di  sodio 
e ritenzione  di  potassio.  In  tal  senso  l'amplificazione  del 
sistema  renina-angiotensina-aldosterone.  capace  anche  di 
effetti  sulla  vascolarizzazione  renale  (ove  ridurrebbe  il  tasso 
di  fllirazione  glomerulare  e il  flusso  renale  effettivo),  po- 
trebbe costituire  una  risposta  appropriata  agli  elevati  livelli 
di  progesterone  impedendo  più  sostanziali  modifiche  degli 
equilibri  idrici. 

Ma  cosa  determina  una  tale  amplificazione  del  sistema? 
L'ipotensione  sistemica,  e quella  deH'arteria  renale,  dovreb- 
bero indurre  un  incremento  della  secrezione  di  renina.  In- 
vece gli  aumenti  del  volume  intravasale,  del  tasso  di  filtra- 
zione glomerulare  e forse  l’aumentato  apporto  di  sodio  e 
cloruri  alla  macuìa  densa  situata  nei  tubuli  distali  dovreb- 
bero ridurre  anziché  aumentare  la  secrezione  di  renina.  È 
probabile  che  le  prostaglandine  (PG)  del  gruppo  E c la  pro- 
staciclina,  prodotte  in  abbondanza  in  tutta  la  g..  siano  i fat- 
tori responsabili  sia  deH’aumentata  secrezione  di  renina  che 
deH'ipotensione  della  g..  in  entrambi  i casi  per  un’azione  di- 
retta. Una  serie  di  studi,  condotti  anche  con  Aspirina*, 
hanno  suggerito  che  le  PG  endogene  rappresentino  la  causa 
principale  della  ridotta  sensibilità  all'angiotensina  II  in  g. 

Per  effetto  di  entrambi  questi  meccanismi  la  g.  si  associa 
tipicamente  a una  ritenzione  di  sodio,  valutata  nell'ordine 
di  circa  500-900  mEq.  c a un  conseguente  incremento  del- 
l'acqua totale  di  circa  6-8  1,  per  almeno  il  50%  extracellu- 
lare.  A questo  incremento  del  sodio  concorrono  da  un 
canto  l'aumentata  perfusione  renale  e il  tasso  di  fìltrazione 
glomerulare.  dall'altro,  con  effetti  biologici  opposti,  il  pro- 
gesterone c l'aldosterone.  L'aumentato  volume  dei  liquidi 
corporei  rappresenta  una  condizione  favorevole  per  il  feto, 
visto  che  molte  g.  a esito  infausto  sono  caratterizzate  da  un 
incremento  particolarmente  modesto  dei  fluidi.  Natural- 
mente gli  elevati  livelli  di  renina,  angiotensina  e aldostc- 
rone  rimangono  condizionati  da  una  serie  di  sistemi  di  con- 
trollo, quali  la  posizione,  la  introduzione  di  sodio,  i carichi 
idrici.  Quasi  paradossalmente,  mentre  nella  donna  non  gra- 
vida ripcrtensione  è spesso  associata  a un  ipcraldostcroni- 
smo.  nella  gestante  appare  accompagnata  da  una  riduzione 
dei  livelli  di  renina-angiotensina-aldosterone. 

Oltre  al  classico  sistema  materno  vi  sono  altri  equilibri 
renina-angiotcnsina:  uno  si  costituisce  nell'utero  e nelle 
membrane  del  corion  cd  ò probabile  che  a livello  locale 
svolga  azioni  peculiari,  forse  con  riflessi  più  generali,  me- 
diati dalle  prostaglandine.  che  agirebbero  sul  flusso  uterino 
e sull'angiogenesi. 

Un  altro  attivo  sistema  renina-angiotcnsina  è ben  funzio- 
nante anche  nel  distretto  feto-placentare,  con  capacità  di 
rispondere  agli  stessi  stimoli  cui  fa  fronte  quello  materno, 
nei  quale  peraltro  può  immettere  quantità  signifìcalive  di 
angiotensina  II. 

Stoteml  calBcnriiui-bnHticidadiui  c pnMlagUuMfìnko 
Questi  due  sistemi,  assieme  a quello  renina-angiotensina- 
aldostcronc  costituirebbero  un  unico  complesso  funzio- 
nale. responsabile  deH'omcostasi  dei  fluidi  corporei. 

Collegamenti  funzionali  sono  espressi  per  es.  dall'azione 
di  stimolo  che  l'angiotensina  II  e le  chinine  esercitano  sulle 
fosfolipasi  A;,  favorendo  la  sintesi  delle  prostaglandine  dal- 
l'ac.  arachidonico.  D’altra  parte  prostaglandine  E1  ed  E2 
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controbilancercbbcro  gli  effetti  vasocostrittori  della  angio- 
ten&ina  II  grazie  alla  loro  potente  azione  vasodilatatrice, 
ipoiensiva  e diuretica.  Particolare  importanza  regolatrice 
viene  riconosciuta  allenzima  che  converte  l'angiotensina. 
chiamato  anche  chinasi  II.  capace  sia  di  catalizzare  la  tra- 
sformazione dcU'angiotensina  I in  angiotcnsina  II,  sia  di 
agire  contemporaneamente  come  disattivaiore  della  bradi- 
chinina  e della  callidina. 

Per  questa  sua  capacità  ipcrteosìva,  il  blocco  farmacolo- 
gico della  sua  attività  riscuote  un  certo  successo  nelle  g.  com- 
plicate da  ipertensione.  Le  prostaciclinc  vengono  ipotizzate 
responsabili  dei  minori  valori  pressori  malgrado  la  presenza 
di  sostanze  ipertensiogene  quali  l'angiotensina  II.  E proba- 
bile che  il  sistema  renina-angiotcnsina-aldostcronc  abbia 
come  principale  finalità  quella  di  produrre  una  ritenzione  di 
sodio,  per  consentire  una  maggiore  volemia  con  cui  far 
fronte  alle  crescenti  necessità  del  feto.  L’attivazione  deH'an- 
giotensina  produrrebbe  solo  come  effetto  collaterale  una 
condizione  ipertensiogena,  normalmente  contrastata  c su- 
perata dairattivazione,  ad  opera  della  stessa  angiotcnsina  II . 
del  sistema  prostaglandinio)  a effetto  opposto.  Nella  stessa 
direzione,  ipotensiogena,  agirebbe  il  sistema  chìninc-bradi- 
chinine,  particolarmente  attivo  fino  al  momento  di  ma.ssimo 
decremento  pressorìo,  ossia  verso  la  XX  settimana. 

Desossicorticoeleroac 

La  secrezione  di  desossicorticostcronc  attivo  e libero,  au- 
mentata nel  corso  della  g.  e soprattutto  verso  il  termine, 
potrebbe  svolgere  un  ruolo  patogenetico  determinante  in 
caso  di  aldostcronc  ridotto,  come  in  alcuni  casi  di  gestosi. 

Arginhui-vasopressuia 

Malgrado  in  g.  si  abbia  una  ritenzione  netta  di  sodio,  del- 
l'ordine di  circa  3 mmol/d/e,  il  meccanismo  regolatore,  in 
cui  sono  implicati  diversi  ormoni  quali  aldostcronc,  desos- 
sicorticosicrone  e progesterone,  rimane  poco  chiaro.  Per 
quanto  un  ruolo  fondamentale  dcirarginina-vasopressina 
sia  stato  ipotizzato,  anch'esso  rimane  ancora  poco  chiaro. 
Brown  e Gallery  hanno  documentato  un  incremento  di 
quest'ormone  solo  nel  II  trimestre,  dopo  un  carico  di  sodio. 
Questo  aumento  potrebbe  essere  volto  ad  aumentare  la 
escrezione  renale  del  sodio. 
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IMMUNOLOGIA  RIPRODUTIIVA 
L'orgaaismo  femminUe  e gli  antigcBi  semisBli  e spenDttid 
Numerosi  esperimenti  hanno  dimostralo  che  vagina,  canale 
cervicale,  cavità  endomeiriale  rispondono  in  modo  appro- 
priato agli  stimoli  antigenici  di  linfociti,  spermatozoi,  inne- 
sti cutanei,  batteri  e virus:  sia  il  braccio  afferente,  che 
quello  efferente  della  risposta  immune  sono  quindi  attivi  e 
funzitmalmente  capaci  (Beer  e Billingham,  1974).  L'espo- 
sizione antigenica  conduce  ad  una  risposta  cellulare  e umo- 
rale persistente.  La  popolazione  cellulare  è rappresentata 


da  linfociti,  macrofagi  e plasmacellulc.  La  risposta  umorale 
è costituita  prevalentemente  da  IgA  secretorie  con  massima 
concentrazione  nel  muco  cervicale.  II  tappo  mucoso  rappre- 
senta la  principale  barriera  fìsica  e funzionale  nel  delimitare 
il  basso  tratto  genitale,  ad  elevata  contaminazione  amige- 
nica batterica  e spermatica,  dall'alto  tratto  che  riceve  solo 
stimolazione  spermatozoaria  selettiva  e risulta  batteriologi- 
camente sterile.  La  risposta  sia  cellulare  che  umorale  ha  co- 
munque un  riflesso  sistemico  ben  dimostrato  soprattutto  per 
quanto  riguarda  la  risposta  umorale,  dalla  possibilità  di  di- 
mostrare nel  sangue  periferico  amicorpi  circolanti  di  classe 
IgG  con  titoli  rappresentativi  dcU'cntità  della  risposta. 

Con  l’inizio  dell'attività  sessuale  la  donna  perde  la  bar- 
riera imenale  e il  tratto  genitale  viene  esposto  a un’impor- 
tante carica  batterica  e soprattutto  agli  amigeni  seminali  e 
spermatici.  Nel  liquido  seminale  sono  presenti  transferrina, 
zinco,  prostaglandinc,  poliaminc  e soprattutto  numerose 
sostanze  a potenziale  capacità  antigenica,  oltre  a un  elevato 
contenuto  di  immunoglobuline  di  classe  IgG  e IgA. 

Il  plasma  seminale  dimostra  un'importante  azione  immu- 
nodepressiva  in  vitro,  interferendo  con  l’espansione  clonale 
linfocitaria  dopo  stinvolo  mitogeno,  riducendo  la  produzione 
di  anticorpi  (T  e non-T  dipendente),  bloccando  la  capacità 
battericida  e opsonizzantc  granulocitaria  verso  alcuni  mi- 
crorganismi (Stitcs  c Erickson,  1975).  Dati  in  vivo  giustifi- 
cano questa  ipotesi  ; la  utilizzazione  di  spermatozoi  lavati  per 
inseminazioni  intracervicali,  intrauterine  o intraperitoneali 
porta  infatti  più  facilmente  allo  sviluppo  di  anticorpi  ami- 
sperma  cd  ò nota  la  maggior  incidenza  di  infezioni  genitali 
ed  urinarie  negli  anni  di  maggior  attività  sessuale. 

Gli  spermatozoi  presentano  complesse  caratteristiche  an- 
tigcnichc:  la  zona  acrosomalc.  la  zona  equatoriale,  la  coda 
presentano  un  vero  e proprio  mosaico  antigenico,  capace  di 
generare  fenomeni  di  alloimmunità  nella  donna  e di  au- 
toimmunità neU'uomo.  La  presenza  di  tali  anticorpi  nel 
muco  cervicale  c nel  siero  della  donna,  nel  plasma  seminale 
e nel  siero  deH'uomo  può  contribuire  a ridurre  la  capacità 
fecondante.  Scarsi  sono  ancora  i dati  sperimentali  che  iden- 
tifichino i determinanti  antigenici  capaci  di  eliciiare  tale 
risposta,  anche  se  l'evidenza  raccolta  indica  questi  antigeni 
come  tessuto-specifici  piuttosto  che  classici  alloantigeni. 
Gli  spermatozoi  non  esprimono  amigeni  HLA  polimorfìci. 
né  un  loro  determinante  comune,  non  esprimono  antigeni 
del  sistema  ABO  (presentì  però  nei  secretori),  né  del  si- 
stema Rh.  mentre  esprimono  un  antigenc  spermo-spccifìco 
costituito  dall’isoenzima  LDH-X  ed  esprimono  in  modo  di- 
ploide Tantigene  H-Y  (Alexander  e Anderson,  1987).  im- 
plicato nella  differenziazione  morfofunzionale  testicolare. 
La  presenza  di  amicorpi  antispcrma  nella  donna  può  solo 
raramente  essere  alla  base  di  una  persistente  infertilità, 
mentre  neU'uomo  vasectomizzato  che  abbia  prodotto  alti 
titoli  di  anticorpi  antisperma  è beo  dimostrata  una  persi- 
stente infertilità  anche  dopo  ricanalizzazionc  del  deferente. 

La  risposta  immiiiiitaria  aaaterea  lo  gravfdaoza 
L'impianto  sulla  parete  uterina  di  una  struttura  semiaUoge- 
nica  (metà  del  patrimonio  genetico  ha  infatti  derivazione 
paterna)  ha  importanti  implicazioni  immunologiche.  Du- 
rante la  g.  la  donna  vive  quindi  una  condizione  di  chimeri- 
smo  in  cui  il  suo  sistema  immune  viene  esposto  ad  amigeni 
non-seìf  del  sistema  HLA  oltre  ad  antigeni  tessuto-specìflci 
presenti  sulla  superfìcie  trofoblastica.  Questo  confronto  im- 
munologico  non  ha  esiti  negativi  sulla  salute  deU'unità  em- 
brio-fcto-placentare . che  gode  di  una  vita  indisturbata  e 
altamente  simbiotica  ncirutcro  materno,  (^csto  apparente 
paradosso,  che  contrasta  con  le  conoscenze  acquisite  me- 
diante trapianti  di  organi  e tessuti,  ha  sempre  meritato  oon- 
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sidcrevole  attenzione  immunologica.  Numerose  differenze 
distinguono  i)  rapporto  maiemofetalc.  da  quello  di  un  ri- 
cevente che  abbia  avuto  un  trapianto  d’organo.  La  prima  ò 
che  le  due  circolazioni,  materna  e fetale,  sono  completa- 
mente separate  e non  esiste  quindi  una  diretta  connessione 
vascolare:  oltre  a questa  essenziale  differenza  anatomica 
numerosi  altri  fattori  differenziano  il  rapporto  dcdduo-pla- 
centarc  da  quello  del  trapianto  d’organo. 

Caraneristiche  immunologiche  del  tessuto  trofoblastico  e 
della  decidua 

L’assenza  di  comunicazioni  vascolari  dirette  fra  circola- 
zione materna  e fetale  e il  ridottissimo  o nullo  traffico  cel- 
lulare diaplaccntarc  (Hunziker  et  al.,  1984)  nella  g.  fbio- 
logica.  ci  portano  a focalizzare  il  rapporto  immunitario 
matemo-fetalc  come  un  rapporto  essenzialmente  deciduo- 
trofoblastico.  Le  caratteristiche  antigeniche  c la  immuno- 
genicità  del  tessuto  trofoblastico  hanno  di  conseguenza 
massima  rilevanza  nella  comprensione  della  mancata  rispo- 
sta citotossica  materna  verso  il  irofoblasto.  Il  quadro  ami- 
genico del  tessuto  placentare  è complesso  sia  da  un  punto 
di  vista  anatomico  che  cellulare.  DaH’originario  trofoccto- 
dcrma  si  differenziano  due  tessuti:  il  sinciziotrofoblasto  e il 
citotrofoblasto.  Vi  è quindi  una  struttura  composta  dal- 
l’asse del  villo  coriale  con  il  suo  stroma  mesenchimale. 
dalle  cellule  citotrofoblastiche  e dallo  strato  più  esterno  a 
diretto  contatto  con  il  sangue  materno,  detto  sinciziotrofo- 
blasto. Entrambe  queste  strutture  (cito-  e sinciziotrofobla- 
slo)  sono  prive  di  antigeni  MHC  {Major  Hisiocompatibiliiy 
Complex)  di  classe  I;  verrebbe  quindi  a mancare  il  presup- 
posto per  una  reazione  di  rigetto  immunomediata  da  linfo- 
citi citotossici.  Il  trofoblasto  non  villoso  con  le  sue  colonne 
aiKoranti  che  si  approfondano  nella  decidua  materna  assi- 
curando la  placenta  alla  parete  uterina,  presenta  invece 
antigeni  HLA-A.  B e C a livello  del  citotrofoblasto.  ma 
non  del  sinciziotrofoblasto  (Sunderland  et  al.,  1981).  In 
queste  strutture  il  contìnuo  mantello  sinciziotrofoblastico 
non  è mantenuto,  esponendo  direttamente  le  cellule  cito- 
trofoblastiche al  contatto  con  quelle  dcciduali  materne. 
Questa  limitata  espressione  quantitativa  di  cellule  con  ca- 
pacità antigenica  elimina  Tipotesi  di  una  placenta  antigenì- 
camente  inerte  e pertanto  l^n  tollerata  dal  sistema  immu- 
nitario materno.  Oltre  a questo  va  ricordato  che  gli  anti- 
geni MHC  del  citotrofoblasto  non  villoso,  non  sono  i classici 
determinanti  polimorfid  HLA,  quanto  delle  strutture  rudi- 
mentali del  p.m.  di  40  kd,  associate  alla  beta^-  microglobu- 
lina (Ellis  et  al.,  1986).  Tutte  le  strutture  trofoblastiche 
appaiono  invece  prive  di  antigeni  di  classe  II  (HLA-DR, 
-DP,  -DQ):  questo  ulteriore  dato  depone  per  una  scarsa 
immunogenicità  del  tessuto  trofoblastico. 

Numerose  ricerche  hanno  cercato  di  definire  altri  sistemi 
antigenici  specifici  del  trofoblasto  capaci  di  segnalare  all'or- 
ganismo  materno  la  sua  presenza  cndouterina  e il  più  rile- 
vante di  questi  è definito  TLX  (Trophoblast-Lymphocyte 
Cross-Reactive  antigens)  (Mcintyre  et  al.,  1984).  Tale  si- 
stema è stalo  dimostrato  mediante  Tadsorbimento  su  pla- 
cente umane  di  siero  di  conigli  preimmunizzati  con  linfociti 
umani:  tutt’ora  non  definita  è la  sua  struttura,  come  pure  il 
passibile  legame  al  sistema  HLA.  È però  dimostrato  che  un 
antìcorpo  monoclonale  H 316.  diretto  verso  un  antigene 
trofoblastico  di  membrana,  riconosce  una  delle  specificità 
di  tale  sistema. 

Il  tessuto  trofoblastico  appare  intrinsecamente  resistente 
all'attacco  immunologico.  La  ridotta  immunogenicità  del 
tessuto  trofoblastico  legata  alla  scarsa  antigenicità  HLA  di 
classe  I.  oltre  all'assenza  di  antigeni  di  classe  II  può  ben 
''ptegarc  la  mancata  generazione  di  cellule  materne  citotos- 


siche. La  lisi  immunitaria  di  cellule  trofoblastiche  è di  dif- 
ficile realizzazione  in  vitro  e può  essere  ottenuta  solo  me- 
diante cellule  NK  (Naturai  Killer)  attivate  con  interferone, 
su  dispersioni  cellulari  di  trofoblasto  pretrattate  con  neura- 
minidasi  (Pross  et  al.,  1985).  Tale  possibilità  è legata  solo  a 
condizioni  sperimentali  e può  essere  scarsamente  ripro- 
dotta in  vivo  per  la  diminuzione  dell’attività  NK  che  viene 
osservata  nella  gestante  durante  il  secondo  e il  terzo  trime- 
stre. Il  meccanismo  di  tale  ridotta  attività  potrebbe  essere 
legato  alla  presenza  di  elevati  livelli  di  complessi  glicopro- 
teici.  prodotti  dalla  madre  e dalla  placenta,  con  attività 
immunosoppressiva. 

La  dccidualizzazione  è un  processo  di  preparazione  al- 
l'Impianto della  blastocisti,  che  modifica  profondamente 
l'epitelio  uterino,  la  struttura  ghiandolare  endomeiriale  e il 
tessuto  connettivo  di  supporto.  La  funzione  biologica  della 
decidua  à quella  nutritiva,  secretiva  ormonale,  proteica  c di 
altre  molecole  che  non  solo  regolano  l’ancoraggio  della  pla- 
centa alla  parete  uterina,  ma  controllano  anche  il  grado  di 
invasione  trofoblastica.  Le  cellule  dcciduali  sono  grandi 
cellule  ipertrofiche,  poligonali,  con  caratteristiche  citopla- 
smatiche tipiche  delie  cellule  seaetive,  la  cui  orìgine  mi- 
dollare ò stata  proposta,  ma  successivamente  non  confer- 
mata. La  loro  origine  appare  di  tipo  fìbroblastico  con  una 
profonda  differenziazione:  circa  il  50%  di  tutte  le  cellule 
decidualì  risultano  linfociti  CD45-positivi.  Queste  cellule 
particolari,  di  aspetto  microscopico  simile  alle  cellule  NK. 
sono  definite  in  virtù  dei  loro  markers  di  membrana  decidual 
granulated  lymphocytes . con  funzione  immunosoppressiva 
mediata  dalla  secrezione  di  un  fattore  che  blocca  l'attività 
IL-2  (v.  iNTtRLbUC  HiNt*)  sui  linfociti.  Circa  il  20%  delle  cel- 
lule immunocompeienii  presenti  nella  decidua  sono  invece 
di  tipo  macrofagico,  spesso  in  aggregati  vicini  alle  colonne 
ancoranti  non  villose  del  trofoblasto.  La  ricchezza  di  popo- 
lazioni cellulari  ad  attività  immunosoppressiva  ha  sicura- 
mente una  funzione  nel  regolare  la  risposta  immunitaria  ma- 
terna all'unità  embrio-placentare  (Bulmer  et  al.,  1987). 

Fattori  immunosoppressivi  aspecifìci 
L'organismo  materno  mantiene  integra,  durante  la  gesta- 
zione. la  sua  capacità  di  risposta  immune  e la  maggior  parte 
delle  malattie  infettive  ha  decorso  nella  gestante  simile  a 
quello  nella  donna  non  gravida.  Gli  ormoni  di  tipK.)  sieroi- 
deo e gllcoproteico  che  aumentano  nella  loro  quota  legata 
durante  la  g..  nonché  i complessi  molecolari  a produzione 
materna  e fetale  (Pregnancy  AsscKiated  Plasma  Protein-A 
(PAPP-A).  Early  Pregnancy  Factor,  alfa-fetoproteina,  iran- 
sfenina)  possono  avere  effetto  immunodepressivo.  ben  di- 
mostrato in  vitro,  ma  mai  consinccntemente  in  vivo.  Di 
tutti  questi  fattori  immunomodulanti.  che  raggiungono  li- 
velli elevatissimi  aU’interfaccia  corio-deciduale,  quello  di 
maggior  interesse  è sicuramente  il  progesterone,  per  la  sua 
capacità  di  regolare  la  risposta  infiammatoria  in  vivo  c di 
interferire  con  numerosi  test  di  funzionalità  immunitaria  in 
vitro  (Siiteri  et  al. , 1977). 

La  risposta  imiminHarUi  materoa  amorale  e celhiiare  agli 
antigeni  feto-placentari 

Il  15%  delle  primipare  presenta  nel  siero  anticorpi  ami- 
HLA  paterni;  tale  percentuale  sale  fino  al  60%  in  donne 
multipare,  mentre  rimane  intorno  al  15%  nelle  pazienti  con 
tre  o più  aborti  quale  testimonianza  della  più  limitata  espo- 
sizione antigenica  (Doughty  e Gelsthorpe,  1976).  La  com- 
parsa di  tali  anticorpi  avviene  precocemente,  fin  dalla  VI 
settimana  gestazionale.  declina  verso  il  termine  di  g..  rìsale 
nuovamente  dopo  il  parto  per  persistere  spesso  per  nume- 
rosi anni.  Tali  anticorpi  si  legano  con  una  reazione  antige- 
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ne-anticorpo  a strutture  placentari  ma  non  raggiungono  il 
feto,  che  non  riporta  alcun  danno  dalla  loro  presenza  nel 
circolo  materno  anche  quando  condivide  antigeni  HLA  co- 
muni a quelli  del  fratello  nato  dalla  precedente  g.:  la  pla- 
centa agisce  quindi  come  spugna  immunoassorbente. 

Ancora  indefinito  ò lo  stimolo  antigenico  che  dà  orìgine 
a questa  risposta,  dato  che  il  traffico  cellulare  diaplacentare 
è estremamente  ridotto.  Anticorpi  anti-HLA  sono  però 
presenti  anche  in  donne  con  g.  molari  in  cui  l'embrione  non 
raggiunge  epoca  gestazionalc  tale  da  poter  rilasciare  linfo- 
citi in  circolo.  Questa  osservazione  rìprcscnta  la  possibilità 
che  sia  la  placenta  stessa  a generare  lo  stimolo  antigenico 
HLA  oppure  antigeni  solubili  fetali  che  passino  in  circolo. 

Numerosi  anticorpi  prodotti  dalla  madre  durante  la  ge- 
stazione (anticorpi  non-citotossici  anti  B-linfociti  patemi; 
anti-trofoblasto,  autoanticorpi  anti-determinanti  idiotipici 
patemi,  anti-TLX)  pos.sono  essere  evidenziati  in  condizioni 
sperimentali  ma  non  ancora  correlati  a una  loro  sptccifica 
funzione  in  vivo.  La  dimostrazione  sperimentale  di  una 
mancata  risposta  citotossica  verso  cellule  trofoblastiche  è 
tutt’ora  deficitaria  per  la  difficoltà  di  ottenere  isrtlati  trofo- 
blastici  puri  con  cui  testare  la  risposta  materna.  La  maggior 
parte  dei  dati  sulla  risposta  immunitaria  cellulare  deriva 
dallo  studio  in  coltura  mista  linfocitarìa  unidirezionale 
(MLR:  Mixed  Lymphocyte  Reaction)  della  risposta  materna 
agli  antigeni  patemi.  Questi  studi  dimostrano  la  mancanza 
di  una  risposta  secondaria,  come  ci  si  dovrebbe  attendere 
dopo  una  precedente  sensibilizzazione. 

In  conclusione  la  generazione  d’una  risposta  citotossica 
anti-HLA  durante  la  g.  è di  assai  difficile  dimostrazione, 
(Sargent  et  al..  1987).  Questo  si  conferma  con  dati  speri- 
mentali sull'animale  in  cui  fertilizzazione,  impianto  e gesta- 
zione non  vengono  disturbati  dalla  precedente  induzione  di 
cellule  citotossiche  verso  gli  antigeni  paterni  (Bell  e Billin- 
gton,  1983). 

Dtstarbi  riprodottivi  su  base  immunologica  e loro  tratta- 
mento 

Le  pazienti  affette  da  malattie  autoimmuni  presentano 
un'importante  riduzione  della  loro  efficacia  riproduttiva. 
Nel  LES  il  tasso  di  abortività  spontanea  precoce  è raddop- 
piato come  pure  la  frequenza  di  parto  prematuro;  la  morte 
endouterìna  del  feto  ha  una  frequenza  dicci  volte  maggiore 
che  nella  popolazione  generale.  In  malattie  autoimmuni 
d'organo  come  nel  morbo  di  Basedow,  il  trasferimento  at- 
tivo transplacentarc  di  immunoglobuline  ad  attività  tiroido- 
stimolante,  conduce  frequentemente  a iperstimolazione  ti- 
roidea fetale.  In  donne  con  anticorpi  anti-Ro  (frequenti  nel 
lupus  erìtematoso  discoide),  il  S%  dei  feti  soffre  di  un  di- 
sturbo della  conduzione  atrìoventrìcolare  che  può  essere 
funzionale  c temporaneo  oppure  persistente  quando  gli  an- 
ticorpi abbiano  disturbato  la  formazione  stessa  del  fascio  di 
conduzione. 

Vi  sono  poi  donne  portatrici  di  fattori  anticoagulanti  ac- 
quisiti su  base  autoimmunc  (Lupus  Anticoagulant.  cosi 
chiamato  perché  identificato  in  associazione  con  il  lupus 
erìtematoso),  che  corrono,  paradossalmente,  seri  rìschi  di 
trombosi  sia  arteriose  che  venose  durante  la  gestazione, 
con  danno  vascolare  placentare,  ritardo  dell'accrescimento 
fetale  e morte  endouterìna  del  feto  nei  due  terzi  dei  casi. 

La  presenza  di  una  malattia  auioimmune  materna  può 
quindi  esercitare  un'importante  conseguenza  negativa  in 
termini  di  capacità  riproduttiva,  sia  in  modo  diretto  me- 
diante il  trasporto  diaplacentare  di  anticorpi  che  identifi- 
chino e danneggino  strutture  fetali  con  identico  set  cpito- 
pico,  sia  in  modo  indiretto  interferendo  con  le  modifica- 
zioni immunitarie  richieste  per  il  favorevole  decorso  della 
g.  (Scott,  1979). 
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Il  trattamento  immunodcprcssivo  è in  grado,  nella  mag- 
gior parte  di  queste  patologie,  dì  ripristinare  un'efficacia 
riproduttiva  paragonabile  a quella  della  popolazione  sana. 
Assai  rilevanti  sono  poi  ì dati  immunologici  ottenuti  stu- 
diando le  coppie  con  patologia  poliabortiva,  ovvero  pa- 
zienti con  tre  abortì  precoci  consecutivi,  che  non  abbiano 
causa  anatomica,  cromosomica,  ormonale  o infettiva.  Tali 
coppie  condividono  più  antigeni  HLA  di  quanto  avvenga 
nelle  coppie  normofertili,  riflettendo  la  diminuita  efficienza 
riproduttiva  delle  coppie  delle  poptolazioni  inbred  (Gill, 
1983).  La  spiegazione  di  questo  fenomeno  sarebbe  legata  al 
mancato  riconoscimento  immunologìco  dell'unità  feto-pla- 
ccntarc  con  conseguente  rigetto  stimolato  da  antigeni  MHC 
minori  o da  sistemi  antìgenici  irofoblasticì.  Le  donne  con 
poliabortività  rispondono  debolmente  in  coltura  mista  lin- 
focìtarìa  agli  antigenì  patemi,  anche  quando  non  vi  ò isto- 
compatibilità  nella  coppia.  Oltre  a questo,  fattori  sierici 
capaci  di  diminuire  la  risposta  cellulare  materno-paterna 
sono  significativamente  diminuiti  rispetto  a quanto  avviene 
nelle  coppie  normofertili  (Beer,  Semprìni  et  al.,  1985).  Di- 
versi centri  di  ricerca  hanno  ìmmunostimolato  queste  pa- 
zienti con  linfociti  paterni  o da  pool  di  donatori,  con  l'in- 
tento di  indurre  la  produzione  di  fattori  bloccanti  o comun- 
que di  ristabilire  un  riconoscimento  immunitario  degli 
antìgeni  paterni.  I dati  disponibili  sono  di  grandissimo  in- 
teresse sotto  il  profilo  speculativo:  i buoni  risultati  in  ter- 
mini di  efficacia  clinica  devono  es.sere  suffragati  da  studi 
multicentrìcì  tuttora  in  corso. 
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REAZIONI  DI  GRAVIDANZA 

I primi  test  commerciali  per  la  diagnosi  di  g.  usavano  anti- 
corpi anti-HCG,  capaci  di  riconoscere  i siti  immunologici 
dcU’HCG  (Human  Chorionic  Gonadotropin),  ma  con  scarsa 
sensibilità  e specificità.  Erano  test  di  tipo  semiquantitativo, 
incapaci  di  fornire  una  diagnosi  prima  del  9°  giorno  di  «ri- 
tardo» mestruale. 

La  messa  a punto  di  anticorpi  monoclonaii,  specifica- 
mente rivolti  a uno  o più  siti  della  molecola  di  HCG,  o alla 
sua  sottounità  beta,  ha  considerevolmente  migliorato  sia  la 
specificità  che  la  sensibilità.  In  aggiunta,  l'utilizzazione  del 
sistema  ELISA  (Enzyme-Linked  Immunosorbent  Assay)., 
che  sostituisce  la  variazione  di  colore  alla  reazione  di  floc- 
culazione, ha  ulteriormente  migliorato  le  possibilità  dia- 
gnostiche. tanto  da  consentire  una  diagnosi  «domiciliare» 
di  g.  molto  precoce,  arrivando  a misurare  quantità  come  SO 
mU.I./ml,  generalmente  riscontrabili  al  momento  deirim- 
pianto, ben  al  di  sotto  delle  2(X)  mU.I./ml  che  mediamente 
si  hanno  al  momento  della  mestruazione  mancata. 

Con  queste  metodiche  si  riesce  a valutare  oggi  con  mag- 
giore accuratezza  la  reale  incidenza  fisiologica  degli  aborti 
spontanei,  che  probabilmente  si  attesta  poco  al  di  sotto  del 
50%  di  tutti  i concepimenti.  Ovviamente  ciò  comporta  una 
opportuna  informazione  per  le  donne  che  utilizzino  questi 
metodi  diagnostici,  per  evitare  che,  verificandosi  delle  po- 
sitività precoci  che  esitino  poi  in  aborto  precocissimo,  esse 
non  abbiano  a ritenere  patologico  quello  che  è solo  il  risul- 
tato di  una  diagnostica  più  precoce. 

Generalmente  i dosaggi  di  HCG  vengono  utilizzati,  oltre 
che  per  una  diagnosi  di  g.,  anche  per  formulare  un  orien- 
tamento prognostico  o per  un  riconoscimento  tempestivo  di 
eventuali  patologie;  aborto  precoce,  hlìghted  ovum  («uovo 
vuoto»,  V.  sotto,  col.  3486),  g.  cctopica.  In  questa  dire- 
zione, occorre  solo  ricordare  che,  se  misurato  molto  pre- 
cocemente, il  valore  di  HCG  può  risentire  dell'influenza 
immunologica  dei  livelli  di  LH,  e che  la  misura  che  si  può 
fare  è basata  solo  su  proprietà  immunologichc  c non  bio- 
logiche. Ne  deriva  che,  per  es.,  non  sempre  è possibile 
distinguere  le  singole  sottounità,  biologicamente  inerti,  da 
quelle  assemblate,  biologicamente  attive.  Tutto  ciò  può 
portare  a risultati  non  sempre  di  facile  corrispondenza  cli- 
nica se  non  correttamente  «pesati»  in  fase  interpretativa. 

Ma  è più  indicato,  in  presenza  del  sospetto  di  una  pato- 
logia, non  limitarsi  alla  prova  qualitativa  di  g.,  ma  proce- 
dere a un  dosaggio  quantitativo  dcli'HCG.  Su  di  un  piano 
puramente  pratico  e indicativo  può  essere  utile  considerare 
che  un  aumento  dell'HCG  che  rimanga  inferiore  al  20%,  o 
addirittura  un  eventuale  moclcsto  decremento  nell'arco  di 
4-5  giorni  possono  far  sospettare  una  evoluzione  patologica 
della  g.  Riduzioni  significative  rispetto  ai  livelli  precedenti, 
nelle  prime  6-7  settimane  di  g.,  possono  invece  orientare 
verso  una  inevitabile  interruzione  della  g.  Ove  disponibile, 
è utile  ricorrere  a un  dosaggio  quantitativo  c specifico  per 
le  sottounità  beta  dell'HCG  mediante  metodo  RIA  o ra- 
diorecettoriale.  Entrambi  presentano  una  elevata  specifi- 
cità c sensibilità,  fino  a riconoscere  e misurare  5 mU.I./ml. 
Una  simile  valutazione  consente  un  migliore  monitoraggio 
della  successiva  evoluzione  della  g. 
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Particolari  problemi  si  pongono  nel  riconoscere  g.  ecto- 
piche  quando  ancora  l'ausilio  degli  ultrasuoni  non  sia  diri- 
mente. Generalmente  in  questi  casi  si  osservano  valori  più 
bassi  di  bcta-HCG  rispetto  alle  corrispondenti  g.  in  utero. 
Tuttavia  poche  condizioni  si  presentano  clinicamente  am- 
bigue come  le  g.  extrauterine  (v.  gravidanza  extra- 
orERiNA*).  Da  ciò  consegue  la  necessità  di  utilizzare  al 
massimo,  e quotidianamente,  i dati  di  laboratorio,  senza 
tuttavia  dimenticare  la  possibilità  di  condizioni  cliniche  di- 
verse da  quelle  indicate  dai  dosaggi. 
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ULANCARI.O  GIRAI.UI  K UlOVAN  BAITISrA  SERRA 


DATA  PRESUNTA  DEL  PARTO 

La  g.  è una  condizione  biologica  evolutiva  che  dura  266 
giorni  dal  rapporto  fecondante  c approssimativamente  40 
settimane  (o  280  giorni)  dal  primo  giorno  dell'ultima  me- 
struazione. Ovviamente,  per  tutti  i casi  con  data  certa  del 
rapporto  fecondante,  o quando  vi  sia  una  costante  regola- 
rità mestruale,  il  calcolo  della  data  presunta  di  parto  è ab- 
bastanza agevole,  faeilitato  per  altro  dal  «regolo»  oste- 
trico. Ma,  assai  spesso,  o per  irregolarità  mestruali,  o per 
dimenticanza,  o per  la  presenza  di  amenorree,  specie  a 
ridosso  di  precedenti  g.  (puerperio  avanzato,  allattamento, 
aborti),  o di  perdite  metrorragiche  verificatesi  in  g.,  tali  da 
simulare  un  flusso  mestruale,  è difficile  ricostruire  anamne- 
sticamente  il  periodo  ovulatorio  cui  ha  fatto  seguito  il  con- 
cepimento. In  altri  casi,  malgrado  una  buona  regolarità  e 
una  precisa  memorizzazione  dell'ultimo  evento  mestruale, 
è possibile  che,  per  stress  fisici  o emotivi,  si  verifichi  un 
anticipo  nell'ovulazione . o un  suo  ritardo  tali  da  falsare  i 
calcoli  fatti.  Sono  tutti  casi  in  cui  può  essere  difficile  stabi- 
lire la  data  d'inizio  della  g.,  e di  conseguenza  quella  del 
parto. 

Vi  sono  diverse  motivazioni  per  una  ricerca  accurata 
della  data  presunta  del  parto:  prima  di  tutto,  per  evitare 
che  si  considerino  oltre  il  termine  g.  in  normale  evoluzione, 
quindi,  quando  si  renda  ncecssario  procedere  a una  indu- 
zione di  parto  per  patologie  materno-fetali,  per  evitare  di 
fare  avvenire  la  nascita  quando  il  feto  sia  ancora  troppo 
giovane  e quindi  poco  maturo  sul  piano  polmonare.  Inoltre 
per  una  serie  di  motivazioni  medico-legali:  dal  riconosci- 
mento di  paternità  in  easi  dubbi,  alle  vicende  assicurative  e 
ai  problemi  di  congedo  dal  lavoro,  o per  escludere  l'effetto 
di  eventuali  noxae  nel  frattempo  intervenute,  ad  es.  assun- 
zione di  farmaci  teratogeni.  o esposizione  ad  agenti  chimici 
o fisici  con  rischio  teratogeno.  Infine  per  potere  valutare  la 
crescita  del  bambino  in  utero,  evitando  false  diagnosi. 

Nel  corso  dei  secoli  sono  state  proposte  diverse  indagini 
semeiotiche  per  stabilire  la  data  presunta  di  parto  o di 
epoca  gestazionalc.  Ma  tutte,  prima  dcU'awento  dell'eco- 
grafia. si  sono  rivelate  largamente  imprecise,  diversamente 
affidabili  a seconda  della  struttura  corporea  della  donna  e 
della  maggiore  o minore  esperienza  del  medico. 

Mediante  ecografia  è possibile  «datare»  l'inizio  della  g. 
mediante  un  riconoscimento  precoce  della  camera  gestazio- 
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TAB.  111.  DISTA.NZA  VERTICE-SACRO  (CRLI  DALLA  VI  TAB.  V.  VALORI  MEDI  DELLA  LUNGHEZZA  DEL  FE< 
ALLA  XIV  SETTIMANA  DI  GESTAZIONE  MORE  (XIII-XL  SETTIMANA) 


6-fO 

4 

8+5 

a» 

11+3 

44 

64-1 

5 

8 + 6 

21 

11+4 

46 

6+2 

6 

9+0 

22 

11+5 

47 

6+3 

6 

9+1 

23 

11+6 

49 

6+4 

7 

9+2 

24 

12+0 

53 

6+5 

H 

9+3 

26 

12+1 

53 

6+6 

R 

9 + 4 

27 

12+2 

55 

7+0 

9 

9+5 

28 

12+3 

58 

7+1 

10 

9+6 

29 

12+4 

59 

7+2 

10 

10+0 

31 

12+5 

64 

7+3 

11 

10+1 

32 

12+6 

64 

7+4 

12 

10  + 2 

33 

13+0 

70 

7+5 

13 

10+3 

35 

13+1 

70 

7+6 

14 

10+4 

36 

13+2 

74 

8+0 

15 

10+5 

38 

13+3 

77 

8+1 

16 

10+6 

39 

13+4 

77 

8+2 

17 

11+0 

40 

13+5 

77 

8+3 

18 

11  + 1 

41 

13+6 

76 

8+4 

18 

11+2 

43 

14+0 

79 

EG  - ctl  ^lUuinnale;  6-*-l  > 6 witinuinc  + 1 fiofan.  etc. 


naie,  o della  presenza  in  utero  di  embrione  con  attività 
cardiaca  (presso  a poco  a cavallo  della  VII  settimana  di 
amenorrea).  Fino  alla  XIV  settimana  il  parametro  essen- 
ziale cui  si  fa  riferimento  è la  distanza  vertice-sacro  (cronn 
rump  lengih:  CRL;  tab.  III).  Nelle  settimane  successive 
tale  parametro  rì.sente  della  curvatura  progressiva  del  tronco 
del  feto.  Generalmente  la  veliKìtà  di  accrescimento  à di 


13 

13.5 

2,0 

14 

16.0 

3,2 

15 

19.7 

3.5 

16 

22,0 

3.5 

17 

24.5 

2.5 

18 

27.6 

3.8 

19 

31.0 

4.3 

20 

35,0 

4.0 

21 

39,0 

4.0 

22 

41.2 

3.8 

23 

43.3 

4.0 

24 

45.6 

3,2 

25 

47.8 

3.0 

26 

50.0 

3.5 

27 

53,2 

3.2 

28 

58.0 

4.0 

29 

58,4 

3.0 

30 

60,0 

3,5 

31 

62.3 

3.5 

32 

64.0 

3.0 

33 

65.8 

3,0 

34 

67,2 

4.0 

35 

68,6 

4,5 

36 

69,5 

3.7 

37 

71,3 

3,5 

38 

73.0 

3.0 

39 

75.0 

4.0 

40 

78.0 

4.0 
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circa  1 mmidie,  tale  da  consentire  una  buona  approssima- 
zione dcircpoca  presunta. 

Nel  II  trimestre  di  g..  fino  alla  XXIV  settimana  circa,  il 
parametro  di  riferimento  più  preciso  è il  diametro  bipaiie- 
lalc  del  cranio  fetale  {biparietat  diameier:  BPD)  (lab.  IV). 

Con  la  misurazione  delle  ossa  lunghe  (lab.  V)  e Tappli- 
cazione  di  particolari  formule  matematiche  (v.  sotto  col. 
3466,  Siima  ecografica  del  peso  fetale)  è possibile  essere  più 
precisi,  soprattutto  per  determinare  i!  peso  fetale  che  ò il 
principale  determinante  per  valutare  la  possibilità  di  na- 
scita senza  grossi  rischi. 

EMIopvfia 

Catizonc  F.  A..  lanniruberto  A..  Il  feto  per  immagiru,  1987,  CIC. 
Roma. 

G^iardi  L..  Caiizone  F.  A,.  Ecografia  a confronto,  1987.  CIC, 
Roma. 

Meire  H.  B..  Br.  S.  Obstet.  Gynaecol..  1987.  94,  1121. 

DOMENICO  Z/CM?ELLA  E CIOVAN  BATUSTA  SERIIA 


MONITORAGGIO  BIOCHIMICO  ALL'INIZIO  DEL- 
LA GRAVIDANZA 

La  g.,  intesa  come  condizione  biologica  «diversa»,  impone 
una  serie  di  accertamenti  volti  sostanzialmente  a ricono- 
scere l'instaurarsi  dei  nuovi  equilibri  metabolici  e il  loro 
svolgersi  in  condizioni  di  normalità  (v.  sopra:  fisiologia 
della  dorma  gravida). 

Il  monitoraggio  biochimico  precoce  prevede,  oltre  al  do- 
saggio degli  ormoni  tipici  della  g.  (HCTG  e le  sue  due  sot- 
tounità alfa  c beta;  HCS;  v.  gravidanza,  VII,  739).  il  do- 
saggio di  alcune  proteine  individuate  di  recente:  la  SP-1 
{Schwangerschaftsprotein  /);  la  PAPP-A  {Pregnancy-Asso- 
ciated  Plasma  Protein  A)  e la  EPF  (Early  Pregnancy 
Factor). 

La  SP-1  è una  glicoproteina  riconosciuta  come  specifica 
della  g..  valutabile  significativamente,  mediante  dosaggio 
radioimmunologico.  già  dopo  pochi  giorni  dalla  feconda- 
zione. Contiene  il  29%  di  carboidrati,  ha  p.m.  di  90  kd,  ed 
ò dotata  di  mobilità  elettroforetica  tipo  beia-I.  Viene  pro- 
dotta soprattutto  dal  sinciziotrofoblasto.  e da  alcuni  tumori 
anche  non  trofoblastici.  In  virro  può  essere  prodotta  dalle 
cellule  delle  membrane  amniotiche,  dai  hbroblasti,  e da 
alcune  cellule  nervose.  Non  sono  chiarì  t suoi  effetti  biolo- 
gici: è stato  ipotisato  un  suo  ruolo  protettivo  sul  prodotto 
di  concepimento  neH'evitame  il  rigetto  immunologico  da 
parte  delVorganismo  materno.  Ciò  perché  in  vitro  questa 
glicoproteina  sembra  capace  di  inibire  la  trasformazione 
dei  linfociti  in  linfoblasti. 

Dal  punto  di  vista  clinico  rutilizzazione  del  suo  dosaggio 
è ancora  sperimentale  o comunque  non  routinarìa,  limi- 
tata, in  Centri  specializzati,  ad  una  diagnosi  precoce  di  g., 
ad  una  valutazione  prognostica  durante  le  prime  settimane 
di  gestazione  nonché  alla  diagnosi  di  g.  extrauterina  (v.*). 
Essa  infatti  appare  dosabile  già  dopo  7 giorni  daH'awcnuta 
fecondazione,  prima  ancora  deirimpianto.  Pertanto  può  ri- 
velare Fav>enuta  fecondazione  precocemente,  senza  risen- 
tire della  precedente  somministrazione  di  HCG  esogena, 
come  spesso  accade  in  molti  casi  di  fecondazione  assistita. 

I suoi  valori  normali  oscillano  dai  4-S  mg/100  mi  verso  la 
XX  settimana,  fino  a 9-10  mg/100  mi  a termine.  Vi  sono 
due  fattori  che  ne  facilitano  il  dosaggio;  da  un  canto  la  sua 
relativa  stabilità,  con  una  emivita  abbastanza  prolungata  di 
24-40  h.  dall'altra  la  possibilità,  con  dosaggio  radioimmu- 
nologico. di  arrivare  ad  una  sensibilità  di  circa  15  pg/ml. 
Nelle  g.  iniziali  complicate  da  emorragie  uterine  sembra 
presentare  un  buon  valore  prognostico:  nel  65%  di  g.  con 
pi.-rdite  ematiche,  a valori  normali  di  SP-1  corrisponde  una 


buona  evoluzione  della  gestazione,  che  invece  esita  in 
aborto  in  tutti  ì casi  in  cui  i livelli  di  questa  glicoproteina 
sono  più  bassi  della  norma.  Può  anche  rappresentare  un 
buon  indice  di  funzionalità  placentare:  in  circa  il  60%  di 
gestanti  con  feti  piccoli  per  età  gestazionale  i valori  della 
SP-1  si  mantengono  al  di  sotto  dei  valori  medi  normali  già 
dalla  XXX  settimana,  come  del  resto  nell'80%  di  g.  com- 
plicate da  ipertensione  gestazionale. 

Al  contrario  i suoi  valori  risulterebbero  elevati  in  casi  di 
diabete,  eritroblastosi,  nella  macrosomia  fetale  e nelle  g. 
gemellari. 

Malgrado  queste  possibilità  di  impiego,  il  suo  dosaggio 
non  ha  ancora  raggiunto  una  precisa  validità  clinica. 

La  PAPP-A  viene  considerata  la  proteina  più  precoce  e 
utile  in  ca.so  di  sospetto  di  g.  extrauterina,  probabilmente 
come  riflesso  della  scarsa  vascolarizzazione  che  si  verrebbe 
a realizzare  nella  sede  ectopica  d'impianto. 

Ancora  più  precoce  della  SP-1  sembra  essere  l'EPF,  pro- 
teina probabilmente  non  di  orìgine  trofoblastica.  ma  pro- 
dotta dalPembrìone  in  fase  inizialissima,  visto  che  è pre- 
sente già  24  h dopo  l'awenuta  fecondazione.  Suoi  livelli 
persistono  poi  per  2/3  dell'intera  gestazione,  e non  sono 
mai  presenti  dopo  il  parto.  Il  suo  p.m.  è di  circa  14  kd.  e 
probabilmente  essa  è costituita  da  due  frammenti:  EPF-A  ed 
EPF-B.  La  sua  presenza  é stala  dimostrata  nel  siero  di  pa- 
zienti sottoposte  a fecondazione  artificiale  (FIV/ET)  già  3 
giorni  dopo  il  trasferimento  degli  embrioni  in  utero.  La  sua 
presenza  sembra  essere  correlata  a una  buona  vitalità  degli 
embrioni  poiché  sembra  riscontrarsi  solo  nei  casi  in  cui  vi  sia 
buona  evoluzione  della  g.  La  sua  determinazione  è ancora 
solo  qualitativa,  basata  sulla  inibizione  della  formazione  di 
rosette  fra  linfociti  e globuli  rossi  eterologhi  in  presenza  di 
complemento.  La  sua  funzione  sembra  essere  quella  di  im- 
munosoppressionc  ai  Ani  della  protezione  delPembrìonc. 
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MONITORAGGIO  BIOCHIMICO  DEI  PRINCIPALI 
PARAMETRI  PLASMATICI  ED  EMATOLOGICI 
IN  GRAVIDANZA 

Sebbene  le  gestanti  siano  fra  le  frequentatrìci  più  assidue 
dei  laboratori  d'analisi,  generalmente  le  risposte  dei  labo- 
ratori omettono  di  riportare  riferimenti  precisi  a quelli  che 
sono  i valori  normali  in  g.  dei  più  comuni  parametri  labo- 
ratoristici,  dall’azotemia  airemaiocrìio.  Questo  comporta 
che  assai  ^esso  il  riscontro  di  valori  fuori  della  norma,  ri- 
spetto a quelli  riferiti  a donne  adulte  (non  gravide),  faccia 
ipotizzare  condizioni  di  patologia  che  invece  non  sussistono. 
Quelli  che  vengono  qui  di  seguito  riportati  sono  valori  di 
normalità,  con  i diversi  perceniili  ricavati  dallo  studio  di  ,500 
donne  con  età  media  di  28.9  anni,  con  g.  normale,  attestata 
dal  decorso  favorevole  e dalla  nascita  di  figli  sani,  con  pesi 
normali  e con  indice  di  Apgar  compreso  fra  7 c 10, 

Come  si  può  vedere  dalla  tab.  V]  il  dosaggio  di  albumina 
piasmatica  ha  mostrato  una  riduzione  lenta  e costante  dei 
valori  medi,  da  valori  a)  50°  percentile  di  4.1  g/dl  nelle 
prime  11  settimane  di  gestazione  fino  a 3.4  g/dl.  sempre  al 
50"  percentile,  dopo  la  XXXV  settimana  di  g.  Altri  para- 
metri che  hanno  mostrato  un  decremento  nel  corso  della  g. 
sono  stati  Fcmoglobina  (tab.  VII),  i cui  valori  al  5**  perccn- 
tile  sono  scesi  dagli  11,3  g/dl  nelle  prime  li  settimane  fino 
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TAB.  VI.  VALORI  MISURATI  NEL  CORSO  Di  GRAVIDANZE  NORMAU»  A DIVERSI  INTERVALLI  DI  SETTIMANE, 

ESPRESSI  IN  PERCENTTLI 


AllNimiM  ^/é\  (valori  nomali  di  donne  ndaite  non  pavide:  3>5*5) 


97.5“ 

5.8  i 

5.3 

1 

4,6 

4.4 

4,5 

44 

44 

95*  1 

4.8  1 

4.8 

4,4 

4,3 

4.4 

4.2 

4.1 

1 

5(r 

4,1 

4.0 

3.8 

3.6 

3.6 

3.4 

3.4 

5* 

3,2 

3.3 

3.2 

2.9 

2.9 

2,9 

2.9 

2,5“  1 

3.0 

3.2 

2.9 

2.8 

2.8 

2.8 

24 

Settimane 

< Il 

11-15 

16-20 

21-25 

26-30 

31*35 

> 35 

Nomerò  dei  M^gefti 

105  1 

146 

188 

196 

212 

241 

190 

TAB.  VII.  VALORI  MISURATI  NEL  CORSO  DI  GRAVIDANZE  NORMAU,  A DIVERSI  INTERVALLI  DI  SETTIMANE, 

ESPRESSI  IN  PERCENTILI 


Ejno|^k>bÌna  f'dl  (valori  normali  di  doww  adatte  non  gravide:  12*161 


97.5“ 

15,2 

14,5 

14.4 

134 

14.1 

s 

95“ 

14.8 

14.4 

13.1 

13.7 

e 

4, 

50“ 

13,0 

12,7 

124 

11.9 

11,7 

11.9 

5“ 

11,3 

10.6 

10.3 

9.8 

msM 

9,9 

2.5“ 

11.0 

10,5 

10.2 

9.7 

9.4 

94 

9,4 

26-30 

31-35 

> 35 

286 

310 

250 

TAB.  Vili.  VALORI  MISURATI  NEL  CORSO  DI  GRAVIDANZE  NORMAU,  A DIVERSI  INTERVALU  DI  SETTIMANE. 

ESPRESSI  IN  PERCENnU 


Globali  roari  (valori  normali  di  doone  atbiHe  non  gravide:  4,^5.9) 


97.5“ 

5.1 

5.14 

4.9 

4.6 

4.6 

449 

4.8 

95“ 

4,92 

4.72 

4.5 

4.4 

4,47 

4.6 

ì 

50“ 

4.37 

4,26 

4.01 

3.9 

3.88 

3.86 

3.9 

5“ 

3.8 

3.67 

3.45 

3.38 

347 

34 

3,4 

24- 

3.T1 

3.6 

34 

34 

34 

34  i 

3.3 

Settknane 

< n 

11-15 

16-20 

21-25 

26-30 

31-35  ! 

>35 

Nomerò  del  soggetti 

159 

216 

252 

281 

302 

322  ! 

268 

TAB.  IX.  VALORI  MISURATI  NEL  CORSO  DI  GRAVIDANZE  NORMAU,  A DIVERSI  INTERVALLI  DI  SETTIMANE, 

ESPRESSI  IN  PERCENTTU 


Ematocrito  % (valori  nonnall  di  donne  adatte  non  gravide:  36*46) 


97 

45 

45 

43 

42 

41 

44 

s 

95" 

43 

43 

41 

40 

40 

41 

e 

5(r 

38 

36 

35.5 

35 

36 

36 

5“ 

32 

31 

30 

30 

31 

31 

24- 

32 

30 

30 

29 

28 

30 

Setfinmae 

16-20 

21-25 

26-30 

31-35 

>35 

Nomerò  dei  aoggettì 

173 

182 

193 

226 

184 
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TAB.  X.  VALOR]  MISURATI  NEL  CORSO  Di  GRAVIDANZE  NORMALI,  A DIVERSI  INTERVALLI  DI  SETTIMANE, 

ESPRESSI  IN  PERCENTILI 


Gliccmb  ng/dJ  (valori  aonnaU  di  doonc  adidle  mo  gravido:  7^110) 


97.5^ 

100 

98 

% 

90 

98 

97 

93 

95" 

95 

93 

90 

89 

93 

95 

92 

a 

50" 

77 

76 

72 

73^ 

75 

75 

72 

u 

5" 

58 

60 

56 

56 

55 

57 

57 

2.5* 

56 

57 

54 

53 

51 

52 

52 

ScttìBaoc 

< 11 

11-15 

16-20 

21-25 

26-30 

31-35 

>35 

Naaero  dei  soggetti 

151 

188 

197 

190 

222 

235 

201 

TAB.  XI.  VALORI  MISURATI  NEL  CORSO  DI  GRAVIDANZE  NORMALI,  A DIVERSI  INTERVALU  DI  SETTIMANE, 

ESPRESSI  IN  PERCENnLl 


Axolenia  ng^dl  (valori  aormali  di  dooae  adahe  ooa  gravide:  S>25) 


97^ 

17 

16 

17 

17 

17 

15 

17 

95" 

15 

15 

15 

14 

15 

14 

15 

è 

50" 

10 

9 

9 

9 

9 

U 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

4 

5 

5 

Settimane 

< 11 

11-15 

16-20 

21-25 

26-30  . 

31-35 

>35 

Nomerò  dei  soggetti 

143 

176 

179 

190 

211 

223 

181 

TAB.  XII.  VALORI  MISURATI  NEL  CORSO  DI  GRAVIDANZE  NORMAU,  A DIVERSI  INTERVALU  DI  SETTIMANE. 

ESPRESSI  IN  PERCEIVnLI 


AlCai>giobolÌae:  valori  % ifoUc  proieiac  totali  (valoci  nona^  di  doMe  Mtehc  aon  pavide:  6.S*12) 


97.5" 

12.0 

13.1 

14.0 

15.0 

15.0 

15.0 

15.4 

95" 

11,8 

12,5 

I3J 

14.1 

14.0 

14.2 

14.4 

50“ 

9,0 

9.8 

10,0 

lOJ 

10.4 

lOJ 

10.7 

5" 

7.0 

7.1 

7.2 

12 

7.9 

8.0 

8.0 

2.5" 

6.9 

6J 

7.0 

7J 

7.8 

7.5 

Settàoaoe 

< 11 

1M5 

16-20 

21-25 

26-30 

31-35 

>35 

Namero  dei  soggetti 

95 

142 

176 

178 

200 

222 

182 

TAB.  XIII.  VALORI  MISURATI  NEL  CORSO  DI  GRAVIDANZE  NORMAU.  A DIVERSI  INTERVALLI  DI  SETTIMANE. 

ESPRESSI  IN  PERCENHLl 


Leacocitì  (valori  aonnali  di  doaac  adatte  aoa  gravide:  4.3>10,8| 


97.5" 

12.7 

12,8 

13.2 

13.5 

1 

14.5  , 

13.5 

14.2 

95" 

12.0 

I2J 

12.4 

13,0 

13.6 

13,0 

13.7 

e 

50“ 

7.9 

7.9 

8.5 

8.7 

9.0 

5" 

5.2 

54 

5.0 

64 

5.9 

2.5" 

4,5 

5.0 

5,7 

5.6 

5.7 

5.0 

Settimane 

< II 

11-15 

26-30 

31,35 

>35 

Numero  dei  soggetti 

152 

208 

290 

313 

263 
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TAB.  XIV.  VALORI  MISURATI  NEL  CORSO  DI  GRAVIDANZE  NORMAU.  A DIVERSI  INTERVALLI  DI  SETTIMANE, 

ESPRESSI  IN  PERCENT1U 


C44esterolo  wtf/Jéì  (valori  Bonnili  di  doue  adirile  mmi  fravide:  120>2M| 


97 

294 

260 

276 

3(M 

339 

368 

374 

95” 

217 

247 

270 

296 

315 

340 

348 

1 

5(r 

165 

187 

209 

230 

240 

253 

251 

5" 

115 

126 

156 

163 

180 

182 

180 

2.5* 

103 

106 

147 

154 

161 

166 

172 

Settteuwe 

< Il 

11-15 

16-20 

21-25 

26-30 

31-35 

>35 

Naaifto  dei  soggetti 

77 

113 

133 

169 

ia3 

193 

167 

TAB.  XV.  VALORI  MISURATI  NEL  CORSO  DI  GRAMDANZE  NORMALI,  A DIVERSI  INTERVALU  DI  SETTIMANE. 

ESPRESSI  IN  PERCENTILI 


Tri|(liccridi  m||/dl  (valori  Dor»rit  di  donne  adiilfc  non  (pavide:  RV150) 


97.5- 

168 

208 

1 234  1 

278 

303 

366 

410 

95" 

153 

187 

245 

283 

335 

351 

e 

V 

70 

100 

120 

144 

158 

190 

210 

5“ 

47 

52 

65 

83 

96 

108 

118 

2.5" 

4.5 

49 

60 

77 

89 

102 

105 

SeltiauM 

< 11 

21-25 

26-30 

31-35 

>35 

Nnmerp  del  soggetti 

69 

157 

164 

180 

156 

ai  9,9  g/dl  dopo  la  XXXV  settimana;  la  conta  dei  globuli 
rossi  (tab.  Vili)  e il  valore  ematocrito  (tab.  IX).  Come  sì 
può  vedere  rematocrìto  scende  da)  39  al  36%  a)  SO**  per- 
Gentile  nel  corso  della  g.  Va  considerato  il  notevole  valore 
fisiologico  della  emodiluizione,  durante  la  gestazione,  so* 
praitutto  ai  fini  di  una  maggiore  fluidità  del  sangue,  utile 
per  la  irrorazione  dei  distretti  placentari  materni.  Un  an* 
damento  molto  più  stabile  ò stato  riscontrato  peri  livelli  di 
gliccmia  (tab.  X);  per  quelli  di  azotemia  si  ha  invece  un 
decremento  dei  valori  (tab.  XI).  Un  incremento  mixlerato, 
ma  significativo  d stato  osservato  pier  le  alfa.-glohuiine  (lab. 
XII)  c per  i leucociti  (tab.  XIII).  Un  incremento  rapido  e 
continuo  t stato  riscontrato  per  il  colesterolo  (tab.  XIV), 
che.  al  5(T  percentile,  aumenta  dai  valori  iniziali  di  165 
mg/dl  fino  a 251  mg/dl  dopo  la  XXXV  settimana.  Analogo 
andamento  per  i trigliceridi  (tab.  XV).  il  cui  50”  percentile 
viene  a risultare  quasi  triplicato  dall'inizio  delia  g.  (70 
mg/dl)  fino  al  termine  (210  mg/dl). 

Come  si  può  notare  vi  sono  diversi  tipi  di  andamento,  da 
quello  stazionario  o decrescente,  a quello  di  progressivo 
incremento.  Tutti  appaiono  caratterizzati  da  ampie  varia- 
bilità.  Da  dò  la  necessità  di  saperne  tener  conto  nel  valu- 
tare l’andamento  di  una  g..  ponendo  criteri  diagnostid  di- 
versi da  quelli  usati  per  la  donna  non  gravida  ai  fini  di  poter 
riconoscere  eventuali  quadri  di  reale  patologia. 
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RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE 
La  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  fornisce  immagini 
in  piani  differenti  registrando  il  contrasto  fra  le  diverse  ca- 
ratteristiche tessutali. 

È melodica  non  invasiva,  al  pari  dcirccografìa,  senza 
essere  limitata  dairinterposizione  di  strutture  ossee,  da  tes- 
suto adiposo  e dalla  presenza  di  gas:  la  RMN  consente  una 
eccellente  visione  del  feto  (fìg.  1).  Ciononostante  questa 
metodica  presenta  ancora  diverse  limitazioni  quando  si  pa- 
ragoni con  rccografìa:  costi  sensibilmente  più  elevati,  tempi 
di  esecuzione  più  lunghi,  e il  non  es.sere  in  grado  di  fornire 
notizie  in  tempi  reali,  con  conseguente  difficoltà  ad  acqui- 
sire immagini  di  strutture  in  movimento,  per  es.  di  quelle 
fetali.  Non  meraviglia  quindi  che,  malgradio  tutti  gli  organi 
ed  apparati  fetali  siano  investigabili,  le  potenzialità  diagno- 
stiche non  appaiano  definitivamente  superiori  a quelle  for- 
nite dagli  ultrasuoni  salvo  che  in  casi  particolarissimi.  Con 
la  RMN  per  es.  è possibile  evidenziare,  a livello  del  S.N.C., 
il  processo  di  mielinizzazione  già  dalla  XXIV  settimana  in 
corrispondeza  dei  gangli  basali. 

La  RMN  consente  inoltre  una  eccellente  misura  delle 
dimensioni  della  pelvi  materna  (cfr.  fig.  37,  della  voce  ro- 
SfOCRAHA  A RI.SONANZA  MAGNETICA  NUCU-ARE,  XIV,  2465). 
La  RMN  può  venire  impiegata  anche  come  indagine  com- 
plementare per  confermare  la  presenza  c soprattutto  i limiti 
di  una  placenta  previa. 

Aiiualmenie  è in  corso  di  sperimentazione,  nei  casi  in  cui 
possa  risultare  utile  far  nascere  il  bambino  prima  del  ter- 
mine, la  possibilità  di  quantificare  tl  surfattante  polmonare, 
evitando  così  la  necessità  di  eseguire  l'amniocentesi.  Invece 
il  tratto  genitourinario  rimane  scarsamente  investigabile  se 
non  in  caso  di  grossolane  patologie  (idronefrosi,  cisti,  etc.). 
né  appare  possibile  una  più  sicura  diagnosi  di  sesso,  visto 
che  i genitali  interni  non  appaiono  apprezzabili. 

L'utilizzazione  della  RMN  rimane  pertanto  ancora  spe- 

3462 


Digitized  by  Google 


GRAVIDANZA 


Rg.  1.  RMN;  immasine  di  feto  alla  XXXIV  settimana  di  gesta- 
zione: ai  osservano  chiaramente  rocchio  (e),  il  cuore  (h).  il  fegato 
(LI.  i vasi  intraepatici  {Jr«cia  bianca  aperta),  i vasi  ombelicali 
nera)  e il  passo  sottocutaneo  (freccia  nero  aperta).  (Orser- 
vazione  Weinreb,  1988,  per  gentile  concestione  della  Casa  Editrice 
Mosby). 


rimentale  e limitatissima.  È probabile  che  un  suo  martore 
impiego  derivi  non  in  contrapposizione,  ma  in  ausilio  alla 
ecografia,  come  esame  di^nostico  di  secondo  livello,  per 
chiarire  dubbi  e incertezze.  Ciò  soprattutto  in  caso  di  so* 
spetto  di  idrocefalia  fetale,  diagnosi  spesso  del  tutto  incerta 
con  l'utilizzazione  della  sola  ecografìa. 

Più  recentemente  l'utilizzazione  delia  RMN  è stata  ri* 
volta,  proprio  per  l'assenza  di  radiazioni  ionizzanti,  allo 
studio  di  patologie  materne,  come  ad  es.  patologie  discali 
della  colonna  vertebrale,  la  sindrome  del  canale  carpale,  il 
dolore  da  lesione  del  ple»o  brachiale.  Tutte  condizioni 
spesso  estremamente  dolorose,  facilmente  riconoscibili  con 
la  RMN.  senza  dover  ricorrere  a radiografìe. 
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FLUSSIMETRIA  DOPPLER 

La  ftussimetria  Doppler  si  è recentemente  proposta  come 
nuova  metodica  per  il  monitoraggio  del  benessere  fetale. 


Utilizza,  come  l'ecografìa,  gli  ultrasuoni  che  però  vengono 
analizzali  in  modo  differente:  un  fascio  di  ultrasuoni  quando 
incontra  una  struttura  in  movimento  viene  riflesso  nella 
direzione  delia  fonte  di  emissione  con  una  variazione  di 
frequenza  (Doppler  shifi)  proporzionale  alla  velocità  della 
.struttura  stessa.  Mediante  questo  principio  fìsico  è possi- 
bile, perciò,  indirizzando  il  fascio  di  ultrasuoni  su  di  un 
vaso,  venire  a conoscere  la  velocità  del  sangue  che  attra- 
versa tale  struttura.  Dal  calcolo  delle  velocità  ottenute 
nelle  varie  fasi  del  ciclo  cardiaco  (sistole,  diastole,  etc.)  è 
possibile  mediante  algoritmi  matematici  calcolare  con  una 
buona  accuratezza  le  resistenze  vascolari  presenti  nel  di- 
stretto indagato. 

Nel  campo  ostetrico  la  flussimetrìa  Doppler  viene  sfrut- 
tala per  registrare  le  resistenze  vascolari  in  varie  sedi,  sia 
materne,  a livello  delle  arterie  uterine,  che  placentari  (ar- 
terie ombelicali)  e fetali.  In  quesi’ultima  sede  l'utilizzo  di 
apparecchiature  con  alto  potere  di  risoluzione  (color  Dop^ 
pler)  ha  permesso  di  studiare  le  resistenze  vascolari  io  di- 
stretti molto  piccoli  (Arduini  et  al.,  1990),  ma  come  ve- 
dremo di  estrema  importanza  diagnostica,  quali  i vasi  ce- 
rebrali o renali  fetali. 

Nell'apparato  circolatorio  materno  durante  le  prime  fasi 
della  g.  si  assiste  a notevoli  cambiamenti  emodinamici  di 
cui  il  più  eclatante  è rappresentato  dall'aumento  del  flusso 
uterino  da  80  ml/min  a^i  800  ml/min  che  si  verìfica  in  con- 
dizioni normali  entro  la  XX  settimana  di  gestazione.  Que- 
sto incremento  di  flusso,  fìnaii^ato  a permettere  l'accresci- 
mento del  feto,  à secondario  a una  profonda  caduta  delle 
resistenze  vascolari  che  sì  verìfica  a livello  uterino  a causa 
della  presenza  della  placenta,  organo  sede  di  numerose 
anastomosi  vascolari  arterovenose  e che  rilascia  sostanze 
vasodilatatrici. 

In  varie  condizioni  di  patologia  è possibile  che  questa 
caduta  delle  resistenze  vascolari  non  si  verifichi  e ciò  deter- 
mina un  mancato  o ridotto  aumento  del  flusso  uterino  con 
successive  gravi  conseguenze  per  la  gestazione.  Queste  pa- 
zienti infatti  hanno  un  alto  rìschio  di  sviluppare,  nel  corso 
delia  g.,  patologia  ipertensiva  con  conseguente  ritardato 
accrescimento  del  feto  e sofferenza  fetale.  Le  metodiche 
tradizionali  di  controllo  della  g.  (esami  ematochimici,  eco- 
grafìa. etc.)  non  permettono  di  identificare  precocemente 
queste  pazienti,  che  vengono  diagnosticate  solo  alla  com- 
parsa dei  sintomi  clinici. 

Si  è invece  recentemente  dimostrato  (Campbell  et  ai, 
1986)  che  uno  studio  flussimetrìco  a livello  delle  arterie  ute- 
rine eseguilo  tra  la  XVIII  e la  XX  settimana  di  gestazione 
è in  grado  di  identificare  le  pazienti  in  cui  la  caduta  delie 
resistenze  uterine  non  sì  i verificata  correttamente  e che 
quindi  sono  a rischio  di  svilu^^are  le  complicanze  prima  ri- 
cordate con  anticipo  di  almeno  uno-due  mesi  rispetto  alla 
comparsa  dei  sintomi.  L'importanza  di  queste  informazioni 
è intuitiva  perché  permette  l’instaurazione  precoce,  nelle 
pazienti  a rischio,  di  terapie  tendenti  a evitare  o a procra- 
stinare l'insorgenza  dell'evento  morboso  (fig.  2). 


Rg.  2.  Esempio  di  tracciato  flussime- 
tneo  di  una  arteria  uterina  normale 
(a  ùnistra).  Si  noti  l’elevata  compo- 
nente di  flusso  diastolico  indicante 
una  ottimale  perfusione  uteropla- 
ccntare  rispetto  aU'esempk)  adia- 
cente (a  destra)  in  cui  la  componente 
diastolica  è fortemente  ndotta.  se- 
gno di  elevate  resistenze  vascolari 
utenne.  Quesi'ultinto  caso  ha  in  se- 
guilo sviluppato  una  paiolo^  iper- 
(enaiva.  (òsservaztone  Arduini). 
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Fifi.  3.  E&empio  di  flu&so  ombeli- 
caTe  in  una  g.  normale  (d  xinàira) 
e in  una  con  alterazione  derii 
scambi  placentah  <a  destra),  ai 
noti  la  i^esenza  di  un  flusso  oc* 
gaiivo  endodiastolico.  nel  caso 
patologico,  espressione  di  una  ri* 
dazione  degli  scambi  placentari. 
{Osservazione  Arduim). 


Fig.  4.  Esempio  di  flusso  cere- 
brale in  un  feto  nonnale  (n  si/ti* 
stra)  e in  un  feto  sofferente  (a 
destra).  Si  noti  U vistoso  aumento 
del  flusso,  in  Quest'ultimo  caso 
espressione  delia  presenza  di  un 
meccanismo  di  hrain  spanng. 
{Osservazione  Arduini). 


A livello  fetale  invece  il  meccanismo  che  più  facilmente 
può  complicare  la  normale  evoluzione  del  feto  è rappresen- 
tato da  una  noxa  patogena  spesso  sconosciuta  e non  iden- 
tificabile che  causa  un  danneggiamento  della  placenta,  con 
riduzione  secondaria  della  cessione  dei  sutetrati  prove- 
nienti dalla  madre,  come  ossigeno,  aminoacidi,  gltcidi,  li- 
pidi. etc.  (fig.  3).  In  questa  condizione,  pur  nella  diversità 
dei  motivi  etiologici.  il  feto  reagisce  precocemente  e sem- 
pre con  un  meccanismo  di  adattamento  circolatorio  deno- 
minalo brairt  sparing  effect  (effetto  di  salvataggio  del  cer- 
vello). In  pratica  il  feto  ovvia  alla  carenza  di  nutrimento 
previlegiando  alcuni  organi  «nobili»  essenziali  per  la  sua 
sopravvivenza,  quali  il  cervello  e il  cuore,  penalizzando  al- 
tri organi  relativamente  meno  importanti  durante  la  vita 
fetale,  quali  il  rene  e il  fegato.  Questa  nutrizione  preferen- 
ziale si  verifica  mediante  modificazione  delle  resistenze  va- 
scolari che  favorisce,  mediante  una  vasodilatazione  cere- 
brale e coronarica,  l'afflusso  di  sangue  verso  il  cervello  e il 
cuore,  e che.  con  un  conseguente  aumento  delle  resistenze 
vascolari  periferiche,  causa  un  ridotto  afflusso  agli  organi 
addominali. 

il  cronicizzarsi  di  questo  fenomeno  comporta  un  accre- 
scimento asimmetrico  del  feto  caratterizzato  da  una  cre- 
scita quasi  normale  dell'estremo  cefalico  e un  forte  rallen- 
tamento della  crescita  degli  organi  addominali. 

L'ecografìa  convenzionale  è in  grado  di  evidenziare  que- 
sti fenomeni  solo  quando  il  difetto  di  crescita  del  feto  si  sia 
già  instaurato  e quindi  evidenzia  soltanto  gli  effetti  del  pro- 
cesso morboso. 

La  flussimctrìa  Doppler  invece,  se  eseguita  a livello  fe- 
tale e in  particolare  a carico  dei  vasi  cerebrali  e renali,  è in 
grado  di  evidenziare  precocemente  ^i  adattamenti  emodi- 
namici  caratteristici  del  brain  sparing  effect  (fig.  4).  Un 
esame  flussimetrico  eseguito  tra  la  XXVI  e la  XXVIII  set- 
timana si  è dimostrato  efficace  (Arduini  et  al. . 1987)  net 
prevedere  feti  a rischio  di  sviluppare  patologia  deH’accTe- 
scimento  con  il  vantaggio  di  poter  effettuare  in  questi  casi 
sia  tempestivi  procedimenti  diagnostici  di  sorveglianza  del 
benessere  fetale  che  tentativi  terapeutici. 

È stata  inoltre  dimostrata  una  diretta  e stretta  correla- 
zione tra  resistenze  vascolari  e ossigenazione  fetale  (Soo- 
thill  et  al. . 1986)  tale  da  permettere  un  accurato  monitorag- 
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gio  dei  feti  a rìschio  di  ipossia  consentendo  Tottimizzazione 
nella  scelta  dei  tempi  e delle  modalità  del  pano. 

Ulteriori  applicazioni  di  questa  metodica  si  stanno  recen- 
temente sperimentando,  quali  la  possibilità  di  prevedere  il 
grado  di  anemia  in  feti  anemici  da  patologia  legata  al  fat- 
tore Rh.  la  valutazione  della  funzionalità  cardiaca  in  feti 
con  patologia  malformativa  o funzionale  (aritmie)  a carico 
del  miocardio,  la  valutazione  della  pressione  endocranica 
nei  feti  con  idrocefalia,  etc.  I risultati  ottenuti  per  queste 
applicazioni  fanno  prevedere  un  rapido  sviluppo  di  questa 
metodica  anche  in  questo  campo. 

In  conclusione,  la  flussimetrìa  Doppler  appare  una  me- 
todica estremamente  promettente  per  lo  studio  delle  mo- 
dificazioni emodinamiche  materne  e fetali.  La  sua  non  in- 
vasività  e assenza  di  effetti  nocivi  per  il  feto  ne  permettono 
una  larga  applicazione  nel  monitoraggio  della  g. 
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DOMENICO  AaouiNi  E cmsEfrE  aizzo 


STIMA  ECOGRAFICA  DEL  PESO  FETALE 

L'accrescimento  intrauterino  del  feto  ò un  fenomeno  piut- 
tosto complesso  ed  ancora,  per  certi  versi,  aperto  alle  in- 
terpretazioni; risulta  essere  strettamente  connesso  con  il 
concetto  che  ogni  sviluppo  fetale  appare  dotato  di  caratte- 
ristiche di  individualità  e di  specificità.  Questo  presuppo- 
sto, derivato  dalle  ricerche  di  genetica,  rappresenta  la  ra- 
^one  fondamentale  da  cui  è scaturita  l'esigenza,  ben  rap- 
presentata in  letteratura,  di  utilizzare  nella  pratica  clinica 
formule  matematiche  di  stima  del  peso  fetale  sempre  indi- 
rizzate ad  una  determinata  popolazione  o sottogruppi 
(Miller  et  ai,  1986;  Thumau  et  al.,  1983).  Parametri  eco- 
biometrìci  di  facile  rilievo,  quali  il  diametro  biparìetale 
(DBP,  o Biparietal  Diameter:  BPD).  sono  stati  utilizati 
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nelle  prime  equazioni  proposte  per  la  stima  del  peso  fetale 
(v.  sopra,  col.  3452).  Con  Tevoluzione  della  tecnica  ulira- 
sonografìca  sono  stati  inseriti  nelle  formule  di  stima  ponde- 
rale altri  parametri  ccobiomctrici  come  il  diametro  addo- 
minale medio  (DAM),  la  circonferenza  addominale  (CA). 
la  circonferenza  cranica  (CC).  ed  infine  la  misurazione 
delle  ossa  lunghe,  femore  (LF)  cd  omero  (LO),  che.  cor- 
relandosi strettamente  con  la  misurazione  della  lunghezza 
fetale,  influisomo  sulla  variabile  peso.  Con  l'introduzione 
di  questi  parametri  ecobiometrìci  (espressi  in  mm)  si  è ot- 
tenuta una  buona  stima  del  peso  fetale  in  utero. 

Le  tante  formule  rifK>rtate  in  letteratura  sono  tuttavia 
quasi  tutte  derivate  dagli  studi  su  popolazioni  anglosassoni. 
In  Italia  è stata  proposta  negli  anni  scorsi  una  formula  per 
la  stima  del  peso  fetale  ottenuta  da  un  campione  di  321 
pazienti  gravide  con  età  gestazionale  compresa  fra  la  XXIII 
e la  XLII  settimana,  e con  esame  ecografico  eseguito  entro 
72  h prima  del  parto  (Rosali  et  a/.,  1989).  Tale  formula 
prevede  Tutilizzazione  di  3 parametri;  peso  fetale  = 
-4615,9274  + 9,9405  DBF  + 44,6850  DAM  4-  35,1117 
LO.  Malgrado  questa  formula  presenti  una  predìttività 
ponderale  molto  elevata  (R  quadro  = 0.941),  come  per  al- 
tre equazioni  matematiche  proposte  in  letteratura,  essa 


presenta  tuttavia  un  am(MO  margine  di  errore  particolar- 
mente nelle  epoche  gestazionali  precoci  o nel  caso  di  feti 
macrosomici.  È nata  pertanto  l'esigenza  di  creare  modelli 
matematici  di  stima  del  peso  fetale  più  specifici,  che  tengano 
conto  delle  diverse  epoche  gestazionali.  Questa  esigenza  è 
spesso  dirimente  per  le  epoche  gestazionali  più  precoci,  c 
per  pesi  fetali  ai  limiti  della  sopravvivenza  neonatale, 
quando  la  decisione  di  una  nascita  anticipata,  per  patologie 
diverse,  appare  spesso  panicolarmente  ardua  e rischiosa. 

L'importanza  di  una  maggiore  affidabilità  nella  previ- 
sione del  peso  fetale  appare  più  chiara  quando  si  consideri 
che  rinsicme  dei  neonati  con  peso  variabile  fra  500  c 1500 
g.  pur  rappresentando  appena  ri%  dei  nati,  fornisce  un 
contributo  pari  al  75%  di  tutti  i casi  di  mortalità  e morbilità 
perinatale.  L'uiiliizazione  di  formule  matematiche  di  stima 
ponderale  specifiche  per  g.  pre-termine  ed  in  particolare 
per  il  «grande  prematuro»,  può  migliorare  notevolmente 
l'accuratezza  di  stima  ponderale  con  un  errore  medio  va- 
riabile tra  il  7 e ri! % (Thumau  et  al.,  1983:  Wcinberger  et 
al.,  1984;  Weiner  et  al,,  1985).  Nel  caso  di  g.  antecedenti  la 
XXXII  settimana  è stata  elaborata  una  semplice  equazione 
matematica  di  tipo  lineare  che  si  basa  sulla  misurazione  di 
3 soli  parametri  ecobiometrìci  fetali:  peso  stimato  - 705,05 


y • I 02*  * 7 302,  R-squar«d:  .929 


peso  stimato 


Bg.  5.  Correlazione  peso  alla 
cuscita/p^  stimato,  in  133  casi 
sottoposti  ad  esame  ecografìcu 
in  epoca  scstazionalc  variabile 
tra  la  XXin  e la  XXXII  settima- 
na di  g. 


Bg.  6.  Correlazinnc  peso  alla  na> 
vata/pcso  stimato,  tramile  eco- 
grafia. in  epoca  gcMazionalc  va- 
riabile tra  la  XXXVIII  e la  XLII 
settimana  di  g. 
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- 11. 428 (CA)  + 0,083 (DBF  x DBF)  + 0,036(CA  x CA) 
-f  0,244  (LF  X LF)  (Exacoustos  et  al..  1990).  Utilizzando 
tale  formula  in  133  casi  tutti  con  epoca  gcstazionalc  varia- 
bile fra  la  XXIII  c la  XXXII  settimana  di  g..  con  un  inter- 
vallo di  previsione  fra  esame  ecografico  e parto  < 7 giorni. 
Terrore  medio  ò stato  del  6.67%.  Nel  77.44%  dei  casi 
Terrore  di  stima  ponderale  è stalo  contenuto  entro  il  10% 
(fig.  5). 

AITaltro  estremo,  quello  dei  feti  macrosomici.  la  predìi- 
tività  ccobiometrica  del  peso  fetale  appare  es.senzia)e  per 
fornire  adeguate  informazioni  alTostethco  nella  decisione 
del  tempo  e delle  modalità  del  parto.  Anche  per  le  g.  a 
termine  (XXXVlll-XLIl  settimana)  è stata  quindi  svilup- 
pata una  formula  matematica  che  presenta  una  elevata  ac- 
curatezza di  stima  ponderale  anche  in  presenza  di  macro- 
somia  ponderale;  peso  fetale  * — 5431.362  + 19.17  DBF  + 
43.745  DAM  + 30.838  LF.  Con  tale  formula,  l’errore  me- 
dio percentuale  à risultato  del  5,119%  (fìg.  6). 
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RITARDO  DI  CRESCITA  INTRAUTERINA 

Circa  un  terzo  dei  neonati  nasce  con  peso  inferiore  a 2500 
g.  anche  se  abbiano  già  compiuto  la  XXXVII  settimana  di 
gestazione.  Nella  maggior  parte  dei  casi,  dì  questo  ridotto 
peso  è responsabile  una  condizione  di  insufficienza  placen- 
tare. as.sieme  a stati  dì  ipertensione  cronica,  dì  proteinuria 
e di  altre  malattie  o tossicosi  materne.  In  genere,  oltre  a un 
defkit  in  ossigeno  c in  altri  fattori  nutritivi  che  la  placenta 
non  riesce  a far  arrivare  al  feto,  si  determina  una  significa- 
tiva deficienza  di  ormoni  placentari,  cui  il  feto  risponde  con 
un  incremento  di  ormoni  da  stress,  quali  noradrcnalina. 
adrenalina,  cortisolo  e cndorfìnc. 

La  strategia  terapeutica  consiste  nel  migliorare  il  più 
pos.sibile  il  flusso  placentare,  attuando  il  parto  quando  le 
condizioni  di  sopravvivenza  in  utero  diventino  di  estrema 
pericolosità.  Allo  stalo  attuale  una  metodica  già  applicata 
a livello  delTadulto.  la  flu.ssimetrìa  Doppler  (v.  sopra), 
sembra  poter  essere  predittiva  ai  fini  della  evidenziazione 
di  quelle  modificazioni  della  reattività  vascolare,  sia  ma- 
terna che  fetale,  che  sono  poi  alla  base  delTarresto  di 
crescita  del  feto.  Studi  effettuati  sia  a livello  delle  arterie 
uterine  alla  XVIII-XX  settimana  di  g.  che  a livello  del 
cordone  ombelicale,  aorta  addominale,  vasi  cerebrali  (ar- 
teria carotide  imema  c cerebrale  media)  fetali  dalla  XXVI 
settimana,  hanno  dimostrato  come  un’alterazione  degli  ìn- 
dici flussimeirici  preceda  di  qualche  settimana  Tevidenzia- 
zione  delTarresto  di  crescita  valutabile  ccograficamcntc 
(v.  sopra). 
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DISMATURITÀ  POLMONARE  DEL  FETO 

Introduzione 

Surfattanie  è un  termine  generico  con  cui  si  vtiole  indicare 
un  insieme  di  sostanze  con  capacità  «detergenti»,  ossia  ca- 
paci di  imerreagire.  mediante  dei  terminali  idrofili,  sia  con 
io  strato  acquoso  presente  nell'alveolo  sia  con  la  superficie 
aerea.  Tali  sostanze  hanno  la  capacità  di  abbassare  la  ten- 
sione superficiale  alTinierno  degli  alveoli  polmonari,  ridu- 
cendo la  pressione  necessaria  per  mantenere  l’alveolo 
aperto.  Ciò  viene  perseguito  sia  stabilizzando  la  tensione 
superficiale  malgrado  le  continue  variazioni  del  volume  al- 
veolare. sia  impedendo  una  essudazione  dalla  circolazione 
polmonare  alle  vie  aeree.  Per  questo  insieme  di  funzioni 
l'effetto  surfattantc  è condizione  indispensabile  per  una  ot- 
timale capacità  respiratoria:  una  sua  carenza  causa  una  pre- 
cisa patologia  respiratoria,  la  RDS  {Respiratory  Distress 
Syndrome)  soprattutto  nel  caso  della  cosiddetta  «malattia 
delle  membrane  ialine»,  responsabile  della  maggior  quota 
di  mortalità  e morbilità  dei  neonati  prematuri  (v.  neonato, 
X.  367). 

Il  surfattantc  i costituito  da  una  mescolanza  di  lipidi, 
proteine  e carboidrati.  La  sua  composizione  risulta  cs.scre 
formata  per  il  9()-95%  da  lipidi  rappresentati,  per  un  buon 
90%.  da  fosfolìpidi.  Di  questi  circa  il  70%  ò costituito  da 
fosfatidilcolina  (lecitina),  un  30%  da  PG  (Phosphatidil 
Glycervf),  t PI  {Phosphatidil  lno.sitol),  altri  fosfolìpidi  in 
quantità  minore,  e da  sfingomielìna,  uno  sfingolipide  asso- 
ciato ai  fosfolìpidi  nel  realizzare  la  capacità  surfattantc.  Il 
comples.so  surfattantc  viene  secreto  dal  polmone  fetale 
verso  la  XXIV-XXVI  settimana  di  gestazione,  per  essere 
poi  riversato  nel  liquido  amniotico.  La  secrezione  dei  di- 
versi composti  varia  con  il  proseguire  della  g.:  mentre  fino 
alla  XXX-XXXII  settimana  il  componente  principale  sa- 
rebbe costituito  soprattutto  da  sfingomielìna.  con  rapporto 
L/S  (Icdtina/sfingomìelina)  inferiore  all’unità,  intorno  alla 
XXXII  settimana  questo  rapporto  L/S  si  avvicina  alTunità, 
per  crescere  rapidamente  fra  la  XXXIV  c la  XXXVI  setti- 
mana. mentre  contemporaneamente  aumenta  la  percen- 
tuale di  lecitina  desaturata.  L’effetto  surfattanie.  sostenuto 
soprattutto  dalla  lecitina,  viene  a essere  particolarmente 
stabilizzalo  c favorito  dal  PG  c dal  PI.  Pertanto  è possibile 
riconoscere  il  processo  di  maturazione  biochimica  dclTam- 
biente  intralveolare.  realizzantesi  sia  mediante  una  otti- 
male secrezione  di  surfattantc.  sia  attraverso  una  varia- 
zione qualitativa  dei  suoi  componenti.  Naturalmente  sono 
diversi  i quadri  patologici,  dalla  scarsa  produzione  di  sur* 
fallante,  a una  produzione  qualitativamente  insudiciente  o 
deficitaria  del  complesso. 

Etiopatogenesi 

Diverse  condizioni  patologiche  possono  modificare  l’as- 
setto biochimico  del  surfaiiame  nel  liquido  amniotia),  in 
alcuni  casi  accelerando  c in  altri  ritardando  la  maturazione 
polmonare.  Complicanze  ostetriche  generalmente  respon- 
sabili di  una  accelerazione  includono  l'ipertensione,  piccoli 
e persistenti  distacchi  placentari,  condizioni  di  grave  ane- 
mia. le  diverse  emoglobinopatic  materne,  alcune  forme  di 
insufficienza  placentare,  alcune  anomalie  congenite,  la  rot- 
tura delle  membrane  protratta  per  48-72  h,  alcuni  quadri 
complicati  di  diabete. 

Soprattutto  nelle  classi  F e R (v.  gravidanza.  VII.  819) 
della  cla.ssifìcazione  dì  White  delle  gestanti  diabetiche  si 
osserva  un'accelerata  comparsa  del  PG.  spesso  prima  di  un 
ottimale  rapporto  L/S.  Ciò  spiega  perché  la  presenza  di  un 
3%  o più  di  PG  nei  liquido  amniotico  rappresenti  una  con- 
dizione sufficiente  alla  realizzazione  del  parto,  essendo  mi- 
nimo il  rischio  di  RDS. 
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In  presenza  di  una  percentuale  minore  di  PG.  la  matu- 
razione polmonare  è ancora  probabile,  senza  però  potere 
escludere  che  la  RDS  venga  innescata  da  meccanismi  di 
acidosi  o di  asfissia  durante  il  parto.  Il  ritardo  della  matu- 
razione del  sistema  surfattante  può  aversi  in  molti  casi  di 
diabete  senza  ipertensione,  in  malattie  renali  non  iperten- 
sive,  in  quadri  di  epatopatia,  di  idropc  fetale,  e in  quadri  di 
infezione  fetale,  quali  la  toxoplasmosi. 

Diagnosi  di  maturazione  polmonare 
La  diagnosi  della  maturazione  polmonare  del  feto  è basata 
essenzialmente  sullo  studio  del  liquido  amniotico.  Senza 
riportare  tutti  i test  disponibili,  per  i quali  si  rinvia  a spe- 
cifiche rassegne,  qui  ci  si  riferirà  essenzialmente  a quelli  più 
usati. 

Test  di  Gluck  o miiurazione  de!  rapporto  L/S.  - Sin  dalla  sua 
prima  utilizzazione,  nel  1971 . ha  rappresentato  uno  degli  strumenti 
ostetrici  più  importami;  valori  superiori  a 2 sono  associati  a una 
irteidenza  di  RDS  del  2%  mentre  valori  fra  1.5  e 1,9  a una  inci- 
denza del  50%,  e valori  inferiori  a 1,5  a una  incidenza  dcirordinc 
del  70%.  Vantaggi  del  metodo  sono  la  scarsa  incidenza  di  falsi 
positivi,  e una  sufficiente  stabiliti,  malgrado  significative  variazioni 
del  volume  amniotico.  Vi  sono  invece  diveni  casi  fabi  negativi,  e 
alcuni  svantaggi  tecnici,  rappresentati,  per  es.  dalla  scarsa  stabilità 
dei  fosfolipidi  a temperatura  ambiente,  o daireffeiio  inquinante 
del  mcconio  (v.  anche:  oravidanza.  VII.  777). 

Profilo  pclmonart  biochimico.  - Rappresenta  un  esame  assai  più 
generale,  utilizzante  il  rappono  L/S.  la  determinazione  del  PG.  del 
PI  e della  lecitina  desaturata.  È tuttavia  una  indagine  sensibil- 
n>cnte  più  complessa  e costosa,  specie  se  raffrontata  con  la  sem- 
plice determirvazione  del  rap^rto  L/S. 

Test  rapido  di  screenmg  • E un  test  di  agglutinazione  su  vetrino 
praticalo  sul  liquido  amniotico  per  una  valutazione  semiquaniita- 
tiva  del  PG.  Alla  concentrazione.  appros.simativamcntc,  di  2 o più 
^g/ml.  si  ottierve  la  agglutinazione,  che  rappresenta  il  risultalo  po- 
sitivo. Di  cento  casi  con  test  positivo  nessuno  è andato  incontro  a 
RDS.  con  una  concordanza,  fra  agglutinazione  e determinazione 
del  PG  mediante  cromatografia  deirordine  del  90-95%.  È riferito 
qualche  caso  di  risultato  falso  positivo,  con  agglutinazione  e con 
tracce  modestissime  di  PG  mediante  cromaiografia,  ma  nessuno  di 
questi  casi  sembra  aver  avuto  RDS. 

Deterrrxirtaziorte  delta  sola  ìecitma.  - Valori  superiori  a 500  mg/ml 
sarebbero  indicativi  di  maturità  polmonare,  tuttavia  con  diversi 
riscontri  di  faUi  negativi. 

Terapia 

Nel  1972  Liggins  e Howie  hanno  indicato  la  possibilità  di 
prevenire  la  RDS  mediante  somministrazione  per  via  i.  m. 
alla  madre  di  corticosteroidi,  quali  bctamctasonc  12  mg  da 
ripetere  dopo  24  h.  purché  il  parto  si  verifichi  a distanza  di 
24-48  h daH'inizio  della  terapia.  Due  i possibili,  e non  del 
lutto  definiti,  meccanismi  d'azione:  l'induzione  di  una  mag- 
giore produzione  degli  enzimi  responsabili  della  sìntesi  di 
lecitina,  e l'azione  sulla  elastina  e sul  collagene  polmonare, 
in  modo  tale  da  aumentare  la  capacità  polmonare,  indipen- 
dentemente da  modifiche  del  surfattante.  Purtroppo  questa 
terapia  presenta  anche  degli  svantaggi,  essenzialmente  le- 
gati agli  effetti  steroidei  sui  connettivi  in  genere,  capaci  di 
produrre  invecchiamento  della  placenta,  una  minore  cre- 
scita del  tessuto  cerebrale  e polmonare,  una  aumentata  de- 
generazione del  tessuto  pancreatico  insulare.  A questi  sa- 
rebbero da  aggiungere  gli  effetti  collaterali  tipici  dei  corti- 
costeroidi, quali  alterazioni  del  metabolismo  glicidico  e 
diminuita  risposta  immunitaria.  Alla  luce  di  queste  consi- 
derazioni sembra  opportuno  limitare  questa  metodica  di 
prevenzione  della  immaturità  polmonare  a quei  feti  infe- 
riori a .Ì4  settimane,  in  cui  la  nascita  debba  aw-enire,  ma 
possa  essere  ancora  dilazionata  di  almeno  24  h. 

Malgrado  la  terapia  con  corticosteroidi  rappresenti  la 
scelta  più  ficquentc.  il  rischio  di  risultare  poco  efficaci,  la 


presenza  di  alcuni  rischi  materni,  fetali  e neonatali,  e il 
sussistere  di  precise  controindicazioni  (diabete,  iperten- 
sione, ulcera  gastroduodenale,  infezioni)  ha  stimolalo  la 
ricerca  di  farmaci  alternativi.  Fra  questi  meritano  una  par- 
ticolare menzione  gli  ormoni  tiroidei,  la  prolaiiina  (PRL), 
e rambroxol.  appartenente  alla  classe  delle  benzilamine. 

La  razionale  per  un  coinvolgimento  degli  ormoni  tiroidei 
risiede  nel  riscontro  di  bassi  livelli  di  Tj  c T4  nel  plasma 
funicolare  di  neonati  con  malattia  delle  membrane  ialine; 
ma  le  difficoltà  nella  somministrazione  della  tiroxina.  che 
non  attraversa  la  barriera  placentare  c che  pertanto  do- 
vrebbe es.sere  somministrata  per  via  intramniotica.  e il  ti- 
more che  la  tiroxina  possa  inibire  lo  sviluppo  neonaiale  del 
S.N.C.,  hanno  di  fatto  limitato  l'utilizzazione  di  questo  far- 
maco. malgrado  sembri  capace  di  effetti  estremamente  ra- 
pidi. Analoghe  e meno  conclusive  le  considerazioni  per 
l'uso  della  PRL. 

La  somministrazione  di  ambroxol  avrebbe  evidenziato 
una  efficacia  equivalente  a quella  dei  corticosteroidi,  senza 
le  complicazioni  materne,  fetali  e/o  neonatali,  anzi  una  più 
elevata  efficacia  in  g.  gcmellari  e in  una  serie  di  condizioni 
particolari,  in  travagli  che  inizino  prima  della  XXXI  setti- 
mana. Il  dosaggio  consigliato  è dell'ordine  di  1 g ogni  12  h 
per  4 volte  per  via  c.  v. 

Fencl  M.  de  M..  Tulchinsky  D..  M Engl.  J.  Med..  1975.  292.  135. 
Hauth  J.  C..  Parker  C.  R.  ir..  MacDonald  P.  C.,  Ohstei.  Gvnecol. . 
1978.  51.  81. 

Ligginn  G.  C..  Pediatrics,  1972,  50.  515. 

Lueni  M-,  C'asolati  F...  Rossi  G.  et  al. . Aliernatives  to  Steroìdsfor 
Preve/uion  of  Respiraiory  Distress  Syndrome.  in  Vignali  M. , Co- 
smi E.  V..  Lucrti  M.  cds..  DiagtMsis  and  Treaonent  of  Feutl 
Lung  Immaturity.  1986.  Masson,  Pans.  p.  116. 

Mimouni  F..  Miodovnik  M..  Whilsctt  J.  A.  et  al.,  Obstet.  Cyne- 
co/..  1987,69.  191, 

Scarpelli  E.  M,.  Pulmonary  Physiology:  Fetta,  Sewbom.  Child 
and  Adolescent,  1990.  Lea  and  Febiger.  Philadelphia. 

Weiner  S.  A..  Weinsiein  L.,  Obstet.  Gynecol.  Suney,  1987. 42. 75. 

GIOVaN  battista  SERJIA 


VILLOCENTESI  E ESAME  DEI  VILLI  CORIALI 
Il  prelievo  dì  frammenti  del  chorion  viliosum  embrionale 
consente  una  diagnosi  di  eventuali  anomalie  genetiche  in 
un'epoca  mollo  precoce  della  vita  embrionale  e cioè  fra  la 
IX  c la  XII  settimana  di  gestazione.  Introdotta  nel  1970, 
tale  metodica  sfrutta  l'alto  indice  mitotico  delle  cellule  che 
costituiscono  il  villo,  cellule  che  hanno  lo  stesso  patrimonio 
cromosomico  delt'embrione,  consentendo  in  tempi  molto 
brevi  (48-72  h)  una  valutazione  citogenetica  completa.  Le 
indicazioni  per  Tesecuzione  dell'esame  comprendono  l'età 
materna  avanzata,  precedenti  figli  portatori  di  anomalie 
cromosomiche  o portatori  di  malattie  ereditarie  diagnosti- 
cabili. 0 affetti  da  anomalie  del  tubo  neuralc,  casi  di  geni- 
tori portatori  di  riarrangiamemi  strutturali  cromosomici  c 
infine  la  necessità  della  diagnosi  del  sesso  genotipico  fetale 
in  coppie  portatrici  di  malattie  ereditarie  legate  al  sesso. 

La  melodica  di  prelievo  prevede  due  vie  di  approccio: 

a)  una  ria  transccrvicaic.  in  cui  attraverso  una  cannula  lunga 
circa  20  cm  c di  1 mm  di  diametro,  sì  aspira  il  tessuio  villoso  sotto 
guida  ecografica  attraverso  il  collo  deU'utero; 

b)  una  ria  transaddominalc  attraverso  la  quale  si  può  aspirare  il 
teuuto  coriale  con  una  tecnica  simile  a quella  della  amniocentesi. 
utilizzando  un  ago  con  mandrino  e ricercando  la  struttura  placen- 
tare con  la  guida  deirecografo.  Questa  seconda  ria  sembra  più 
semplice  e meno  rischiosa  dì  quella  transcervicale,  ma  anche  per 
essa  la  percentuale  di  rischio  abortivo  riportata  in  letteratura  va 
dal  2 al  16%  a seconda  dei  diversi  AA.  ^mbra  comunque  che  la 
percentuale  di  rìschio  condivisa  dai  Centri  maggiorì  sia  inferiore 
al  4%. 
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Più  complesì»  la  problematica  legata  aH'affìdabilità  del 
metodo;  infatti  se  in  via  teorica  zigote  c trofoblasto  dovreb- 
bero avere  un  identico  patrimonio  genetico,  ò stata  rilevata 
una  certa  percentuale  di  discrepanze  fra  la  diagnosi  citoge- 
netica seguita  al  prelievo  dei  villi  e il  reale  assetto  cromo- 
somico dell'embrione;  ciò  sembra  dovuto  a mutazioni  post- 
zigotiche  o a contaminazioni  delle  cellule  deciduali,  e può 
portare  a una  diagnosi  di  mosaicismo  per  feti  assoluta- 
mente  normali.  Si  stanno  mettendo  a punto  metodiche  che 
consentano  di  ridurre  al  minimo  tali  falsi  px>sitivi  nell'am- 
bito di  una  tecnica  per  il  resto  molto  valida  e affidabile. 

V.  VU.U  roRiAi.1  (XV.  2038). 
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CORDOCENTESI  O FUNICOLOCENTESl 

La  cordocentesi  o funicolocentesi  è una  tecnica  invasiva  di 
diagnosi  prenatale  consistente  nel  prelievo  di  sangue  fetale 
ottenuto  mediante  puntura  dei  vasi  del  cordone  ombelicale 
sotto  controllo  ecografìco.  Viene  generalmente  eseguita  a 
partire  dalla  XVII-XVIII  settimana  di  gestazione,  utiliz- 
zando un  breve  ricovero  di  qualche  ora  della  paziente,  in 
regime  di  day-hospital. 

In  condizione  di  asepsi,  e con  ago  del  calibro  variante  fra 
20  e 25  gauge,  sotto  guida  con  ultrasuoni,  si  attraversa  la 
parete  addominale  c quella  uterina  fino  a raggiungere  i vasi 
del  cordone  ombelicale,  preferibilmente  a circa  1-2  cm  dal- 
l'inserzione placentare  o,  con  maggiore  difficoltà,  a livello 
dell'ansa  libera.  Le  modiche  quantità  di  sangue  che  si  rie- 
scono a prelevare  (da  1 a 6 mi)  sono  sufficienti  per  diverse 
indagini.  Alcuni  AA.  preferiscono  eseguire  anche  una  ane- 
stesia locale  e praticare  la  antibiotico-profilassi.  È natural- 
mente opportuno  un  controllo  cardiografico  e la  verifica 
dell'emostasi  alla  fine  del  procedimento. 

La  tecnica  richiede  una  discreta  esperienza,  e pertanto 
deve  essere  riservata  a Centri  diagnostici  di  patologia  fetale 
di  terzo  livello.  In  queste  condizioni  viene  riferito  il  suc- 
cesso della  procedura  nel  97%  dei  casi  al  primo  tentativo, 
con  una  durata  deH'intcrvcnto  compresa  fra  i 5 e i 10  min. 
Gli  insuccessi,  in  mani  esperte,  sono  spesso  da  attribuire  ad 
anomalie  della  quantità  del  liquido  amniotico  o ad  iaser- 
zione  posteriore  della  placenta.  Mediamente  l'incidenza 
delle  complicanze,  ossia  di  abortività  e di  natimortalità, 
risulta  inferiore  al  2% . Cause  più  frequenti  di  queste  com- 
plicazioni sono  gli  episodi  di  corionamniotite.  Lievi  e brevi 
bradicardie  senza  conseguenze  apprezzabili  sono  riferite  da 
vari  AA.,  soprattutto  quando  ò l'arteria  a c.sscrc  punta. 

Fra  le  numerose  indicazioni  alla  cordocentesi  si  elen- 
cano; diagnosi  di  malattie  infettive,  necessità  di  disporre  in 
anticipo  del  cariotipo  fetale,  valutazione  prognostica  e fol- 
low-up  dei  feti  con  ritardo  di  crescita  o con  malattia  emo- 
litica da  incompatibilità  Rh,  sospetto  di  patologia  fetale  per 
emocoagulopatie,  deficit  metabolici  e immunodeficienze. 

Nel  corso  di  isoimmunizzazionc  matcmofctalc  la  possi- 
bilità di  disporre  di  un  prelievo  di  sangue  fetale  consente 
una  acquisizione  diretta  del  gruppo  sanguigno  e del  tasso 
emoglobinico  e bilirubinemico  del  feto,  superando  la  scarsa 
predittività  e i falsi  negativi  fomiti  dall'esame  del  liquido 
amniotico,  prelevato  mediante  amniocentesi,  fra  la  XX  e la 
XXVI  settimana. 

Nei  ritardi  di  crescita  il  prelievo  consente  addirittura  una 
valutazione  cmogasanalitica  permettendo  una  misura  di- 
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retta  e quantitativa  dello  stato  ipossico  e ematologico  del 
feto.  Inoltre,  la  possibilità  di  disporre  del  cariotipo  fetale 
può  evitare  forme  di  accanimento  terapeutico  ostetrico  c 
neonatale  in  feti  con  anomalie  cromosomiche  incompatibili 
con  la  vita. 

Nei  casi  di  malattie  infettive  virali  o protozoarie  della 
madre,  il  prelievo  di  sangue  fetale  consente  una  valuta- 
zione diretta  delle  IgM  specifiche. 

Naturalmente  ulteriori  prospettive  sembrano  affacciarsi 
e non  soltanto  in  campo  diagnostico;  la  possibilità  di  tra- 
sfondere sangue  ed  emoderivati  e/o  farmaci  ad  azione  di- 
retta sul  compartimento  fetale  appare  una  grossa  conquista 
nell'ambito  delie  patologie  perinatali. 
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OIUSEEPE  NOIA  E MARCO  DE  SANT1S 

DIAGNOSI  PRENATALE  DI  SESSO 

La  precoce  determinazione  del  sesso  fetale  ha  assunto  negli 
ultimi  anni  una  importanza  aescente  nell'ambito  delle  co- 
noscenze prenatali  delle  caratteristiche  del  nascituro.  In- 
fatti. se  la  determinazione  del  sesso  fcnotipico.  che  è ormai 
entrata  nella  routine  ecografica,  rappresenta  in  genere  una 
gratificazione  della  curiosità  dei  genitori,  la  conoscenza 
precoce  del  sesso  genotipico  ò diventata  indispensabile 
nella  diagnosi  citogenetica  di  quelle  malattie  ereditarie 
tipicamente  legate  al  sesso  (malattia  di  Duchenne,  emo- 
filia, ctc.). 

Ecografìcamente  il  sesso  fetale  è riconoscibile  in  circa  il 
90%  dei  casi,  e la  sua  corretta  visualizzazione  dipende  dalla 
posizione  fetale  e dalla  quantità  di  liquido  amniotico.  Con 
le  sonde  transaddominali  tale  valutazione  è possibile  dalla 
XX  settimana  di  gestazione,  mentre  con  quelle  transvagi- 
nali è possibile  fin  dalla  XII  settimana.  Tecnicamente  la 
visualizzazione  dei  genitali  esterni  viene  ottenuta  orien- 
tando adeguatamente  la  sonda  fra  la  vesciea  fetale  e il  solco 
intcrglutco;  il  sesso  maschile  è caratterizzato  dalla  borsa 
scrotale,  di  forma  ovalare,  e dal  pene  che  presenta  in  ge- 
nere un  buon  grado  di  insonazione  (fìg.  7);  il  sesso  femmi- 
nile è invece  riconoscibile  dalle  grandi  labbra  che  con  il 
solco  interlabiale  assumono  la  forma  tipica  di  «cuore  di 
carta  da  gioco»  (hg.  8). 


Fig.  7.  Immagine  ccografica  di  feto  ma.v:hio. 
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Fig.  8.  Immagine  ccografka  di  feto  femmina. 


Il  rìconosdmemo  genotipico  del  sesso  deriva  invece  dal 
cariotipo  eseguito  su  cellule  embrionali  o derivanti  da  un 
prelievo  di  villi  coriali.  Quest’ultimo  può  essere  effettuato 
fin  dalla  IX  settimana,  per  via  transcervicale  o per  via  tran* 
saddominale;  è notevolmente  affidabile  ma  comporta  una 
percentuale  di  rìschio  abortivo  di  circa  il  4%. 

Attraverso  Tamniocentesi  precoce,  eseguita  in  genere  fra 
la  XVI  e la  XIX  settimana  di  gestazione,  vengono  prelc* 
vate  cellule  embrionali  che,  adeguatamente  coltivate,  con- 
servano un  buon  indice  mitoiico  e consentono  quindi  una 
valutazione  cromosomica  notevolmente  precisa.  Nelle  cop> 
pie  a rischio  di  trasmissione  alla  prole  della  patologia  ge- 
netica legata  al  cromosoma  X.  come  le  distrofie  muscolari 
di  Duchenne  e Becker  e remofìlia  A e B in  cui  la  diagnosi 
diretta  della  mutazione  non  è stata  possibile,  il  riconosci- 
mento precoce  del  sesso  cromosomico  consente  un  ausilio 
diagnostico  indispensabile. 
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ALTERAZIONI  METABOLICHE  NEL  DIABETE 
GRAVIDICO 

OnAsiRcazkme 

Le  alicruzioni  dei  metabolismo  gliddico  intervengono  in 
circa  il  2-3"ò  delle  donne  gravide,  ossia  in  drca  12.UOO- 
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I8.0CK)  casi  all'anno  in  Italia.  Oltre  a questa  elevata  ind- 
denza  è da  aggiungere  il  persistere  di  rischi  perinatali:  so- 
prattutto una  mortalità  feto-nconatalc  dell'1-5%.  e malfor- 
mazioni in  numero  da  2 a 3 volte  maggiore  di  quanto  non  si 
verifichi  nella  popolazione  normale.  Questi  dati  natural- 
mente sono  già  successivi  alla  introduzione  della  terapia 
insulinica.  senza  la  quale,  negli  anni  '70.  la  mortalità  ma- 
terna osdilava  dal  6 al  50%  e la  mortalità  perinatale  fra  il 
15  e il  20%. 

Le  diverse  forme  cliniche  del  diaheie  in  g.  potrebbero  benissimo 
essere  ricondotte  alla  usuale  classificazione  di  White  in  cui  si  lien 
conto  del  momento  d’insorgenza,  della  sua  durata  e delle  compli- 
cazioni (v.  URAV10AN/.A.  VII.  819).  Tuttavia,  malgrado  i grossi  van- 
taggi clinici  e prognostici  di  questa  dassificazione.  una  sua  appli- 
cazione risulta  infidata  dalla  preponderanza,  in  g..  del  diabete 
gestazjonale  che.  da  solo,  rappresenta  circa  il  9U%  di  tutte  le  forme 
di  diabete  gravidico. 

Con  la  denominazione  di  diabete  gestazionaie  si  suole 
indicare  una  intolleranza  al  glieoso  di  entità  variabile,  con 
inizio  o primo  riconosdmento  durante  la  g.  in  corso.  La 
definizione  non  tiene  conto  della  necessità  o meno  di  trat- 
tamento insulinico.  o se  la  patologia  persista  dopo  la  g..  né 
esclude  che  essa  sia  stata  preesistente.  Sicché,  ne^i  ultimi 
tempi,  per  il  diabete  in  donna  gravida,  è stata  proposta  una 
classificazione  molto  più  semplificata  e sintetica  che  pro- 
pone essenzialmente  3 gruppi  prindpali;  gruppo  a)  diabete 
asintomatico,  con  test  da  carico  alterato,  con  normoglice- 
mia  ottenibile  mediante  dieta  (corrispondente  al  primo 
gruppo  di  White);  gruppo  h)  diabete  insuline-dipendente 
senza  compromissione  vascolare;  gruppo  c)  diabete  tnsuli- 
no-dipendcntc  con  lesioni  vascolari. 

Aherazioiii  met^>olicfae 

Nelle  forme  più  lievi,  nella  prima  parte  «anabolica»  della 
g..  gli  equilibri  glicemici  sono  caratterizzati  da  una  modica 
ipoglicemia,  che  è conseguenza  di  un  discreto  trasferimento 
di  glieoso  e aminoacidi  dalla  madre  al  feto.  Sono  ancora 
scambi  modesti,  che  si  realizzano  prima  della  comparsa  di 
quei  regolatori  energetici  che  determineranno  Tìnizio  della 
fase  successiva,  quella  «catabolica».  Tutto  sommato  questi 
eventi  finiscono  con  il  produrre  un  minor  fabbisogno  di 
insulina,  mascherando  o comunque  non  evidenziando  even- 
tuali carenze,  assolute  o relative,  di  quest'ormone.  Nelle 
forme  di  media  entità,  o in  cui  il  diabete  sia  già  presente  al 
momento  del  concepimento,  le  modificazioni  metaboliche 
acquistano  subito  un  elevato  potere  patogeno  alterando  i 
processi  organogenetid  che  si  svolgono  nelle  prime  setti- 
mane. Nel  complesso  Tincidenza  di  malformazioni  è del 
6-8% . cifra  che  é da  4 a 6 volte  supcriore  a quella  risultata 
nella  popolazione  normale.  È probabile  che  condizioni  di 
precoce  iperglicemia  determinino  un  deficit  di  mioinost- 
tolo.  forse  responsabile  di  una  minore  mobilizzazione  del- 
l'ac.  arachidonico,  e quindi  di  una  minore  sintesi  di  prosta- 
glandine.  necessarie  per  la  fusione  del  tubo  ncuralc.  Pro- 
gredendo nella  g..  le  aumentate  richieste  energetiche  del 
feto  c la  maggior  comparsa  dei  regolatori  energetici,  in 
primo  luogo  la  somatomammotropina  (HCS:  Human  Cho- 
honic  Somatomammotropin),  modificano  gli  equilibri 
omeostatici,  producendo  un  significativo  aumento  del  fab- 
bisogno insulinico.  ed  evidenziando  patologie  fino  a quel 
momento  nascoste  o esasperandone  altre  già  accertate.  Il 
deficit  di  insulina  e il  ridursi  dei  suoi  effetti  sulla  glicemia 
favoriscono  cd  accentuano  le  condizioni  di  iperglicemia  post- 
prandiale:  a queste  si  associaiK),  sempre  più  frequente- 
mente, condizioni  di  ipoglicemia.  specie  a digiuno,  come 
risultato  di  ridotte  riserve  epatiche  in  glicogeno  e di  ridotta 
gliconeogenesi  materna.  In  aggiunta  a queste  perturbazioni 
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gliccmichc  materne  aumentano  altri  substrati  energetici, 
come  i trigliceridi  c alcuni  aminoacidi  insulino-dipendenti. 
La  presenza,  a livello  placentare,  di  normali  concentrazioni 
di  proteinlipasi.  significativamente  ridotte  a livello  dei  tes- 
suti adiposo  e muscolare,  favorisce  un  aumentato  convo- 
gliamento  verso  il  feto  di  acidi  grassi  c gliccrolo.  derivanti 
dall'azione  saponifìcatricc  deH'cnzima.  Sicché  il  feto  viene 
a trovarsi  raggiunto  dai  maggiori  livelli  glicemici  in  ore  post- 
prandiali.  per  una  insufficiente  azione  insulinica,  c da  un 
abnorme  carico  di  altri  substrati  energetici,  acidi  grassi  e 
gliccrolo.  da  smaltire  attraverso  ogni  possibile  meccanismo 
di  metabolizzazione.  anche  ipertrofizzando  la  reattività  in- 
sulare del  pancreas,  con  immissione  di  quantità  più  elevate 
di  insulina  (ipcrinsulinismo  fetale  secondario).  Queste  ele- 
vate condizioni  del  metabolismo  energetico  sono  alla  base 
della  eccessiva  crescita  del  feto,  la  macrosomia.  e del  suo 
aumentato  consumo  in  ossigeno  che  lo  predispongono  a una 
maggiore  vulnerabilità.  A livello  materno  la  necessità  di  pro- 
durre energia  utilizzando  meno  il  glieoso.  predispone  a una 
accentuata  chctogencsi.  di  estremo  pericolo  per  il  feto. 

Semeiolica 

Il  convincimento,  sostanziato  da  diverse  esperienze,  di 
come  alcune  malformazioni  fetali  siano  da  riportare  a di- 
sturbi della  organogenesi  per  esposizione  precoce  a danni 
metabolici,  c di  come  si  possa  abbassarne  l'incidenza  me- 
diante una  sorveglianza  e diagnosi  precoce,  rende  di  estrema 
importaiua  sia  la  consulenza  preconcezionale.  sia  ogni  utile 
tentativo  di  un  riconoscimento  precoce  delle  condizioni 
iperglicemiche.  Ma.  a parte  le  donne  già  riconosciute  come 
diabetiche  al  momento  in  cui  iniziano  la  g..  solo  poche  di 
quelle  che  svilupperanno  un  diabete  nel  corso  della  g.  pre- 
sentano livelli  di  chiara  iperglicemia.  e sintomi  clinici  molto 
evidenti,  quali  sete  intensa,  poliuria  c p>crdita  di  peso.  Na- 
turalmente. se  questi  segni  sono  presenti,  la  diagnosi  di 
diabete  é agevole,  e l'indicazione  ad  una  pronta  terapia  con 
insulina  abbastanza  precisa.  Ma.  nella  maggior  parte  dei 
casi  mancano  segni  clinici  c riscontri  anamnestici  sufficienti 
ad  escludere  la  presenza  di  un  diabete  gestazionale.  Da  ciò 
la  opportunità  di  sottoporre  tutte  le  gestanti  a specifici  ac- 
certamenti (tab.  XVI).  Ovviamente  la  ripetizione  di  una 
glicemia  basale  appare  la  misura  più  semplice. 

In  tal  senso  anche  la  determinazione  deiremoglohina  glicosilata 
o glicaia  (HbA,c)  può  rappresentare  un  buon  indice  retrospettivo 
del  livello  di  omeostasi  gliccmica  vigente  nelle  4-6  settimane  che  ne 
hanno  preceduto  la  determinazione.  Nei  120  giorni  in  cui  l'Hb 
mediamente  rimane  all'interno  dei  globuli  rossi,  essa  va  con- 
traendo  continuamente  legami  stabili  con  il  glieoso  e con  i suoi 
derivati,  per  formare  delle  glicocmoglobine  il  cui  tasso  di  forma- 
zione viene  ad  es.serc  direttamente  proporzionale  alle  concentra- 
zioni piasmatiche  di  glieoso.  La  determinaz.ionc  della  HbA,c 


TAB.  XVI.  RICONOSCIMENTO  DEI  CASI  DI  DIABETE 
GESTAZIONALE 


Dosaggio  di  HbA,c  in  fa.se  preconcezionale  o nelle  prtme  10 
settimane: 

valori  > 7.5%  sono  sospetti 

Glicemia  60  min  dopo  50  mg  di  glieoso  per  os: 

il  test  i positivo  se  > 140  mg/dl  in  tal  caso  eseguire  curva  da 
carico 

Curva  da  carico  orale  con  KXI  mg  di  glieoso: 
il  test  è positivo  se  2 o più  risultati  eccedono  i seguenti  valori: 
105  mg/dl  a digiuno 
190  m^dl  dopo  I h 
165  m^dl  dopo  2 h 
145  mg/dl  dopo  3 h 


appare  quindi  particolarmente  utile  per  un  controllo  preconoezio- 
naic  della  glicemia  media,  e quindi  per  studiare  eventuali  condi- 
zioni di  rischio  nelle  donne  più  esposte  (multipare,  gravide  attem- 
pate. precedenti  ostetrici  sospetti,  precedenti  figli  macrosomi,  ri- 
levante familiarità  diabetica)  o per  verificare  se.  in  donne  già 
diabetiche,  si  sia  raggiunta  una  buona  omeostasi  glicemica  prima 
di  iniziare  la  g. 

AU’inizio  della  g.  diversi  AA.  hanno  trovato  precise  cor- 
relazioni fra  i livelli  di  HbA,c  c l'incidenza  di  malforma- 
zioni fetali.  Circa  il  44%  dei  casi  di  malformazioni  fetali 
sarebbe  associato  con  valori  di  HbA,c  compresi  fra  l'8,6  e il 
10%.  NeH'insiemc  si  può  ritenere  che  valori  di  HbA,c  su- 
periori al  7%  nelle  prime  17  settimane  possono  essere  pro- 
gnosticamente a.ssociati  ad  una  previsione  di  maggiore  in- 
cidenza di  morbilità  fetale.  Tuttavia  è da  considerare  che 
proprio  in  g.  vi  sono  diversi  fattori,  oltre  i livelli  di  glieoso, 
capaci  di  modificare  le  concentrazioni  di  HbA,c  (l’aumento 
della  eritropoiesi,  la  minore  vita  media  dei  globuli  rossi,  la 
comparsa  di  Hb  fetale)  tutti  capaci  di  rendere  meno  chiara 
l'interpretazione  dei  valori  di  HbA,c.  Infine  si  deve  tener 
presente  che  i livelli  di  HbA,c  esprimono  soltanto  un  va- 
lore medio  della  glicemia.  e pertanto  non  risentono  delle 
sue  rapide  variazioni.  Da  tutto  ciò  consegue  che,  mentre 
valori  elevati  di  HbA,c  hanno  significato  prognostico  di 
aumentato  rischio  di  morbilità  fetale  c perinatale,  livelli 
apparentemente  normali  non  escludono  una  patologia  del 
controllo  glicemico.  Questo  potrebbe  forse  spiegare  perché 
per  alcuni  AA.  l'incidenza  delle  malformazioni  non  risulti 
sostanzialmente  modificata  dall’adozione  dei  dosaggi  di 
HbA,c. 

Nel  caso  in  cui  sia  la  glicemia  basale  che  i livelli  di  HbA,c 
si  mantenessero  normali  nelle  prime  24  settimane  può  es- 
sere utile,  nel  mese  successivo,  quando  si  realizza  la  mas- 
sima espressività  biochìmica  della  fase  anabolica.  misurare 
la  glicemia  1 h dopo  un  carico  orale  di  50  g di  glieoso. 
effettuato  in  un  qualsiasi  momento  dei  giorno,  indipenden- 
temente dall'ultimo  pasto.  Mentre  valori  < 140  mg/dl  (7.8 
mmol/l)  di  glicemia  indicano  una  normale  omeostasi  glicc- 
mica. valori  eguali  o superiori  richiedono  maggiore  appro- 
fondimento con  test  da  carico  orale  completo.  Lcikin  et  al. 
su  una  casistica  di  1854  gravide  riferiscono  una  positività 
del  test  del  15,7%  confermata  nella  metà  dei  casi  da  una 
franca  alterazione  della  curva  da  carico  dopo  100  g di  gli- 
coso.  Naturalmente  questa  procedura  non  deve  far  dimi- 
nuire lo  sforzo  per  giungere  a diagnosi  ancora  più  precoci, 
da  ricercare  con  eventuali  test  da  carico  anche  in  epoca 
prenatale  quando  vi  siano  sospetti  anamnestici  familiari  o 
da  precedenti  g.  In  analogia  con  questo  test  é stato  anche 
proposto  di  effettuare  il  carico  glicidico  con  un  pasto  di 
circa  600  kcal  (52  g di  carboidrati,  28  g di  proteine  e 31  g di 
grassi),  ottenendo  risultati  abbastanza  sovrapponibili  a 
quelli  ottenuti  con  il  carico  di  50  g di  glieoso. 

La  diagnosi  definitiva  continua  a basarsi  sul  classico  test 
da  carico  orale  con  100  g di  glieoso  secondo  i criteri  di 
O'Sullivan  e Mahan. 

Il  lesi  viene  considerato  patologico  se  2 o più  glicemic  risultano 
uguali  o superiori  a 105  mg/dl  (5.8  mmol/l)  a digiuno.  190  mg/dl 
(10.6  mmol/l)  ad  1 h:  165  mg/dl  (9,2  mmol/1)  a 2 h;  145  mg/dl  (8.1 
mmol/1)  a 3 lì  (tab.  XVI).  Oltre  a consentire  una  diagnosi  di  dia- 
bete. la  morfologia  della  curva  da  carico  propone  anche  importanti 
considerazioni  prognostiche  per  il  bambino,  csidenziando  un  mag- 
giore rischio  di  malformazioni  fetali  e di  complicazioni  materne 
quanto  maggiori  risultino  i valori  della  glicemia  a 2 h dal  carico. 

Valutazioni  mediante  stick  imbevuti  di  glico&ossidasi  vengono 
raccomandate  per  il  controllo  della  terapia,  ma  sono  considerate 
ancora  insufficientemente  accurate  per  una  valutazione  diagno- 
stica. La  determinazione  della  glicosuria  é appropriata  se  misurata 
almeno  sulle  urine  delle  24  h. 
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Sorve](liiiiua  dinka 

La  maggiore  disponibilità  che  generalmente  manifestano  le 
donne  diabetiche  nel  prendersi  cura  della  propria  g.  in  ge- 
nere e delle  loro  condizioni  metaboliche  in  particolare,  le 
rende  estremamente  cooperative  in  autocontrolli  domici- 
liari, anche  mediante  stick.  Questo  consente  una  valuta- 
zione abbastanza  appropriata  della  glicemia  media,  eviden- 
ziando eventuali  condizioni  di  iper-  o ipoglicemia. 

Il  controllo  dei  corpi  chetonici  urinari,  da  effettuarsi  al- 
meno un  giorno  la  settimana,  specie  prima  di  ogni  pasto  e 
prima  di  andare  a dormire,  consente  non  soltanto  di  pre- 
venire le  condizioni  di  grave  chetoacidosi,  ma  anche  di  ri- 
durne l'entità,  spesso  solo  aumentando  il  pasto  seguente,  se 
i valori  risultassero  elevati. 

In  donne  la  cui  g.  risulta  complicata  da  diabete,  il  dosag- 
gio della  HbA,c  evidenzia  valori  più  elevati  di  quelli  misu- 
rati in  gravide  non  diabetiche  (7,1%  w.  6,2%),  che  si  nor- 
malizzano dopo  7-9  settimane  di  adeguata  insulinoterapia. 

Naturalmente,  accanto  ad  una  stretta  sorveglianza  bio- 
chimica, assume  particolare  rilievo  il  controllo  del  benes- 
sere fetale,  mediante  ripetute  ecografìe,  per  valutare  gli 
indici  di  accrescimento,  il  rilievo  della  cardiografìa  fetale,  la 
flussimetrìa  fetale,  e la  determinazione  del  rapporto  leciti- 
ne/sfìngomieline  nel  liquido  amniotico. 

Scelta  del  momento  del  parto 

La  persistenza,  anche  in  epoca  insulinica,  di  un  maggiore 
rìschio  di  mortalità  fetale  in  utero  nelle  ultimissime  setti- 
mane di  g.,  suggerisce  l'opportunità  di  favorire  un  parto 
pretermine,  mediante  induzione  del  travaglio  e con  l’utiliz- 
zazione di  prosiaglandine  per  la  preparazione  del  collo  del- 
l'utero, o mediante  taglio  cesareo.  La  scelta  del  momento 
della  interruzione  della  gestazione  rappresenta  sempre  una 
condizione  di  compromesso  fra  il  tipo  di  diabete,  il  grado  di 
difficoltà  di  assicurare  un  buon  equilibrio  glicemico,  la  pre- 
senza ed  eventuale  ingravescenza  di  complicazioni  cliniche, 
e la  maturità  polmonare  fetale.  Generalmente  si  ritiene  che 
il  rapporto  lecitina/sfìngomielina  (L/S)  sia  appropriato 
quando  superiore  a 2,S,  specie  se  in  presenza  di  una  di- 
screta quantità  di  fosfatidilglicerolo. 

Terapia 

Obicttivo  teorico  di  ogni  terapia  per  il  diabete  sarebbe 
quello  di  mantenere  la  glicemia  nei  limiti  della  norma,  ossia 
con  variabilità  fra  70  e 130  mg/dl,  e con  normale  chetone- 
mia  (inferiore  a 1 mg/dl)  anche  in  condizioni  di  digiuno. 
PurtroppK)  questi  risultati  sono  solo  teorici  perché  qualsiasi 
tentativo  rivolto  ad  un  controllo  quanto  mai  «stretto»  della 
glicemia  provoca  episodi  di  ipoglicemia,  resi  più  frequenti 
da  una  minore  capacità  di  adattamento.  Oggi  si  comincia  a 
ritenere  che,  non  solo  le  fasi  di  ipcrgliccmia.  ma  anche  le 
crisi  ipoglicemiche,  peraltro  fastidiose  e debilitanti,  pos- 
sano rappresentare  un  rìschio  patogeno  non  del  tutto  tra- 
scurabile. Ciò  probabilmente  per  la  ipoglicemia  fetale  che 
ad  essa  consegue.  Sicché,  mentre  molti  schemi  terapeutici 
hanno  previsto  l'ipogliccmia  materna  come  il  minore  dei 
mali,  molti  A A.  ritengono  più  appropriato  attcstarsi  su  va- 
lori lievemente  superiori  alla  norma  durante  la  g.  (ad  cs. 
fra  90  c 150  mg/dl),  pur  di  non  incorrere  nel  rìschio  di 
ipoglicemia. 

Per  raggiungere  questo  obiettivo  una  prima  strategia 
consiste  nell'assicurare  una  valida  educazione  alimentare, 
favorendo  uno  stretto  controllo  delle  calorìe  assunte  e del 
peso  corporeo.  Malgrado  sia  stato  suggerito  che  una  restri- 
zione calorica  nelle  donne  obese  con  diabete  gestazionale 
migliori  requilibrìo  glicemico  senza  provocare  livelli  peri- 
colosi di  chetonemia.  la  Committee  on  Food  and  Nutrìtion 


deU'Associazjone  dei  Diabctologi  Americani  suggerisce  di 
mantenere  l'apporto  calorico  da  30  a 35  kcal/kg  di  peso 
corporeo  ideale  (con  il  .50-60%  in  carboidrati  cd  il  20%  in 
proteine  nobili),  escludendo  alcolici  e dolcificanti  non  nu- 
tritivi, tipo  saccarìnici;  è inoltre  opportuno  suddividere 
l'apporto  alimentare  in  3 pasti  principali  e 2 pasti  minori,  di 
cui  il  primo,  al  risveglio,  eon  almeno  il  20%  delle  ealorìe 
quotidiane,  e l'ultimo,  prima  di  andare  a letto,  con  il  10%. 

Escludendo  gli  antidiabetici  orali,  che  passando  attra- 
verso la  barriera  placentare  possono  aumentare  il  grado  di 
ipcrìnsulinismo  nel  feto,  l’indicazione  alla  somministra- 
zione di  insulina  ricorre  ovviamente  in  tutte  le  donne  con 
diabete  insulino-dipendente  e in  tutte  quelle  che  in  g.  evi- 
denzino una  iperglicemia  abnorme  a digiuno  o dopo  carico. 
Generalmente,  quando  la  donna  esibisce  un  test  da  carico 
alterato,  ma  presenta  livelli  glicemici  normali  al  mattino  a 
digiuno,  può  ancora  essere  sufficiente  una  dieta  appro- 
priata. Negli  altri  casi,  quando  l'insulina  si  renda  necessa- 
ria, le  dosi  possono  essere  molto  variabili. 

Per  le  forme  più  modeste  di  diabete,  il  dosaggio  si  aggira 
sulle  0, 3-0,4  \J.lkg/die  per  pazienti  non  obese  c con  ipergli- 
cemia  a digiuno,  fino  ad  un  dosaggio  di  0.5-0.7  U./kg  del 
peso  ideale/d/e  nelle  donne  obese.  Naturalmente  l'intera 
dose  viene  suddivisa  in  2 o 3 somministrazioni,  con  una 
associazione  fra  insulina  NPH  (o  lenta),  per  il  60%,  e in- 
sulina regolare.  Per  forme  più  gravi  si  può  arrivare  a do- 
saggi mediamente  di  0,7- l,0U./kg/die  per  donne  non  obese, 
fino  a quantità  molto  più  elevate  c variabili  per  le  obese. 

Risultati  migliori  sono  derivati,  in  questi  ultimi  5 anni, 
dall'adozione  di  pompe  meccaniche  capaci  di  una  sommi- 
nistrazione sottocute  praticamente  continua  di  insulina,  li- 
mitandosi a delle  dosi  supplementari  prima  dei  pasti.  Al  di 
là  di  alcuni  inconvenienti  meccanici,  rappresentati  da  fre- 
quente ostruzione  del  cateterìno,  dalla  spesa  più  elevata  e 
dalla  indispensabile  manualità,  la  somministrazione  conti- 
nua permette  un  vantaggioso  contenimento  dei  livelli  di 
glicemia  c una  prevenzione  della  iperglicemia  dopo  la  prima 
colazione. 

La  terapia  per  via  c.  v.  viene  effettuata  soprattutto  du- 
rante il  parto,  per  minimizzare  il  rìschio  di  ipcrgliccmia 
materna  e di  ipoglicemia  fetale. 

Mentre  in  donne  diabetiche  con  deficit  d'insulina,  sia  la 
macrosomia  fetale  che  la  maggior  parte  delle  complicazioni 
possono  essere  prevenute  con  una  terapia  precoce  e con 
l'instaurarsi  di  condizioni  euglicemiche,  nelle  diabetiche 
obese,  con  diabete  non  insulino-dipendente,  anche  il  più 
stretto  controllo  glicemico,  attuato  con  prolungata  sommi- 
nistrazione continua  sottocute  di  insulina  non  è in  grado  di 
prevenire  la  macrosomia.  Anzi  si  ò visto  che  in  presenza  di 
una  terapia  insulinica  intensiva  in  queste  pazienti  si  ottiene 
una  maggiore  crescita  fetale,  confermando  il  ruolo  di  que- 
st'ormone nel  favorire  l'afflusso  di  fattori  nutritivi  al  feto. 

Poiché  fra  le  complicazioni  del  diabete  vi  sono  il  poli- 
dramnio  c la  minaccia  di  parto  prematuro,  non  è infre- 
quente che  alcune  di  queste  donne  siano  sottoposte  a trat- 
tamento con  ritodrìna  (v.*)  della  quale  è opportuno  ricor- 
dare l’effetto  ipoglicemizzantc. 
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(jlOVAN  BATTISTA  SERRA 

MALATTIE  DELLA  TIROIDE 

Nelle  loro  forme  più  gravi,  le  malattie  della  tiroide  si  asso* 
ciano  a scarsa  capacità  riproduttiva.  Tuttavia  anche  forme 
inizialmente  lievi  possono  poi  diventare  suscettibili  di  pro- 
gressivo peggioramento  in  g. 

Ipertiroidìsmo 

È Stato  calcolato  che  una  condizione  di  ipcrtiroidismo  si 
riscontra  in  circa  il  2%  delle  donne  gravide,  ma  con  anda- 
mento grave  e acuto  solo  in  2 su  10()0. 

La  diagnosi  di  lieve  o moderato  ipertiroidismo  è diffìcile 
per  la  presenza  in  ogni  g.  dì  qualche  segno  di  ipertiroidi- 
smo.  Spesso  sono  la  tachicardia  elevata  e la  perdita  di  peso, 
nonostante  un  buon  appetito,  a suggerire  l'ipotesi  di  una 
eccessiva  funzione  tiroidea.  Naturalmente  il  sospetto  di- 
venta più  evidente  in  presenza  di  esoftalmo,  tremore  esa- 
gerato ed  iperreflessia.  La  diagnosi  viene  poi  confermata  da 
esami  di  laboratorio  che  documentino  una  tiroxina  lìbera 
(FT*)  supcriore  a 190  nmol/1  (15  pg/dl).  una  triiodotironina 
libera  (FT),)  anch’essa  aumentata,  c la  presenza  di  bassi 
livelli  di  {Thyroid  Stimulating  Hormone).  Utile, 

quando  possibile,  la  determinazione  di  immunoglobuline 
stimolanti  la  tiroide. 

Presidi  terapeutici  di  prima  scelta  sono  il  propiltioura- 
cile,  il  mciimazolo  e il  carbimazolo.  Poiché  tutti  pas.sano  la 
barriera  placentare  inibendo  la  funzione  tiroidea  del  feto,  è 
necessario  attenersi  alle  minime  dosi  efficaci.  Nonostante 
che  questi  farmaci  siano  spesso  indicati  come  teratogeni. 
non  vi  sono  sicuri  effetti  di  tale  genere  riportati  in  lettera- 
tura per  il  prr^iltiouracilc  o per  il  carbimazolo.  Sono  stati 
invece  riferiti  5 casi  di  difetti  al  cuoio  capelluto  in  neonati 
di  donne  trattate  con  metimazolo.  Lo  sviluppo  intellettuale 
di  bambini  esposti  in  utero  a questi  farmaci  viene  riferito 
inalterato  da  molti  AA.  Generalmente  una  dose  di  propil- 
tiouracile  di  100-150  mg  x 3 volte  al  giorno  é sufficiente  a 
migliorare  il  quadro  clinico  neirarco  di  2 settimane,  con- 
sentendo di  scendere  a dosi  di  50  mg  ogni  6-8  h.  Ove  vi  sia 
un  riacutizzarsi  o una  mancata  remissione  si  può  aumentare 
il  dosaggio  fino  a 600  mgjdie  in  più  dosi. 

Una  ulteriore  persistenza  della  sintomatologìd  deve  indi- 
care la  possibilità  di  procedere  a tiroidectomia,  magari  con- 
tinuando con  la  somministrazione  di  40  mg  di  proprano- 
tolo,  un  bcta-bloccante.  ogni  6 h.  per  controllare  i sintomi 
c ridune  la  vascolarizzazione  prima  dell  intervento.  Mal- 
grado si  sia  ormai  accumulata  una  vasta  esperienza  sulla 
utilità  del  propranololo  nel  controllare  le  manifestazioni 
beta-adrenergìche  deiripertiroidismo.  gran  parte  degli  oste- 
trici continua  ad  usare  il  propiltiouracile  come  farmaco  di 
prima  scelta. 

In  rari  casi  può  essere  utile  somministrare  anche  lo  iodio, 
ricordando  tuttavia  come  questa  sostanza  possa  bloccare 


definitivamente  la  tiroide  fetale,  assai  più  sensibile  di  quella 
adulta. 

Utilizzando  Tindice  di  tiroxina  libera  (FTI),  dopo  tre  set- 
timane si  può  già  vedere  come  proseguire  o modificare  la 
terapia.  Ma  soprattutto  sarà  utile  valutare  il  quadro  clinico, 
basandosi  sul  miglioramento  della  frequenza  cardiaca,  sul 
recupero  di  una  normale  reflessia.  sul  progressivo  incre- 
mento del  peso  corporeo  e della  crescita  fetale. 

Generalmente  nel  corso  del  III  trimestre  si  possono  ve- 
rificare miglioramenti  nei  processi  autoimmunitari,  forse 
per  caduta  dei  livelli  di  auloanticorpi  antiiiroidei.  In  ra- 
gione di  ciò  può  essere  giustificato  sospendere  qualsiasi 
trattamento,  con  riserva  di  riprendere  le  terapìe  ove  gli 
indici  ne  confermassero  la  necessità.  Nei  casi  più  gravi, 
ossia  quando  si  tratti  di  vere  e proprie  tireoiossicosi.  sì  ò 
visto  che  esse  possono  migliorare  in  g.  e peggiorare  dopo  il 
parto,  probabilmente  per  effetto  delle  modìfìcazioni  del  si- 
stema immunologico  durame  la  g.  stessa. 

Oltre  ad  una  aumentata  mortalità  perinatale  nei  casi  di 
lireotossicosi  non  trattati,  con  elevata  incidenza  di  parti 
pretermine,  i due  estremi  del  rischio  fetale  sono  l'ìpotiroi- 
dismo  fetale  da  eccesso  di  farmaci  antitiroidei  e la  tireotos- 
sìcosi  (neiri%  dei  casi)  da  eccessiva  esposizione  ai  livelli  di 
immunoglobuline  stimolanti  la  tiroide,  che  passano  nel 
feto.  Ciò  rende  necessario  eseguire  una  serie  di  test  neona- 
tali:  l'ipotiroidismo  congenito  si  riscontra  con  una  fre- 
quenza di  1 ; 3500-4000  neonati,  e se  non  riconosciuto  può 
produrre  gravi  c definitivi  ritardi  mentali. 

La  terapia  suppletiva  con  estratti  tiroidei  non  è di  solito 
necessaria  e ccHnunque,  poiché  non  vi  è passaggio  placen- 
tare. essa  non  ha  azione  sul  feto. 

Nel  postpartum,  circa  3-6  mesi  dc^.  è possibile  un  breve 
periodo  di  ipertiroidìsmo.  seguilo  da  un  successivo  c gene- 
ralmente transitorio  ipotiroidismo. 

Qualora  » optasse  per  il  trattamento  chirurgico,  come  in 
presenza  di  noduli,  è opportuno  ricordare  che  lo  ioduro  di 
potassio,  spesso  impiegato  nella  preparazione  airinier- 
vento,  risulta  gozzigeno  anche  in  dosi  assai  modeste  di  12 
mg/die.  e che  sarebbe  opportuno  effettuare  il  trattamento 
chirurgico  nel  II  trimestre,  dopo  aver  cercato  di  realizzare 
una  condizione  di  cutiroidismo;  vanno  naturalmente  consi- 
derate le  possibili  complicazioni:  ipoparatiroidismo.  ipoti- 
roidismo,  lesione  iatrogena  del  ricorrente. 

IpoHroidisiiio 

L'ipotiroidismo  in  g.  è riferito  con  una  incidenza  del  6%. 
cd  è generalmente  rappresentato  da  forme  lievi.  Oltre  ai 
sintomi  classici,  non  sempre  ben  distinguibili  da  alcuni  se- 
gnali di  g..  valori  di  tiroxina  (T^)  bassi  con  triiodotironina 
libera  (IT,)  e tiroxina  libera  (FT«)  inferiori  alla  norma,  e 
con  TSH  elevato,  indicano  un  sicuro  ipotiroidismo.  da  trat- 
tare con  ormone  tiroideo  sostitutivo. 

Pazienti  gravide  cd  ipotiroidee,  che  non  venissero  trat- 
tate. andrebbero  incontro  ad  un  elevato  rischio  di  aborto 
spontaneo,  con  una  incidenza  più  che  raddoppiata  di  aborti 
interni  c di  parti  pretermine,  c con  bambini  dallo  sviluppo 
neurologico  a volte  subnormale. 

11  trattamento  con  L-tiroxina  dovrebbe  partire  con  do- 
saggi quotidiani  dì  0.1-0.15  mg  in  dose  unica  per  tre  setti- 
mane. per  poi  essere  modificalo  a seconda  dei  valori  di 
laboratorio.  Generalmente  sotk>  necessarie  circa  8 setti- 
mane prima  che  il  TSH  si  normalizzi,  mentre  i livelli  di  T4 
dovrebbero  rientrare  nella  norma  (circa  10-12  fig/dl)  già 
dopo  3 settimane  di  terapia.  È utile  ricordare  che  il  passag- 
gio placentare  di  questi  ormoni  è talmente  modesto  da  non 
produrre  rischi  concreti  di  modilkarc  la  funzione  tiroidea 
fetale.  Non  vi  sono  controindicazioni  all’allattamento  al 
seno. 
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È importante  tener  presente  che  il  monitoraggio  c il  trat* 
lamento  di  queste  pazienti  devono  essere  basati  più  sulle 
risultanze  di  laboratorio  che  su  quelle  cliniche. 

Una  volta  iniziato  un  trattamento  ^ importante  che  esso 
non  venga  mai  sospeso  durante  tutta  la  g.  Quand'anche  nel 
prosieguo  della  terapia  si  avesse  qualche  dubbio  sull'esat* 
tczza  della  diagnosi  iniziale,  è più  appropriato  proseguire  il 
trattamento  rinviando  a dopo  il  parto  le  verifìche  diagno- 
stiche. 

CflBcro  della  tiroide 

Malgrado  non  sia  frequente,  il  cancro  della  tiroide  ò ma- 
lattia che  colpisce  preferenzialmente  persone  giovani.  Da 
ciò  l'importanza  di  saperlo  riconoscere  anche  in  donne  gra- 
vide. specie  considerando  che  la  gestazione  può  stimolarne 
un  più  rapido  sviluppo.  Roscn  c Waifish,  in  pazienti  gra- 
vide con  noduli  della  tiroide,  riferiscono  frequenti  elementi 
di  malignità.  Ai  fini  diagnostici,  poiché  la  scintigrafìa  con 
sostanze  radioattive  è da  evitare,  diventa  particolarmente 
preminente  il  ruolo  deil'esame  citologico  degli  agoaspirati. 
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LUPUS  ERITEMATOSO  E ASMA  BRONCHIALE 

Il  .V)-40%  delle  pazienti  con  lupus  eritematoso  sistemico  va 
incontro  durante  la  gestazione  a riacutizzazionc  della  ma- 
lattia. con  pericolo  di  morte,  se  la  terapìa  non  è appro- 
priata. È anche  ben  accertato  che  il  rischio  di  aborto  in 
queste  pazienti  t almeno  raddoppiato  rispetto  ad  una  po- 
polazione normale.  La  somministrazione  di  10  mg/die  di 
prednisonc.  può  rappresentare  un  primo  fondamentale  ap- 
proccio terapeutico,  con  la  possibilità  di  aumentare  il  do- 
saggio intorno  a 15-4.S  mg/die  (in  casi  molto  gravi  sono 
riferiti  dosaggi  fìno  a 3(XJ  mg/(fie)  per  controllare  eventuali 
csacerbazioni  della  malattia. 

Le  forme  più  gravi  di  asma  bronchiale,  ossia  quelle 
forme  praticamente  croniche,  ormai  poco  sensibili  a leohl- 
lina  e/o  efedrina,  sono  spesso  associale,  durante  la  gesta- 
zione. ad  una  maggiore  incidenza  di  mortalità  perinatale  e 
nconalalc.  di  parto  prematuro  e di  bambini  di  basso  peso. 
Fitzsimons  et  al.  riferiscono  un  netto  miglioramento  degli 
esiti  ostetrici  dopo  ottimizzazione  delle  condizioni  respira- 
torie materne  perseguite  attuando  terapia  con  prednisonc 
ogni  giorno  o a giorni  alterni  con  posologia  analoga  a 
quella  extragravidica  c con  aggiunta,  in  alcuni  casi  con  esa- 
cerbaziene più  acuta,  di  bcclomctasone  dipropionato  per 
inalazione. 
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MALATTIE  INFETTIVE  (VII.  823) 

Le  maiatlic  infcllivc  in  g.  decorrono  nella  maggior  parte 
dei  casi  in  mmlo  analogo  a quello  che  si  osserva  nella  po- 
polazione generale,  anche  se  pt^ngont>  problemi  diagniìstici 
c tefupeutici  particidari,  soprattutto  in  relazione  ai  danni 


che  possono  essere  provocati  al  prodotto  del  concepimento 
dalla  infezione  in  se  stessa  o dai  farmaci  impiegati  (v.  sotto, 
col.  3491). 

PapiUomavinis 

Vi  sono  infezioni  che  possono  dare  una  malattia  più  grave 
in  g.  o presentare  comunque  i segni  di  un  incremento  di 
attività  dell  agente  infettivo.  È noto  ad  es.  che  i condilomi 
acuminati  possono  comparire  o avere  un  aumento  di  svi- 
luppo durante  la  g.  e talvolta  scomparire  dopo  il  parto. 
Questo  fenomento  sembra  legato  a una  generale  tendenza 
dei  papillomavirus  (HPV)  a presentare  un  aumento  del  nu- 
mero di  particelle  virali  prodotto  per  cellula  e/o  di  espri- 
mersi in  un  numero  maggiore  di  cellule  in  particolari  situa- 
zioni ormonali.  Recentemente  t staio  infatti  dimostrato 
che  il  p-estradiolo  favorisce  la  crescila  di  HPV  in  topi  ge- 
neticamente atimici  e che  la  stimolazione  ormonale,  ana- 
loga a quella  a cui  si  assiste  in  g.  o per  assunzione  di  pillola 
anticoncezionale  per  prolungati  periodi  di  tempo,  aumenta 
in  vitro,  in  cellule  suscettibili,  la  trascrizione  papillomavirus 
diretta  (Randoef  a/.,  1989:  WHO,  198.5). 

Questi  dati  sono  stati  praticamente  confermati  in  vivo  in 
uno  studio  sulla  frequenza  di  individuazione  di  DNA  di 
HPV  in  cellule  di  cervice  uterina  di  donne  in  g.  Tramite 
melodica  di  ibridizzazione  del  DNA  sono  stati  periodica- 
mente esaminali  campioni  citologici  di  1 IO  donne  in  g. 
(Rando  et  al.,  1989).  La  percentuale  di  campioni  positivi, 
che  nel  I trimestre  di  g.  era  del  21%.  saliva  al  46%  nel  IH. 
per  scendere  al  17%  nel  periodo  successivo  al  parto.  Que- 
sl’uliima  percentuale  di  positività  è analoga  a quella  che  si 
os.serva  nella  popolazione  generale  in  cui.  con  la  stessa  me- 
todica. si  hanno  valori  che  oscillano,  a seconda  degli  studi, 
tra  IO  c ^%.  Nello  studio  citato,  la  percentuale  comples- 
siva di  donne  in  g.  che  presentavano  DNA  di  HPV  in  al- 
meno una  occasione  è stata  del  53%.  È interessante  notare 
che  gli  stessi  AA.  hanno  dimmiraio  in  15  su  42  neonati  da 
madre  con  DNA  di  HPV  nelle  cellule  cervicali,  la  presenza 
di  DNA  di  HPV  nciraspirato  faringeo,  fornendo  una  pos- 
sibile spiegazione  sulla  provenienza  di  HPV  in  casi  di  pa- 
pillomatosì  laringea  giovanile  (Scdlacck  et  al.,  1989).  Pur- 
troppo per  l’alta  percentuale  riscontrata  di  donne  con  ge- 
noma di  HPV  a livello  cervicale,  e per  il  fatto  che  le 
ricerche  sono  state  condotte  utilizzando  più  sonde  geneti- 
che nello  stesso  esperimento,  il  significato  dello  studio  sul- 
rcffctio  della  g.  nel  facilitare  Tinsorgenza  e lo  sviluppo  di 
panicolari  patologie  neoplastiche  o preneoplastichc  asso- 
ciate a HPV  resta  tuttora  oscuro. 

Epatite  virale 

L’u-so  di  nuove  biotecnologie  ha  portato  reccniemcntc  a 
chiarire  il  diverso  comportamento  in  g.  di  infezioni  che  in 
comune  hanno  solo  l'espressione  clinica.  È infatti  ivoto  da 
tempo  che  il  decorso  ódVepatite  virale  in  g.  non  si  differen- 
zia da  quello  che  si  osserva  nella  popolazione  generale, 
salvo  che  per  i problemi  terapeutici  che  essa  pone  c per  la 
proiezione  del  neonato  nei  riguardi  dell'infezione  (Faro, 
1984).  A parziale  contraddizione  di  questo  assunto,  in  paesi 
in  via  di  sviluppo  si  sono  osservati  casi  di  epatite  in  g. 
pariicoiarmcnic  gravi,  attribuiti  generalmente  alla  malnu- 
trizione e a cure  inadeguale  (Snydman.  1985).  Questa  ma- 
lattìa negli  ultimi  20  anni  ha  visto  riconosciuti  almeno  5 
diversi  agenti  etiologici.  ora  chiamati  con  le  lettere  da  A a 
E (Alter.  19^^);  v.  tPAiiTE  da  virus*. 

Tra  questi,  il  virus  E (HEV:  Hepatitis  E Virus),  che  è 
stato  visto  nelle  feci  di  pazienti  etm  epatite  in  Africa  c nel 
Sud-Est  asiatico,  causa  una  malattia  in  genere  di  lieve  en- 
tità. se  si  escludono  i casi  insorti  in  donne  nel  HI  trimestre 
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di  g..  nelle  quali  è stata  osservata  una  mortalità  elevata  da 
epatite  E.  L'agente  etiologico  di  questa  affezione  è un  virus 
di  dimensioni  di  30-3K  nm.  non  sensibile  al  cloroformio  e 
morfologicamente  differente  da  quello  dell'epatite  A.  La 
malattia  da  esso  provocata  avrebbe  un  breve  periodo  di 
incubazione  e si  trasmetterebbe  in  forma  epidemica  attra- 
verso acqua  contaminata  con  materiale  fecale  (Alter  c 
Price,  19K8;  Alter,  1989).  È possibile  quindi  che  la  gravità 
della  malattia  in  donne  gravide  in  paesi  in  via  di  sviluppo, 
attribuita  alla  malnutrizione,  sia  dovuta,  in  qualche  misura 
a caratteristiche  proprie  del  virus  E,  endemico  in  quelle 
aree  e tuttora  non  adeguatamente  conosciuto. 

Inoltre,  in  un  prossimo  futuro  a.ssisteremo  probabilmente 
a una  migliore  definizione  degli  effetti  dell'epatite  C (HCV; 
Hepatirìs  C Virus-,  costituisce  probabilmente  gran  parte  dei 
virus  cosiddetti  non-A,  non-B)  sia  sulla  madre  che  sul  feto 
e sul  neonato,  poiché  con  tecnica  assolutamente  innovativa 
è stata  clonata  una  proteina  del  virus  dell'epatite  non-A. 
non-B  post-trasfusionale  (Choo  et  al.,  1989).  che  è stata 
impiegata  nella  preparazione  di  kits  diagnostici  (Kuo  et  al., 
1989)  già  in  commercio.  Il  virus  responsabile  sembra  ap- 
partenere ai  Togavinis,  che  comprendono,  tra  gli  altri,  il 
virus  della  rosolia  e quello  della  febbre  gialla,  e si  tra.smet- 
terebbe  prevalentemente  p>er  via  trasfusionale.  La  trasmis- 
sione matemo-fctalc  ò stata  solo  ipotizzata  sulla  base  di 
anormalità  dei  test  di  funzionalità  epatica  in  neonati  da 
madre  con  sospetta  epatite  non-A.  non-B.  V.  anche;  kpa- 

TITE  DA  VIRUS*. 

Sindrome  da  immunodeficienza  acquisita 
Tra  le  infezioni  in  cui  non  è chiaro  se  la  g.  possa  aumentare 
la  gravità  dell'espressione  clinica  ha  particolare  importanza 
quella  da  virus  delVitrtmimodeficienza  umana  (HIV).  Esi- 
stono infatti  studi  con  risultati  diametralmente  opposti,  o 
quantomeno  tendenti  a dimostrare,  a seconda  dei  casi,  un 
peggioramento  dell'infezione  in  g.  (con  una  maggiore  ten- 
denza della  semplice  sieropositività  all'evoiuzione  verso 
forme  sintomatiche)  o un  andamento  analogo  a quello  della 
popolazione  generale.  I limiti  di  questi  studi  sono  general- 
mente legati  al  bas.so  numero  di  ca.si  studiati  e alla  scelta  dei 
gruppi  di  controllo.  Gli  elevati  rischi  di  trasmissione  dell'in- 
fezione al  feto  per  via  transplaceniare  e al  neonato  attraverso 
secrezioni  infette,  sangue  o latte,  sconsigliano  comunque  la 
g.  in  donne  sieropositive  per  HIV  (v.  sindrome  da  immuno- 
deficienza ACQUISITA*;  NEONATO*;  V.  sotto  col.  3492). 

Herpes  simplex 

Un'altra  infezione  di  cui  vi  è tuttora  scarsità  di  dati  sulla 
epidemiologia  in  g.  è quella  da  virus  herpes  simplex  (HSV). 
L'infezione  da  HSV  può  presentarsi  sotto  forma  di  infe- 
zione primaria  o ricorrente,  generalizzata  o localizzata. 
L'infezione  disseminata  in  g.  è stata  descritta  solo  in  se- 
guilo a infezione  primaria  contratta  a livello  orofaringeo  o 
genitale.  Sebbene  sia  stato  riportato  solo  un  limitato  nu- 
mero di  casi  di  infezione  generalizzata  da  HSV  in  g.,  la 
pericolosità  di  tale  evenienza  è testimoniata  daH'clevaia 
mortalità  riscontrata  in  questi  casi,  suggerendo  che  fattori 
legati  alla  g.  possono  aumentare  la  gravità  della  malattia 
(Stagno  e Whitley,  198.S).  L'infezione  primaria  da  HSV  a 
livello  genitale,  se  acquisita  nelle  prime  2U  settimane,  deve 
destare  comunque  preoceupazionc,  essendo  seguita  nel  2S% 
dei  casi  da  aborto  spontaneo.  Va  inoltre  menzionato  che 
sono  stati  descritti  casi  in  cui  l’infezione  è stata  seguita  da 
morte  fetale  o malformazioni  quali  idroanencefalia  e corio- 
retinite. Purtroppo,  poiché  i dati  disponibili  sono  solo  epi- 
sodici c mancano  precise  statistiche  sulla  frequenza  di  tali 
eventi,  non  è possibile  fornire  regole  generali  di  compior- 
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tamento.  soprattutto  per  quanto  riguarda  l'aborto  terapeu- 
tico. Oltre  le  20  settimane  di  g.  non  sembra  invece  che 
sussista  alcun  rìschio  né  per  la  madre,  né  per  il  feto  (Stagno 
c Whitley.  1985).  Le  evenienze  più  comunemente  osservate 
in  g.  sono  l’infezione  ricorrente  c l'eliminazione  asintoma- 
tica. L’opinione  generale  è che  la  frequenza  c la  gravità  di 
questi  fenomeni  non  si  discostino  da  quanto  si  osserva  al  di 
fuori  della  g..  anche  se  vi  sono  alcuni  studi  che  riportano  un 
maggior  numero  di  ricorrenze  di  herpes  genitalis  nella  donna 
gravida. 

L'infezione  da  HSV  è eccezionalmente  viremica,  per  cui 
la  diffusione  transplacentarc  sembra  essere  una  evenienza 
molto  remota,  anche  se  sono  stati  descritti  casi  episodici  di 
presunta  infezione  congenita  (Nahmias,  1983).  Poiché  il 
pa.ssaggio  del  virus  al  feto  per  via  ascendente  a membrane 
amniotiche  integre  appare  improbabile,  la  trasmissione  al 
prodotto  del  concepimento  avviene  generalmente  per  con- 
tatto diretto  con  secrezioni  infette,  usualmente  durante  il 
pas.saggio  per  il  canale  del  parto  o,  più  raramente,  il  feto 
può  essere  infettato  per  via  ascendente  a seguito  di  rottura 
delle  membrane  o di  monitoraggio  fetale.  La  conoscenza 
dello  stato  sierologico  materno  nei  confronti  di  HSV  1 e 2 
non  appare  fornire  elementi  utili  per  la  prevenzione  dcl- 
Vherpes  nconatale,  mentre  è di  grande  importanza,  nelle 
settimane  precedenti  l'epoca  presunta  del  parto,  il  con- 
trollo, possibilmente  mediante  tentativi  di  isolamento,  della 
presenza  di  HSV  a livello  vaginale  in  donne  con  storia  di 
ricorrenze  erpetiche  o con  partner  con  episodi  di  herpes 
genitalis.  Infatti  è stato  dimostrato  che  il  parto  cesareo  ef- 
fettuato entro  4 h dalla  rottura  delle  membrane  amnioti- 
che, in  donne  in  cui  sia  stata  documentata,  mediante  isola- 
mento. l'occorrenza  di  infezione  erpetica  genitale,  appare 
prevenire  l'infezione  del  neonato  (Pachi  et  al.,  1987). 

V.  anche:  herpes  genitalis*. 
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BUGHTED  OVVM  («UOVO  VUOTO») 

Il  termine  sta  ad  indicare  un'anomalia  costituita  dall’as- 
senza  dell'embrione,  dovuta  o alla  sua  mancata  formazione 
o al  suo  riassorbimento;  per  alcune  settimane  si  verìfica 
uno  sviluppo  normale  della  camera  gestazionale  pur  in  as- 
senza di  embrione.  Si  ha  produzione  di  HCG.  con  valori 
sierici  ed  urinari  abbastanza  normali,  tali  quindi  da  fornire 
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Ftg.  9.  Camera  gcataiionale  con  amenza  di  embrione  (blighted 
ovum). 


una  positività  dei  tesi  di  g.  e da  mascherare  la  patologia 
esistente.  Solo  con  l'ecograha,  verso  la  VII  settimana  si 
può  notare  assenza  di  strutture  embrionarie  e di  movimenti 
dcH'abbozzo  cardiaco  e si  può  porre  una  diagnosi  abba- 
stanza cena,  specie  se  in  epoca  più  precoce  erano  già  state 
evidenziate  lievi  e minute  irregolarità  morfologiche  della 
camera.  L'ecografìa  (hg.  9)  mostra  una  camera  gcsiazio- 
naie  di  un  volume  uguale  o maggiore  di  2,5  cm^  e con  un 
diametro  di  30  mm  o più  (Bernard  e Cooperberg,  1985). 

La  buona  secrezione  di  HCG  spesso  ritarda  l'abono 
spontaneo  della  camera  gcstazionalc  vuota,  cosicché  a volte 
occorre  interrompere  questa  condizione  di  pscudogravi- 
danza  mediante  raschiamento  uterino. 
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GRAVIDANZA  PROTRATTA 

Per  g.  protratta  o «oltre  il  termine»  si  intende  general- 
mente la  g.  la  cui  durata  superi  le  42  settimane  o i 294 
giorni  di  gestazione.  Naturalmente  la  correttezza  di  questo 
calcolo  dipende  dalla  precisione  con  cui  è possibile  risalire 
al  momento  delKultima  mestruazione  e soprattutto  al  mo- 
mento del  fecondamente.  Infatti  il  calcolo  convenzionale 
delle  settimane  di  g.  eseguito  in  riferimento  all'ultimo  ciclo 
mestruale  si  basa  suH'ipotesi  che  la  fecondazione  sia  avve- 
nuta esattamente  14  giorni  dopo  l'Inizio  di  tale  mestrua- 
zione. Donne  con  cicli  mestruali  irregolari,  anticipanti  o 
ritardanti  rispetto  alla  norma  dei  28  giorni,  presentano 
spesso  anche  il  fenomeno  ovuiatorio  anticipato  o ritardato 
e pertanto  in  questi  soggetti  il  calcolo  dell'epoca  gestazio- 
nale  può  risultare  falsato. 

Per  ovviare  a tali  errori  di  calcolo  é possibile  eseguire 
precocemente  (entro  le  prime  12  settimane  di  gestazione) 
una  ecografia  pelvica,  esame  che  in  genere  consente  una 
datazione  della  g.  molto  precisa,  con  un  margine  di  errore 
modesto  (due  giorni),  c quindi  tale  da  consentire  una  cor- 
rezione del  calcolo  teorico  basato  suU'ullimo  ciclo  me- 
struale (v.  sopra,  data  presunta  del  ftarto.  col.  3452).  Que- 
sta precisa/ume  ha  permesso  di  superare  la  vecchia  classi- 
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Reazione  fra  g.  biologicamente  protratta  e g.  cronologica- 
mente protratta;  infatti  solo  la  prima  é connessa  ad  un  reale 
ritardo  nella  fine  della  gestazione  e nell’espletamento  del 
parto,  mentre  nella  seconda  si  tratta  solo  di  un  errore  di 
calcolo  correggibile  ecograheamente. 

Quanto  alla  etiologia  della  g.  protratta,  tuttora  non  è 
possibile  riconoscere  cause  univoche,  e si  fa  riferimento  a 
fattori  genetici  (ricorrenza  nella  stessa  famiglia  o in  prece- 
denti g.  della  stessa  paziente)  o a ritardi  di  maturazione 
della  coordinazione  contrattile  delle  fìbrocellule  muscolari 
deirutcro. 

Le  g.  realmente  protratte,  che  quindi  superano  effettiva- 
mente le  42  settimane,  sono  fra  il  5 ed  il  10%  del  totale  a 
seconda  delle  varie  casistiche  riferite  in  letteratura. 

Secondo  alcuni  AA.  tali  casi  sarebbero  associati  ad  un 
aumento  della  mortalità  perinatale,  degli  episodi  di  distress 
fetale  durante  il  travaglio,  e di  disturbi  dello  sviluppo  e del 
comportamento.  Tale  posizione  non  è condivisa  da  tutte  le 
Scuole,  al  punto  che  tuttora  vi  sorto  opinioni  molto  diverse 
circa  la  gestione  della  g.  protratta  e circa  Topponunità.  in 
questi  casi,  di  ricorrere  o meno  alla  induzione  del  travaglio 
una  volta  superato  il  limite  delle  42  settimane. 

Walker  nei  1954  dimostrò  un  aumento  di  tre  volte  dei 
casi  di  mone  inspiegabile  del  neonato  nelle  pazienti  che 
avevano  superato  la  XLII  settimana  ed  associò  questo  ad 
una  progressiva  riduzione  del  traspono  di  ossigeno  al  feto 
con  il  progredire  della  maturità  fetale.  Nel  1957  Bancroft  e 
Neill  non  trovarono  invece  alcuna  relazione  fra  l'epoca  gc- 
stazionale  ed  i livelli  di  ossigeno  presenti  nel  sangue  ombe- 
licale misurati  con  la  spettrofotometria.  Matthews  nel  1%7 
non  trovò  alcuna  differenza  nel  contenuto  di  ossigeno  nel 
sangue  prelevato  dallo  scalpo  fetale  fra  casi  di  rottura  pre- 
matura delle  membrane  e casi  di  amniotomia  per  induzione 
del  travaglio  per  g.  oltre  il  termine. 

Più  recentemente  Gibb  nel  1982.  al  termine  di  un  ampio 
lavoro  di  verifica  della  morbosità  e mortalità  legate  alla 
postmaturìtà  fetale,  concluse  che  l'induzione  del  travaglio 
in  pazienti  «sicuramente  postmature»  riduce  il  numero  dei 
parti  vaginali  e aumenta  notevolmente  quello  dei  tagli  ce- 
sarei. e che  nelle  postmaturità  non  complicate  non  ci  sono 
valide  giustificazioni  per  l'induzione  farmacologica  del  tra- 
vaglio. 

L'aspetto  del  feto  nato  da  una  g.  protratta  é in  genere 
caratterizzato  da  una  certa  grinzosità  della  cute  e dalla  to- 
tale assenza  di  vernice  caseosa:  se  non  coesistono  problemi 
di  funzionalità  placentare  si  possono  avere  feti  di  sviluppo 
ponderale  superiore  alla  norma;  se  invece  il  protrarsi  della 
g.  ha  comportato  una  progressiva  riduzione  dell'attività 
placentare  si  possono  verificare  cast  di  dismaturìtà  e di  ipo- 
trofìa. con  statura  ai  limiti  superiori  della  norma  e panni- 
colo adiposo  defkitarìo. 

Maggiore  concordanza  c’ò  invece  in  letteratura  circa  le 
metodiche  di  sorveglianza  di  tali  pazienti  per  ridurre  al  mi- 
nimo il  rischio  di  morbosità  materna  e soprattutto  fetale. 

Secondo  la  maggior  parte  degli  AA..  il  non  stress  test  (o 
moniioraggio  cardiotocografico  fetale)  consente  già  da  solo 
una  adeguata  sorveglianza  delle  condizioni  fetali;  si  tratta 
di  una  metodica  affidabile  e molto  sensibile  che  attraverso 
la  registrazione  della  attività  cardiaca  fetale  può  mettere  in 
luce  precocemente  eventuali  riduzioni  delle  reattività  fe- 
tali, soprattutto  se  connesse  con  una  diminuzione  acuta  o 
cronica  degli  scambi  di  ossigeno  a livello  placentare.  Negli 
ultimi  anni,  il  riconoscimento  e Tinquadramento  di  una  se- 
rie di  profili  comportamentali  fetali  hanno  consentito  di 
evidenziare  attraverso  la  registrazione  della  frequenza  car- 
diaca fetale  anche  modesti  ma  significativi  scostamenti  dalla 
norma;  questi  comportamenti  anomali  non  indicano  una 
vera  e propria  patologia  ipossica  fetale  ma  sono  sufhcienti, 
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soprattutto  nella  g.  protratta,  per  evidenziare  uno  stato  di 
disagio  del  feto  che  giustifica  un  rapido  espletamento  del 
parto  (v.  GRAVIDANZA,  VII.  783*760). 

Assieme  a tale  metodica  strumentale  vengono  comune* 
mente  utilizzati  altri  indici  di  valutazione,  basati  soprat- 
tutto sulla  quantità  e sui  caratteri  del  liquido  amniotico.  È 
noto  che  dopo  la  XLII  settimana,  c spesso  anche  prima  di 
questa  data,  la  quantità  di  liquido  amniotico  tende  a dimi- 
nuire a causa  di  una  minore  produzione  e di  un  aumentato 
riassorbimento.  La  riduzione  del  liquido  amniotico  al  dì 
sotto  di  certi  limiti  viene  considerata  un  dato  prognostica- 
mente negativo  nella  evoluzione  della  g.  e comunque  un 
fenomeno  al  quale  deve  seguire  entro  breve  tempo  Tesple- 
tamento  del  parto. 

La  valutazione  clinica  della  quantità  del  liquido  (attra- 
verso la  palpazione  bimanualc  deirutcro)  comporta  note- 
voli disparità  di  valutazione  e non  consente  una  misura- 
zione affidabile.  La  osservazione  diretta  del  polo  inferiore 
delle  membrane  attraverso  Pamnioscopia  consente,  se  il 
collo  dell’utero  presenta  una  dilatazione  di  almeno  2 cm.  di 
raccogliere  numerosi  dati  circa  la  quantità  del  lìquido,  il 
suo  colore  c la  presenza  o meno  di  frustoli  di  vernice  ca- 
seosa. la  presenza  dì  questi  ultimi  indica  che  tale  sostanza 
protettiva  della  cute  fetale  non  si  è completamente  riassor- 
bita. il  che  non  si  accorda  con  una  vera  postmatuiità.  Se  il 
colore  del  liquido  amniotico  appare  non  più  limpido  può 
essere  segno  di  g.  oltre  il  termine  (colore  acqua  dì  rìso)  o di 
una  iniziale  sofferenza  fetale  (colore  verde  per  la  contami- 
nazione da  meconio).  indicazione  assoluta  per  un  rapido 
espletamento  del  parto.  Non  sempre  però  tale  metodica 
può  essere  utilizzata,  a causa  della  mancata  dilatazione  del 
collo  dcll’ulcro.  Per  questo  motivo  recentemente  è stata 
proposta  ed  utilizzala  con  successo  una  metodica  strumen- 
tale più  precisa  e affidabile,  quale  quella  della  misurazione 
ecogratìca  della  falda  di  liquido  amniotico  alPintcmo  del- 
l'utero. Secondo  numerosi  AA.  la  presenza  di  una  falda  di 
dimensioni  superiori  ai  3 cm,  in  assenza  di  altre  patologie, 
consente  una  gestione  conservativa  della  g.  protratta  senza 
neces.sità  assoluta  di  induzione  del  travaglio. 

Infine  metodiche  biochimiche  basate  sul  dosaggio  di  al- 
cuni ormoni  prodotti  dalla  placenta  c dal  feto  (estriolo, 
prcgnandiolo,  etc.).  in  quanto  indicativi  de)  livello  dì  fun- 
zionalità placentare,  consentono  una  sorveglianza  del  feto 
solo  se  tali  dosaggi  vengono  ripetuti  giornalmente,  data  la 
notevole  e repentina  variabilità  di  tali  livelli.  I costi  elevati 
e la  scarsa  sensibilità  di  tali  metodiche  ne  hanno  ridotto 
notevolmente  ruiilizzazione  nella  pratica  clinica. 
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IPOTESI  PATOGENETICHE  SULLA  PRE-ECLAM- 

PSIA  E L'IPERTENSIONE 

Per  quanto  la  pre-eclampsia  (o  gestosi  del  III  trimestre  o 
EPH:  V.  GE5Tosi)e  la  PIH  (Pregmmcv  Inducrd  Hyperiension) 
stano  entità  cliniche  abbastanza  ricorrenti  e in  larga  pane  so- 
vr^ponibili.  la  loro  patogenesi  è ancora  poco  chiara. 

E probabile  che  per  la  pre-fclampsia  un  elemento  paio- 
genetico essenziale  sia  rappresentato  dalla  compromissione 
delle  anerìole  spiraiiformi  dclFutcro.  Mentre  in  gravide 
normali  una  ischemia  transitoria  dcirulcro  verrebbe  subito 
neutralizzala  dalla  liberazione  di  renina  e dalla  aumentata 


pressione  di  perfusione  attraverso  una  rete  vascolare  pron- 
tamente dilatata  dal  rilascio  di  prostaglandine,  in  donne 
pre-eclamptiche  questo  compenso  sarebbe  precluso  dal  de- 
pauperamento degli  clementi  muscoloclastici  della  parete 
va.sale  che  finirebbe  con  il  limitare  le  capacità  dì  va^ila- 
tazione.  La  conseguente  ridotta  perfusione  dell'utero  esi- 
terebbe in  una  maggiore  disponibilità  di  lipossigenasi.  en- 
zima che  aumenterebbe  il  consumo  di  ac.  arachidonìco 
competendo  con  la  ciclossìgenasi.  Mentre  per  azione  della 
dclossigenasi  si  formerebbero  le  diverse  classi  di  prosta- 
glandine.  daH'azione  delia  lipossigenasi  deriverebbero  altri 
meiaboliti.  i leucotrieni.  responsabili  di  aumentata  permea- 
bilità vascolare  c di  broncospasmo.  La  ridotta  disponibilità 
di  ac.  arachidonìco  limiterebbe  inoltre  anche  la  formazione 
di  prostadclina.  anch'essa  potente  va.sodilatatore. 

Pertanto  alla  incapacità  di  vasodilatazione  delle  arterie 
spiraiiformi  deH'utero  si  associerebbero  l'effetto  puramente 
ipertensivo  deU'angioiensina  IL  liberata  dairuiero  ische- 
mico  e la  ridotta  sintesi  di  prostaglandine.  in  particolare 
della  prostadclina.  Per  tali  condizioni  l'incTemcnto  di  an- 
giotensina.  non  controbilanciato  dal  rìlasdo  di  prostaglan- 
dine, produrrebbe  ipertensione,  vasocostrizione  e ulteriore 
riduzione  della  perfusione  uterina,  attivando  un  vero  c pro- 
prio circolo  vizioso. 

In  particolare  potrebbe  verificarsi  un  diverso  rapporto 
tra  trombossano  A;  c prostadcline,  tale  da  favorire  una 
alterata  sensibilità  all'angiotensina  li,  una  vasocostrizione 
sia  arteriosa  che  venosa,  con  danno  aH'endotelio  e aumen- 
tata permeabilità  vascolare,  portando  successivamente  ai 
sintomi  più  evidenti  deH’eclampsia  (v.  cestosi;  cestosi*). 

Nel  caso  invece  di  donne  con  sola  PIH.  o destinate  a 
svilupparla,  si  sa  arKora  poco  su  cosa  determini  l'aumcn- 
tata  vasosensibilità  all'angiotensina  IL  II  riscontro  di  una 
alterata  sensibilità  all'angiotensina  II  in  donne  con  edema  e 
proteinurìa.  anche  senza  apparente  ipertensione,  fa  rite- 
nere che  i fattori  coinvolti  nella  vasosensibilità  possano  an- 
che aumentare  la  permeabilità  dei  vasi  sanguigni.  Attual- 
mente ci  si  limita  a saggiare  questa  vasosensibilità  mediante 
somministrazione  di  12  ng/kg/min  di  angiotensìna  II  per 
predire  quali  donne  siano  più  esposte  al  rischio  di  iperten- 
sione c/o  di  edemi  e proteinurìa  (Gant  et  al. . 1973)  (v. 
il»F.RTT>)SioNF,  ARTERIOSA*,  ipertensìofie  in  gravidanza). 

Sembrano  più  attendibili  le  prove  basate  sulla  misura- 
zione dcU'antitrombina  111  i cui  valori,  in  caso  di  pre- 
eclampsia.  diminuiscono  (Weiner  e Brandt.  1982) 

Anche  altri  ambiti  sono  attualmente  studiali,  in  primo 
luogo  quello  delle  catecolamine:  sperimentazioni  ancora 
preliminari  e non  del  tutto  concordi  riferiscono,  in  donne 
con  PIH,  una  loro  aumentata  escrezione  urinaria  e una 
maggiore  risposta  pressoiia  a una  loro  somministrazione. 

Poiché  l'aldosteronc  influenza  la  formazione  di  kinìnc  a 
livello  renale,  è possibile  che  anche  per  questa  via  si  ab- 
biano fattori  patogcnetici  a tutt'oggi  ancora  non  definiti. 
Alcuni  AA.  hanno  rilevato  recentemente  una  riduzione 
della  caJlicreina  urinaria  in  caso  di  gestosi  con  un  anda- 
mento speculare  rispetto  a quello  dell'aldosterone. 

I minori  livelli  di  dcsossicorticostcrone  in  alcuni  casi  di 
gestosi,  il  ruolo  della  prolattina  e del  progesterone  sono 
tutti  tasselli  di  un  mosaico  patogenetico  che  ancora  resiste 
a una  visione  univoca. 

II  fatto  che  la  somministrazione  di  solfalo  di  magnesio 
rappresenti  uno  dei  trattamenti  più  classici  e tuttora  molto 
utilizzati  in  caso  di  attacco  cclamptìco.  fa  ritenere  che  il 
calcio  possa  avere  un  ruolo  paiogenetico  nella  genesi  della 
PIH.  In  effetti  alcuni  studi  in  donne  con  PIH  hanno  evi- 
denziato più  bassi  livelli  di  ioni  calcio  e di  ormone  parati- 
roideo. Tali  risultati  tuttavia  non  appaiono  sufficientemente 
confermati. 
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Clinicamente  la  PIH  compare  dopo  la  XXXII  settimana 
di  g..  ma  nei  casi  più  frequenti  può  essere  riconoscibile  già 
a partire  dalla  XXVI. 

Fra  i sìntomi  della  PIH  sono  da  considerare  l'edema  de- 
gli arti  inferiori,  una  proteinuria  oscillante  da  I a IO  g/die, 
la  cefalea,  il  dolore  epigastrico.  Il  maggiore  pericolo  è l'ul- 
teriore evolu7ione  della  PIH  in  gestosi  conclamata,  condi- 
zione ancora  associata  a elevata  mortalità  materna.  Il  ri- 
schio di  mortalità  fetale  si  aggira,  in  questi  casi,  sul  .10%, 
con  rischi  ancora  maggiori  di  morbilità  perinatale. 

Una  temibile  complicanza  della  pre-eclampsia,  in  grado 
di  mettere  in  perieolo  la  vita  della  paziente,  ù la  cosiddetta 
HELLP  syndrome  (Hemolysis,  Elevated  Liver  enzyines, 
Low  Platelet  conni),  caratterizzata  da  emolisi,  da  aumento 
degli  enzimi  epatici  c da  ipopiastrinemia  (Lindheimer  e 
Katz.  1989) 

Ad  eccezione  di  donne  alla  prima  g.  che  sviluppano  solo 
tardivamente  una  eondizione  ipertensìva,  per  molte  delle 
pazienti  generalmente  cla.ssifìcate  come  affette  da  PIH  vi 
può  essere  una  patogenesi  renale  che  rimane  del  tutto  mi- 
sconosciuta. 

V.  anche;  cestosi  (VII,  1.57);  cestosi*;  ipertensione. 
ARTERIOSA*,  ipertensione  in  gravidanza. 
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EMBRIOFETOPATIE  DI  ORIGINE  INFETTIVA  (VII, 

898) 

Premessa 

Nei  pur  pochi  anni  trascorsi  dalla  precedente  stesura  del 
capitolo,  vi  sono  stati  notevoli  progressi  nella  diagnosi  e 
terapia  delle  embriofetopatie  di  origine  infettiva  e si  ò 
giunti  a una  prima,  sommaria,  definizione  degli  effetti  della 
trasmissione  dalla  madre  al  prodotto  del  concepimento  del 
virus  deH'immunodefìcicnza  acquisita  (HIV).  Quest'infe- 
zione suscita  estremo  interesse  poiché  appare  purtroppo 
destinata  a fare  numerosissime  vittime  in  bambini  nei  primi 
anni  di  vita,  soprattutto  in  quei  paesi  in  cui  la  trasmissione 
di  HIV  è prevalentemente  di  tipo  eterosessuale  o il  virus  è 
particolarmente  diffuso  tra  i tossicodipendenti. 

Nel  settore  delle  embriofetopatie  infettive  «classiche»  i 
progressi  più  evidenti  sono  legati  a un  miglioramento  delle 
mctrHliche  di  diagnosi  prenatale,  oltre  che  a un  uso  più 
appropriato  e precoce  della  terapia  antibiotìca.  come  risul- 
tato di  studi  clinici  controllati  condotti  in  campioni  adeguati 
di  pazienti.  La  fctoscopia.  attraverso  studi  morfologici,  e la 
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funicolocentesi  effettuata  sotto  guida  ultrasonograhca,  che 
permette  di  ottenere  campioni  di  sangue  fetale  su  cui  ese- 
guire ricerche  sierologiche  c microbiologiche,  consentono 
infatti,  in  presenza  dì  infezione  materna,  di  predire  con 
maggiore  accuratezza  l'infezione  embriofetale. 

Toxoplasmosi  congenita 

In  uno  studio  recente,  in  cui  erano  stati  individuati  746  casi 
di  infezione  da  Toxoplasma  gondii  in  donne  in  g.,  la  dia- 
gnosi prenatale  ha  permesso  di  individuare  l'infezione  fe- 
tale in  .19  dei  42  casi  successivamente  confermati  con  me- 
todiche tradizionali  (Daffos  ei  al.,  1988).  A questo  risultato 
si  è giunti  mediante  determinazione  della  presenza  di  IgM 
specifiche  per  T.  gondii  nel  sangue  fetale,  attraverso  tenta- 
tivi di  isolamento  del  parassita  dal  sangue  fetale  e dal  li- 
quido amniotico  c mediante  studi  ultrasonografìci  del  cer- 
vello fetale.  L'interesse  maggiore  di  questo  studio  condotto 
in  Francia  (in  una  popolazione  molto  simile  a quella  ita- 
liana per  ciò  che  riguarda  l'alta  percentuale  di  donne  sie- 
ropositive per  T.  gondii  in  età  feconda)  risiede  nel  fatto  che 
la  percentuale  di  tra.smissione  maternofetale,  nell'ampia 
casistica  presentata,  è risultata  inferiore  a quanto  prece- 
dentemente stimato,  attcstandosi  sul  6%  circa.  Questa  dif- 
ferenza, come  ipotizzato  dagli  A A.,  potrebbe  essere  do- 
vuta all'immediata  instaurazione  della  terapia  con  spirami- 
cina  in  tutte  le  madri  al  momento  della  diagnosi  di  infezione 
primaria.  È interessante  però  notare  che  nel  corso  di  una  g. 
gemellare,  con  gemelli  dizìgoti,  solo  uno  dei  due  feti  è ri- 
sultato infetto  con  gravi  segni  di  compromissione  encefalica 
e morte  immediatamente  dopo  il  parto,  mentre  l'altro  è 
nato  esente  da  infezione.  In  15  dei  .19  casi  con  infezione 
fetale  documentata  in  corso  di  g.,  la  somministrazione  di 
una  terapia  antibiotìca  combinata,  a base  di  spiramicina, 
pirimetamina  e sulfamidici,  sembra  aver  dato  risultati  favo- 
revoli. dal  momento  che  l'infezione  è risultata  clinicamente 
silente  in  13  casi  dopo  vari  mesi  dalla  nascita,  e solo  2 
bambini  hanno  presentato  un'isolata  corioretinite  a 4 e 18 
mesi  di  età  rispettivamente. 

In  uno  studio  italiano,  l'applicazione  della  funicolocen- 
tesi (v.  sopra,  col.  .1473)  ha  permesso  di  escludere,  in  5 g. 
con  documentata  infezione  primaria  materna  da  rosolia  c in 
6 su  8 g.  con  documentata  infezione  primaria  materna  da  T. 
gondii,  l'infezione  fetale,  dati  confermati  alla  nascita  e a 
successive  visite  di  controllo  (Pachi  et  al..  1987).  Nei  due 
casi  in  cui  la  determinazione  di  infezione  fetale  da  T.  gondii 
ha  portato  ad  aborto  terapeutico,  in  uno  si  è potuto  isolare 
il  prolozoo  da  vari  tessuti,  mentre  nel  secondo  un'errata 
conservazione  del  materiale  autoptico  ha  precluso  ogni 
possibilità  di  isolamento. 

In  entrambi  questi  studi  non  sono  stati  segnalati  effetti 
negativi  secondari  all'applicazione  della  metodica,  anche  se 
il  secondo  pone  in  evidenza  i rischi  della  funicolocentesi 
per  il  feto. 

EDibriofetopalia  da  HIV 

L'infezione  da  HIV,  la  cui  espressione  clinica  terminale.  la 
sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS),  è stata 
originariamente  descritta  prevalentemente  in  omosessuali 
maschi,  recentemente  ha  modificato  la  sua  epidemiologia, 
riscontrandosi  con  sempre  maggiore  frequenza  in  tossico- 
dipendenti  ed  eterosessuali.  Questo  ha  portato  alla  diffu- 
sione dell'infezione  in  donne  in  età  feconda  e conscguen- 
temente al  prodotto  del  concepimento.  I primi  studi  sugli 
effetti  dcH'infczionc  da  HIV  nel  feto  e nel  neonato  sono 
stati  essenzialmente  mirati  alla  definizione  delle  vie  di  tra- 
smissione del  virus.  A tutt'oggi,  nonostante  notevoli  sforzi 
siano  stati  applicati  in  tali  studi,  non  è completamente  nota 
né  reniità  del  rischio  né  la  via  prevalente  di  trasmissione 
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matcmofctalc  dcirinfczionc.  Infatti  THIV  può  essere  tra- 
smesso al  feto  per  via  transplacentare  o durante  il  travaglio 
del  parto  per  inoculazione  o ingestione  di  sangue  o di  altri 
liquidi  biologici  infetti.  Una  terza  modalità  di  trasmissione, 
attraverso  il  latte  materno,  da  cui  l'HlV  è isolabile,  e la  cui 
responsabilità  è stata  provata  in  un  limitato  numero  di  casi, 
non  dovrebbe  rivestire  grande  importanza  ed  è comunque 
facilmente  evitabile. 

La  dimostrazione  dcirinfczionc  in  un  neonato  da  parto 
cesareo,  l'isolamento  di  HIV  da  sangue  cordale  e la  dimo- 
strazione del  virus  nella  placenta  dalla  XV  settimana  di  g.. 
depongono  per  resistenza  deirinfczionc  intrauterina. 

Un  altro  elemento,  che.  anche  più  degli  altri,  potrebbe 
rafforzare  l'ipotesi  della  trasmissione  transplacentare  di 
HIV.  è stato  la  descrizione  di  una  sindrome  malformativa 
caratteristica  in  20  neonati  infetti  da  HIV.  Tale  sindrome 
sarebbe  costituita  da  ritardo  nella  crescita.  mtcnKefalia. 
ipertelorismo.  fronte  prominente,  radice  del  naso  insellata, 
moderata  inclinazione  della  rima  palpebrale  in  senso  mon- 
goloide. sclere  blu  con  ampie  rime  palpebrali,  naso  corto 
con  narici  ameverse.  filtro  nasale  triangolare  ed  ampio,  lab- 
bra prominenti  (Marion  et  al.,  1986).  Questi  reperti  sugge- 
rirebbero la  collocazione  deirinfezione  fetale  tra  la  XII  e la 
XVI  settimana  di  g.  Alcuni  studi,  successivamente  condotti 
su  un  congruo  numero  di  neonati  con  infezione  da  HIV  per 
confermare  resistenza  deirembriofetopaiia,  st>no  però  stati 
incapaci  di  documentare  queste  malformazioni.  Infine  altre 
segnalazioni  che  potevano  suggerire  un  effetto  de)  virus  sul 
feto  in  utero,  quale  il  fatto  che  neonati  da  madre  HIV- 
positiva  presentassero  frequentemente  prematurità  o basso 
peso  alla  nascita,  sono  state  smentite  da  studi  recenti  con- 
dotti con  opportuni  controlli,  in  cui  tali  reperti  sono  risul- 
tati legati  allo  stile  di  vita  della  madre  e non  alla  sieropo- 
sitività  per  HIV. 

Per  ciò  che  riguarda  la  trasmissione  intraparto  delPinfe- 
zione  non  sussistono  tuttora  prove  certe  delia  sua  esistenza, 
anche  se  tale  evento  appare  molto  probabile.  Evidenze  in- 
dirette si  sarebbero  ottenute  in  studi  volti  a paragonare  la 
percentuale  di  bambini  infetti  tra  nati  con  parto  cesareo 
rispetto  a nati  con  parto  vaginale.  Questi  risultati  sono  a 
tuti'oggi  oggetto  di  discussione. 

L'incidenza  di  trasmissione  deU'infezione  da  madre  sie- 
ropositiva per  HIV  al  prodotto  del  concepimento  non  è 
tuttora  sufficientemente  chiara.  Studi  prospettici  in  cui  i 
bambini  nati  da  madri  sieropositive  per  HIV  sono  stati  pro- 
spettivamente seguiti  per  almeno  15-18  mesi  hanno  dato 
risultati  che  valutano  Pincidenza  di  tale  trasmissione  dal  20 
al  50%  circa,  per  cui  si  può  ragionevolmente  stimare  che 
essa  avvenga  mediamente  in  circa  1/3  dei  casi. 

La  possibilità  di  porre  la  diagnosi  di  infezione  di  HIV 
precocemente  nel  neonato  e nel  piccolo  bambino  appare 
altamente  auspicabile,  sia  per  poter  meglio  seguire  una 
eventuale  evoluzione  della  malattia,  sia  perché  studi  preli- 
minari sulla  somministrazione  di  zidovudina  in  pazienti  in 
età  pediatrica  hanno  dimostrato  una  aumentata  tolleranza 
dei  bambini  nei  confronti  degli  effetti  tossici  del  farmaco  c 
un'apparente  stabilizzazione  del  decorso  clinico.  Questo 
potrebbe  indicare  che  una  precoce  somministrazione  del 
farmaco,  prima  deirinsorgenza  dei  sintomi,  potrebbe  mi- 
gliorare la  prognosi  o quantomeno  ritardare  gli  effetti  de- 
vastanti della  malattia.  La  diagnosi  di  infezione  congenita 
attualmente  viene  posta  con  grande  ritardo,  spesso  solo  a 
seguito  della  comparsa  delle  complicanze  della  malattia, 
poiché  i test  utilizzati  per  l'adulto.  ELISA  e western  Mot, 
non  sono  validi  per  bambini  di  meno  di  15  mesi  di  età.  in 
quanto  gli  amicorpi  possono  essere  di  orìgine  materna. 
Inoltre,  nel  feto  e nel  neonato  con  infezione  da  HIV.  gli 
anticorpi  della  classe  IgM,  che.  come  noto,  non  attraver- 


sando la  placenta  permettono  la  diagnosi  di  altre  infezioni 
congenite,  non  sempre  vengono  prodotti.  Infine  neonati 
sieropositivi  alla  nascita  ptissiìno  diventare  sieronegativi, 
anche  se  infetti,  probabilmente  per  mancata  produzione  di 
anticorpi  specifici  per  HIV.  secondaria  a difetti  dei  linfo- 
citi B.  Assai  promettente  a fini  diagnostici  per  precisione  c 
rapidità  appare  la  metodica  di  pohmerase  chatn  reaction 
(PCR),  il  cui  uso  é ancora  però  limitato  al  campo  della 
ricerca;  il  test  è utilizzato  per  rindividuazionc  di  sequenze 
provirali  di  HIV  nelle  cellule  mononucleaie  del  sangue. 
Questa  reazione  appare  predittiva  di  infezione  evolvente  in 
AIDS  soprattutto  quando  applicata  a campioni  prelevati 
nel  perìodo  postnatale,  mentre  rimangono  dubbi  i risultati 
ottenuti  in  epoca  neonaialc. 

Ovviamente  robietiìvo  più  ambizioso  sarebbe  quello  di 
evitare  la  trasmissione  dell'Infezione  durante  la  g..  il  parto 
c il  postpartum. 

V.  anche:  neonato*. 
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FARMACI  E GRAVIDANZA 

Sebbene  la  catastrofe  del  talidomide  abbia  contribuito  a 
una  rapida  diminuzione  delle  prescrizioni  dei  farmaci  du- 
rante la  g. . ancor  oggi  solo  il  10%  delle  gestanti  non  assume 
farmaci;  ciò  emerge  anche  da  una  recente  indagine  epide- 
miologica italiana  che  ha  coinvolto  5256  gravide,  il  61% 
delle  quali  ha  assunto,  sia  per  prescrizione  medica  che  per 
autoprescrizione.  1-3  farmaci  durante  il  perìodo  gravidico, 
il  26%  4-6  farmaci,  e il  4%  oltre  7 farmaci.  È stata  calcolata 
un'assunzione  media  di  2.6  farmaci  per  gestante,  dei  quali, 
però,  almeno  un  preparato  vitaminico  a base  di  ferro. 

A tutt'oggi  nessuno  studio  formale  é stato  condotto  con 
l'obiclliva  di  verificare  se  la  prescrizione  farmacologica  du- 
rante la  g.  risponda  a reali  bisogni  tcrapcutico-profìlattici. 
a eccesso  di  diagnosi  (per  es.,  ipertensione,  minaccia 
di  aborto),  o semplicemente  ad  atteggiamenti  (auto-)pre- 
scrìliivi  sintomatici  più  o meno  prolungati.  È comunque  da 
sottolineare  che  di  un  evento  fisiologico,  qual  é la  g.,  solo  il 
10%  dei  casi  è da  ritenersi  associato  a eventi  patologici, 
antecedenti  o insorti  durante  il  perìodo  gestazionaie.  c 
quindi  con  un'indicazione  leratogena  (p>er  cs..  infezioni, 
diabete,  epilessia). 

È indubbio  che  le  maggiori  preoccupazioni  e apprensioni 
circa  la  prescrizione  e l'assunzione  dei  farmaci  in  g.  siano 
riconducibili  alla  potenzialità  teratogena  dei  farmaci:  il 
30%  delle  richieste  di  informazioni  sui  farmaci  ricevute  dal 
CRIF  — Centro  Regionale  di  Informazione  sul  Farmaco 
della  Regione  Lombardia  — negli  ultimi  9 anni  di  attività 
concerneva  tale  punto.  Tuttavia,  sebbene  i difetti  congeniti 
evidenziati  alla  nascita  riguardino  ]’l-2%  di  tutti  i nati  (il 
4-7%  per  i difetti  evidenziati  fino  all'età  scialare)  solo  per 
una  minima  pane  (con  casi  non  sempre  facilmente  identi- 
ficabili in  modo  certo)  sono  attribuibili  ai  farmaci  assunti 
dalla  madre  durante  la  g..  mentre  altre  variabili,  quali  ad 
es..  fattori  genetici,  infezioni  materne,  contaminanti  am- 
bientali. sembrano  rappresentare  i maggiori  fattori  di  rì- 
schio malformaiivo.  Sono  da  ricordare,  d'altra  pane,  ì rì- 
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TAB.  XVII.  FARMACI  ACCERTATI  COME  TOSSICI  IN  GRAVIDANZA  O IL  CUI  UTILIZZO  È DA  UMITARE  A 
INDICAZIONE  CUNICA  ASSOLUTA  IN  ASSENZA  DI  ALTERNATIVE  DISPONIBIU 


Farmaco 

ToancHi  la  gravidania  | 

Farmaco 

ToaaMtà  la  gravidanaa 

Analgesici  narcotici 

fi-stimolanti  (2) 

1 Ipocalcemia,  ipotensione,  iperglice- 

Levalloffano.  eroina,  meta- 

Dcprcuione  neonatalc,  sindrome 

mia  materna  e fetale,  tachicardia 

done,  ctc. 
Antibatterici 

da  astinenza 

Diureiici 

neonataJe 

Aminogticosidi 

OtcMosskntà  fetale 

Tiazidìci 

Trumbodtopenia  e disturbi  elettroli- 

Sulfamidici 

Emolisi  in  neonati  con  deficit  di 

tici  materni  c fetali 

G6PD.  aumentato  rischio  di 

Ormoni 

ittero  nucleare  neonatale 

Estrogeni 

Femminilizzazione  del  maschio;  ade- 

Tetracicline  j 

Decolorazione  e displasie  denta- 

oocaretnoma  vaginale  in  età  ado- 

rie.  inibizione  dello  sviluppo 

[esce  oziale 

osseo  fetale 

Progcstinici 

1 

Virilizzazione  della  femmina,  malfor- 

Anticoaugulanti 

mazioni  cardiocircobtorìe 

Cumarìnici 

Malformazioni  congenite 

Contraccettivi  orali.  i 

Malformaziom  congenite 

A nticon  vuhi  vanti 

estroprogestinici  (3)  ' 

Ac-  valproico  | 

Spina  bifida 

Psicofarmaci 

Carbamazepma 

Microcncefalia 

Benzodiazeptne  (4) 

Ipotonìa.  Ipotermia,  depressione 

Etotoma.  feniloina.  prì-  : 

Ritardata  crcpata  fciale,  ritardo 

neonatalc,  anomalie  congeni- 

midone 

mentale,  dismorfogenesi  facciale 

le(?) 

Antidiabetici  orali 

Malformazioni  congenite,  ipogli- 

Antidepressivi 

Anomalie  congenite  (?).  sindrome 

cernia  neonatale 

d'astineaza  neonatale 

Antinfiammatori  non  steroi- 

Fenotiazine 

Ipotonia,  reazioni  exirapiramidali 

dei 

del  neimaio 

Fenilbuiazooe  (l) 

Malformazioni  congenite,  iper- 

Lilio 

Anomalia  di  Ebstein.  ipotonia. 

tensione  polmonare  neonatalc 

gozzo  fetale,  cianosi  neonatale 

Antimalarici 

Vaccini 

Chinina 

Tromboalopenia  materna  e neo- 

Morbillo,  parotite,  ro- 

Aumentata  incidenza  d'aborto 

natale,  emolisi  in  neonati  con 

solia 

spontaneo,  malformazioni  conge- 

deficit  di  GbPD 

nite.  mone  intrauterina 

Anàriroidei 

Vitamine 

Carbimazolo.  propiliio- 

Gozzo  fetale;  ipotiroidismu;  ri- 

Vit.  A.  Vii.  D 

(Iperdosaggi)  malformazioni  renali 

uracile.  meiimazolo 

tardo  mentale 

(Vit.  A)  e cardiache  (Vii.  D) 

Antitumorali,  immunosop- 

Malformazioni  congenite  (azatio- 

Eirctinato.  isotretinoina 

Malformazioni  congenite,  aumentata 

pressori 

Cardiovascolari 

|mna) 

Varie 

abonività  spontanea 

Analettici 

Bradicardia  fetale,  malformazioni 

Alcol  (S) 

Sindrome  fetale  alcolica 

metaboliche 

Antagonisti  ormonali 

Malformazioni  congenite 

Reserpina 

Bradicardia  e letargia  fetali 

Disuifiram 

Malformazioni  congenite 

fi-bloccanii  (2) 

Ritardata  crescita  fetale,  bradi- 

Fumo  (5) 

Prematurità,  rìtarcbia  crescita,  au- 

cardia,  ipocalcemìa.  distress  re- 

Ioduri  (‘“1.  “T) 

mentala  monalità  perinatale 

spiratorìo  neonataJe 

Ipotjroidismo 

(1)  Il  lamuco  non  i più  io  comjDcrcio  come  mcmocompouo.  Non  ci  tono  diti  die  documentino  un  ritchio  per  eli  aJiri  antinAaimnsion.  mduMi  Tee. 
■oetiisdicilico  (ASA),  per  il  quale  i «ospetti  più  volte  avanzili  non  sono  siati  confermati.  Basai  dosag^  di  ASA  sembrano  ami  oggi  indicsii  per  diminuire 
lo  sviluppo  di  pre-edampsta  e delle  conseguenze  dinietse  a essa  correlate  Maggiore  attenzione  deve  essere  ripoaia  nell'impiego  di  ASA  ad  alio  dosaggio  nel 
I trimestre  di  gravidanza. 

(2)  Caso  tipicu  di  farmaci  die.  se  usati  per  le  iodicazioni  appropriale,  hanno  un  profilo  di  beneftao  oomf^essivo  che  supera  nettamente  il  rischio. 

Ò)  Eascodo  defifùtivamenie  escluso  un  uso  «lenipeuiico-  di  questi  tarmaa  (per  es..  per  la  minaccia  d'aborto),  la  loro  assunzione  dorrebbe  verificarsi  sedo 
ioQdeotalfsentc  (per  ea..  m caso  di  gravidanza  giù  avviata,  ma  non  ancora  nota) 

(4)  Si  nporta  questo  dato,  da  armi  motto  controverso,  anche  se  gli  studi  più  affidabili  k)  hanno  esduso.  per  coerema  con  la  citazione  che  ne  fanno  le  fcmti 
di  nferunento  qui  utilizzate. 

(5)  Sebbene  non  rapprcscniino  agenti  terapeuiia,  dato  il  loro  largo  impiego  c abuso  i bene  ricoedarne  i poieimali  effetti  tossici,  ancora  troppo  spesso 
sottovalutali. 


schi  non  malforroativi.  più  o meno  gravi  o manifesti  (per 
es..  handicap  intellcuuali  di  neonati  di  madre  etilista,  trom- 
bodiopenia  e disturbi  elettrolitici  materni  e fetali  da  tiazi- 
dici)  o evidenziabili  solo  a distanza  di  molti  anni  dalla  g. 
(classico  c drammatico  il  caso  deiradenocarcinoma  vagi- 
nale nella  adolescenza  come  conseguenza  dell'esposizione 
in  utero  a dietilstilbestrolo).  che  possono  essere  correlati 
all  assunzione  di  farmaci  durante  la  g. 

A tutt'oggi.  qualsiasi  trattazione  circa  i potenziali  rischi 
associati  all'uso  dei  farmaci  durante  la  g.  risulta  parziale 
dato  che  i sistemi  di  monitoraggio  sono  incompleti  e garan- 
tiscono solo  informazioni  parziali,  nonostante  i recenti  ten- 
tativi di  revisione  e aggiornamento  delle  conoscenze  che 
hanno  prodinto  la  costituzione  di  archivi  nazionali  (per  cs., 
quello  deila  Food  and  Drug  Adminislration  americana. 


della  Farmacevtiska  Specialiteter  i Sverìge  svedese,  del- 
TArchivio  dei  fattori  di  rischio  teraio^eno  italiano). 

La  tab.  XVII,  derivata  dalla  valutazione  sinottica  dei  dati 
fomiti  dalle  fonti  sopra  citate  e dalle  segnalazioni  più  re- 
centi della  letteratura,  deve  essere  dunque  considerata  solo 
come  un  riferimento  di  massima.  Anche  perché,  per  alcuni 
gruppi  terapeutici.  Tinformazione  è ricavata  $ok>  da  rap- 
porti clinici  occasionali,  dato  il  basso  numero  di  donne  che 
sono  state  esposte  alle  relative  terapie  (ad  cs.,  farmaci  ci- 
tostatici). 

Vale  in  genere  la  regola  che  per  i farmaci  oggi  disponi- 
bili. il  rìschio  è associato  a un'esposizione  prolungata,  non 
a usi  occasionali.  Ancor  più  fondamentale  è il  principio 
che.  essendo  la  g.  un  evento  fisiologico,  si  deve  ricorrere 
alla  prescrizione-assunzione  di  farmaci  solo  in  quei  casi  di 

3496 


Digillzed  by  Google 


GRAVIDANZA  EXTRAUTERINA 


provata  indicazione  o necessità  terapeutica,  in  cui  un  even- 
tuale rìschio  è chiaramente  controbilanciato  da  un  bene- 
fìcio certo  per  la  patologia  materna,  c perciò  anche  per  il 
benessere  generale  del  feto. 
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Premessa 

Si  definisce  gravidanza  [g.]  extrauterina  (g.  tubarìca.  ova- 
fica,  addominale)  Tannidamento  deirembrìonc  al  di  fuori 
dell'utero,  mentre  si  parla  di  g.  intrauterina  con  impianto 
in  sede  impropria  quando  l'annidamento  ectopico  delPem- 
bione  sì  verifica  a livello  di  un  corno  uterino  (g.  angolare), 
del  canale  cervicale  (g.  cervicale),  di  un  corno  uterino  ru- 
dimcntarìo  (Andolf  et  ai.  1988),  del  segmento  uterino  in- 
feriore {placenta  praevia)  (Pescetto  et  al. . 1989). 

La  frequenza  della  g.  ectopica.  in  relazione  alle  diverse 
sedi  anatomiche,  è così  distribuita  (Leach  e Ory.  1989); 
fimbrie.  4,67%; 

terzo  distale  della  tuba,  41,28%; 
terzo  medio  della  tuba,  38,16%; 
terzo  prossimale  della  tuba,  12,31%; 
corni  uterini,  1,87%; 

addome,  1,40%  (g.  addominale;  Hage  et  al..  1988;  Mar- 
tin et  ai,  1988;  Setouani  et  a/.,  1989;  g.  splenica:  Michaud 
etal.y  1988;  g.  epatica:  Veresse  Wallmandcr,  1987;  Borlum 
e Blom,  19^;  Harris  et  al.,  1989): 
canale  cervicale,  0,16%  (Hofmann  et  al..  1987;  Wharton 
c Gore,  1988;  Nolan  et  al..  1989); 


ovaio.  0,16%  (Philippe  et  ai.  1987;  Acien  et  ai,  1987. 
Rivcra  et  ai,  19^.  Malingcr  et  ai,  1988). 

La  trattazione  in  questa  sede  sarà  limitata,  essenzial- 
mente. alla  g.  extrauterina  tubarìca. 

Epidemiolofpa 

Negli  ultimi  venti  anni  la  frequenza  della  g.  ectopica  ha 
subito,  nei  paesi  industrializzati,  un  notevole  aumento  (So- 
pclak  c Batcs.  1987;  Bouttcvillc  et  ai.  1987;  Gillct  et  ai. 
1987;  C(»tc  c Job-Spira.  1988;  Sherman  et  ai,  1988;  Flclt  et 
al..  1988;  Parazzini  et  ai,  1988;  Tuomivaara  e Kauppila. 
1988;  Makinen  et  ai,  1989a;  MMWR.  1989). 

Negli  U.S.A.  le  g.  cctopichc  sono  aumentate  dal  4.5%o 
nel  1970  al  14,3Xp  nel  1986  (MMWR,  1989);  in  Francia  dal 
7.6%.  nel  1976  al  13%»  nel  1981  (Gillet  et  ai,  1987). 

La  g.  ectopica.  attualmente,  è diventata,  nei  paesi  indu- 
strializzati, la  principale  causa  di  mortalità  materna  c rap- 
presenta circa  il  10%  della  mortalità  materna  totale  (Coste 
e Job-Spira.  1988);  negli  U.S.A.  il  tasso  di  mortalità  nel 
1986  è risultato  pari  a 4.9  casi  per  10.(X)0  g.  ectopiche 
(MMWR.  1989). 

La  g.  ectopica  è più  frequente  nella  razza  negra  e nelle 
donne  che  programmano  la  prima  gravidanza  in  età  avan- 
zata; il  tasso  di  g.  ectopiche  aumenta  dal  6%e  nelle  donne  di 
età  compresa  fra  i 15  cd  i 24  anni  al  19.5%e  nelle  donne  di 
età  compresa  fra  35  e 44  anni  (Lawson  et  al..  1988). 

Etiopflfofenesi 

Introduzione;  lUD,  malattia  infiammatoria  pelvica  e anti- 
concezionali 

L'aumento  delia  frequenza  della  g.  ectopica  registrato  negli 
ultimi  venti  anni  à legato,  in  massima  parte,  al  parallelo 
aumento  della  frequenza  della  PID  {Pelvic  Inflammatory 
DLsease:  v.  malattia  inhammatoria  pelvica*)  che  si  è ve- 
rificato nei  paesi  industrializzati  a partire  dal  1960  (Chow  et 
al.,  1987;  Dorfman,  1987;  Russai.  1987;  Makinen  et  ai, 
1989). 

Dal  punto  di  vista  patogenetico  il  fattore  di  maggiore 
importanza  può  essere  individuato  nelle  lesioni  tubarichc, 
indotte  dalla  PID,  che  sono  in  grado  di  alterare  i normali 
meccanismi  di  annidamento  e di  sviluppo  dell'ovocita  fe- 
condato (Maruotti  c Rcverbcri,  1990). 

Nelle  pazienti  che  hanno  sofferto  di  PID  il  rischio  di  una 
g.  ectopica  é di  entità  7- 10  volte  maggiore  rispetto  alle  donne 
nella  cui  anamnesi  non  figurano  episodi  di  flogosi  annessìale 
( Westrom . 1987) . È stato  calcolato  che  la  PID  è responsabile 
de)  40-50%  dei  casi  di  g.  ectopica  (Westrom.  19^). 

Poiché  la  PID  nella  maggior  parte  dei  casi  (75-80%)  as- 
sume le  caratteristiche  di  una  malattia  a trasmissione  ses- 
suale. i fattori  di  rischio  legati  al  comportamento  sessuale 
(rapporti  sessuali  con  numerosi  partner,  etc.)  debbono  es- 
sere considerati  fattori  di  rischio  nello  sviluppo  di  una  g. 
extrauterina  (Chow  et  ai..  1987). 

La  CHlamydia  trachomatis  c la  Neisseria  gonorrhoeae 
vengono  attualmente  considerati  i principali  agenti  ctiolo- 
gici  della  PID.  La  sieropositività  antì-Chlamydia  ed  anti- 
gonococco è molto  più  frequente,  ed  i titoli  anticorpali 
molto  più  elevati,  nelle  pazienti  con  g.  extrauterina  rispetto 
alle  donne  con  g.  intrauterina  (Dubuisson  et  ai,  1987;  Di- 
quelou  er  al.,  1988;  Robertson  et  al..  1988;  Walters  et  ai, 
1988). 

L'uso  di  un  dispositivo  intrauterino  (lUD,  intrauterine 
device:  v.  controllo  delle  nascite*)  aumenta  di  oltre  6 
volle  il  rischio  di  g.  ectopica  (Chow  et  al. , 1987).  La  diffu- 
sione dei  dispositivi  intrauterini  rappresenta  una  delle  cause 
più  importanti  dcirincrcmcnto  delia  frequenza  della  g. 
ectopica. 
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Le  portairid  di  lUD  rappresentano  il  30%,  circa,  dei  casi 
di  g.  ectopica  che  si  veriheano  in  Finlandia  dove,  dal  1971 

a)  1977.  è stato  registrato  un  aumento  dal  3 al  28%  delle 
donne  portatrici  di  lUD  (Tuomìvaara  e Kauppila,  1988). 
L'uso  di  uno  lUD  al  progesterone  è associato  ad  una  mag- 
giore frequenza  di  g.  extrauterine  rispetto  allo  lUD  al  rame. 

La  presenza  di  uno  lUD  in  sim  comporta  un  aumento  del 
rischio  di  insorgenza  di  una  g.  extrauterina  sia  perche  lo 
lUD  favorisce  lo  sviluppo  della  PID,  sia  perché  il  disposi- 
tivo impedisce  rannidamento  dell'embrione  nell'endome- 
trio  ma  non  la  fecondazione  né  l’eventuale  impianto  extrau- 
terino (Pcscetto  ei  al..  1989), 

È stato  riportato  che  la  presenza  dello  lUD  nella  cavità 
uterina  determina  una  riduzione  delle  cellule  ciliate  deire* 
piielio  tubarico  ( Vasquez  et  al. . 1983;  Wollcn  et  al. , 1984) 
ed  una  alterazione  della  peristalsi  tubarica:  questi  fenomeni 
potrebbero  interferire  <x>n  il  processo  di  migrazione  dcll'o* 
vocila  fecondato  favorendo  Tannidamento  ectopia). 

L'uso  dì  anticoncezionali  orali  contenenti  esclusivamente 
progestinici  (minipìllola)  aumenta  il  rìschio  di  g.  extraute- 
rina: la  minipillola,  infatti,  blocca  l'ovulazione  soltanto  nel 
40%  dei  cicli  ed  altera  la  motilità  tubarica. 

Gli  estroprogestinici  per  via  orale  e le  metodiche  anti- 
concezionali di  barriera  (diaframma  e condom)  riducono  il 
rischio  di  g.  extrauterina  soprattutto  attraverso  la  loro 
azione  protettiva  nei  confronti  dell  insorgenza  della  PID. 

La  g.  che  si  verifica  nelle  pazienti  sottoposte  ad  inter- 
venti dì  sterilizzazione  tubarica  è nella  maggior  parie  dei 
casi  extrauterina  soprattutto  se  l'iniervenlo  è stato  con- 
dotto per  via  laparoscopica  (Kjcr  e Knudsen.  1989).  Inoltre 
il  rischio  di  g.  extrauterina  é più  elevato  nelle  donne  che 
hanno  già  avuto  una  g.  extrauterina,  mentre  la  presenza 
neH'anamnesi  di  aborti,  sfx)ntanei  o indotti,  non  è correlata 
con  un  aumentato  rischio  di  g.  cctopica  (Chow  et  al. , 1987; 
Burkman  et  al.,  1988). 

L'interruzione  della  g.,  spontanea  o volontaria,  può  au- 
mentare il  rìschio  di  g.  ectopica  quando  il  quadro  clinico  è 
complicato  dalTinsorgcnza  di  una  PID  (Chow  **/  al. . 1987). 

Metodiche  di  induzione  dell' ovulazione  e di  fecondazione 
assistita 

La  somministrazione  di  farmaci  induttori  dell  ovulazione  è 
a.s.sociaia  ad  aumento  della  frequenza  della  g.  ectopica. 

Le  g.  eclopiche  rappresentano  l'1.7-4,6%  di  tutte  le  g. 
indotte  mediante  somministrazione  di  gonadotropine  e 
ri. 1-1.4%  di  tutte  le  g.  indotte  con  il  clomifene  citrato 
(Chow  «e/..  1987). 

La  g.  cctopica  si  verìfica  nciri.8-13.2%  delle  g.  ottenute 
mediante  fecondazione  in  vitro  e trasferimento  nell’utero 
deH'embfione  (FIV/ET)  (Correy  et  al. . 1988:  Oehninger  et 
al.,  1988:  Bayati  et  al.,  1989)  ed  in  percentuali  inferiori 
nelle  g.  ottenute  mediante  trasferimento  intraiubarico  di 
gameti  (GIFT)  (Olive  et  ai.  I9K8). 

Le  metodiche  di  induzione  dcll'ov’ulazionc  c di  feconda^ 
zionc  assistita  (RV/ET  c GIFT)  aumentano  il  rischio  dello 
sviluppo  sincrono  di  una  g.  intrauterina  e dì  una  g.  ectopica 
(g.  eterotopica)  (Raccuia  et  ai.  1989:  Dicker  et  ai.  1989). 

cause  deU'aumento  della  frequenza  delle  g.  cctopichc 
nelle  pazienti  sottoposte  aH'induzione  dell’ovulazione  o a 
mcliKliche  di  feo)ndazionc  assistita  sono  molteplici: 

a)  gli  elevati  livelli  di  estrogeni  circolanti  nelle  ovulazioni 
indotte  possono  influenzare  la  peristalsi  tubarica  e l’attività 
delie  cellule  ciliate  deirepiteliu  tuhario)  (Rus.sel.  1987); 

b)  può  verificarsi  una  migrazione  deirembrionc  lungo  la 
tuba,  specie  se  il  lìquido  di  trasferimento  risulta  in  ccccs.so 
(Dicker  et  al  . 1989); 

c)  le  pazienti  sottoposte  a queste  melodiche,  in  genere, 
presentano  nell'anamnesi  uno  o più  episodi  di  PID. 
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Interventi  chirurgici 

I pregressi  interventi  di  chirurgia  pelvica  o di  microchirur- 
gia tubarica  aumentano  il  rischio  di  g.  cctopica.  probabil- 
mente attraverso  lo  sviluppo  di  formazioni  adcrcnziali  che 
interferiscono  con  il  trasporto  dell'uovo  fecondalo. 

Esposizione  in  utero  al  dietilstilhestrolo 
La  g.  cctopica  t più  frequente  nelle  donne  esposte,  in 
utero.  aH’azionc  del  dietilstilhestrolo,  probabilmente  a 
causa  di  anomalie  anatomiche  indotte  dal  farmaco  a livello 
delle  tube  (Russel.  1987). 

Fumo  di  .sigarette 

Le  fumatrici  presentano  un  rìschio  doppio,  rispetto  alle  non 
fumatrici,  di  sviluppare  una  g.  cctopica. 

Le  cause  di  questo  fenomeno  sarebbero  riconducibili  alla 
immunodepressione  indotta  dal  fumo  che  renderebbe  le 
pazienti  maggiormente  suscettìbili  di  sviluppare  una  PID 
(Chow  era/..  1987). 

Cause  diverse 

In  un  limitato  numero  di  casi  si  ritiene,  sebbene  non  vi  sia 
accordo  nella  letteratura  intemazionale,  che  la  g.  ectopica 
sia  dovuta  (Chow  et  ai,  1987): 

a)  alla  ostruzione  meccanica  delle  tube  non  legata  a fe- 
nomeni infettivi  (Iciomiomi.  diverticoli,  endomeiriosi.  sal- 
pingite istmica  nodosa); 

b)  alla  fecondazione  tardiva  deU'ovocita  che  non  è in 
grado  di  impedire  la  comparsa  del  flusso  mestruale;  que- 
st'ultimo può  verificarsi  in  direzione  retrograda,  verso  il 
lume  tubarico; 

c)  aU'csistcnza  di  malformazioni  deH’embrionc. 

Aiuttomia  patologica 

Si  rinvia  alle  coll.  934-937  del  voi.  VII  per  la  dettagliata 
esposizione  deiranatomia  patologica  della  g.  extrauterina 
(cfr.  anche  le  figg.  2-7). 

Nel  50-80%  dei  casi  di  g.  tubarica  l'esame  istologico  di- 
mostra la  presenza  di  segni  di  salpingite  cronica  (Sen- 
tcrman  et  ai,  1988;  Stock.  1990). 

Sintomatologia 

Per  la  sintomatologia  della  g.  extrauterina  si  rinvia  alle  coll. 
937-940  del  voi.  VII. 

Diagnosi 

Le  indagini  fondamentali  ai  fini  della  diagnosi  di  g.  extrau- 
terina sono: 

a)  il  dosaggio  delle  proteine  sintetizzate  dal  trofoblasto 
(p-HCG;  SP-1  glicoproteina)  e del  progesterone; 

b)  Tesarne  ecotomografko; 

c)  l'esame  laparuscopico. 

L'introduzione  nella  pratica  clinica  di  queste  metodiche 
consente  di  effettuare,  nella  maggior  parte  dei  casi,  la  dia- 
gnosi precoce  della  g.  tubarica.  prima  della  rottura  della 
tuba  (figg.  1 c 2)  (Seppala  c Purhoncn.  1987). 

Do.saggio  plastnatico  delle  proteine  sintetizzate  dal  trofobla- 
sto  e del  progesterone 

L’assetto  delle  proteine  sintetizzate  dal  trofoblasto  ed  il 
profilo  ormonale  della  g.  ectopica  sono  caratterizzati  da 
valori  plasmatici  sensibilmente  inferiori  rispetto  a quelli 
che  si  osservano  nella  g.  intrauterina,  della  medesima  epoca 
gestazionalc,  in  normale  evoluzione  (Lavy  e De  Chemey, 
1987;  Yekoe/flA,  1987;  Newton.  1988;  Buck.  1988). 

La  g.  ectopica  si  associa,  generalmente,  ad  una  ridotta 
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produzione  di  HCG  {human  chorionic  gonadotropin)  da 
parte  delle  cellule  irofoblastiche  (Norman  et  al.,  1^;  Ra- 
dar e Romero.  1988;  Lindblom  et  at.,  1989). 

Il  confronto  fra  le  curve  standard  dcll'HCG  nelle  varie 
epoche  gestazionali  dimostra  come  la  sintesi  della  gonado- 
tropina  corìonica  nella  g.  ectopica  non  segua  il  modello  di 
incremento  esponenziale  proprio  della  g.  intrauterina  in 
normale  evoluzione  (raddoppio  dei  livelli  di  HCG  entro 
1,4-2. 1 giorni). 

La  melodica  diagnostica  più  sensibile  ò rappresentata  dal 
dosaggio  radioimmunologico  (RIA)  nel  plasma  della  subu- 
nità 3~HCG.  Se  la  titolazione  seriata  della  §-HCG  non 
mette  in  evidenza  il  rapido  aumento  dei  valori  della  gona- 
doiropina  ò fondato  il  sospetto  di  una  g.  ectopica  o di  una 
g.  intrauterina  in  evoluzione  anomala  (Shepherd  et  al., 
1990). 

Scppala  c Purhonen  (1987)  hanno  riportato  ottimi  risul- 
tati nel  monitoraggio  della  subunità  ^HCG  con  una  meto- 
dica immunofluorimetrica  basata  sull'impiego  di  anticorpi 
monoclonali;  tale  metodica  ultrarapida  (tempo  di  incuba- 
zione: 10  min)  à dotata  di  elevata  sensibilità  (meno  di  1 
mU.I./ml)  e di  notevole  maneggevolezza  poiché  non  ven- 
gono adoperati  reagenti  radioattivi. 

La  SP-1 -glicoproteina  viene  sintetizzata  dal  trofoblasto  e 
può  essere  dosata  nel  plasma  precocemente  (entro  9-14 
giorni  dall'impianto  della  blastocisti  c anche  prima).  La  g. 
ectopica  è associata  a livelli  plasmatici  ridotti  di  SP-l-glico- 
proteina  (Lavy  e De  Chemey.  1987). 

Poiché  è stata  dimostrata  resistenza  di  g.  cctopiche  con 
cellule  trofoblastiche  incapaci  di  sintetizzare  HCG  a causa 
di  un  difetto  enzimatico  (Taylor  et  ai. . 1988)  è stato  sugge- 
rito l’impiego  del  dosaggio  della  SP-l-glicoprotcina.  effet- 
tuabile con  metodiche  immunoenzimatiche,  nella  diagnosi 
precoce  della  g.  ectopica  (Seppala  e Purhonen.  1987;  Lavy 
e De  Cherney.  1987;  Sterzik  et  al.,  1989). 

La  g.  ectopica  é caratterizzata  da  una  disfunzione  del 
corpo  luteo  che  sintetizza  quantità  inferiori  di  estradiolo.  di 
progesterone  e di  17-idrossiprogesterone  rispetto  alla  g.  in- 
trauterina in  normale  evoluzione  (Ycko  et  al..  1987;  Buck 
et  al. , 1988;  Sauer  et  al. . 1988b). 

Recentemente  è stata  sottolineata  l'imponanza  del  do- 
saggio singolo  del  progesterone  piasmatico  (con  la  meto- 
dica RIA)  nella  diagnosi  della  g.  ectopica  (Matthews  era/., 
1986;  Sauer  et  ai,  1989).  È stata  descritta,  infatti,  resi- 
stenza di  una  discriminatory  zone  rappresentata  dal  valore 
di  15  ng/ml  al  di  sotto  della  quale  si  collocherebbero  i valori 
del  progesterone  piasmatico  nell'80.6%  dei  cast  di  g.  ecto- 
pica  (Stovall  er  ai , 1989a). 

Il  dosaggio  piasmatico  singolo  del  progesterone,  rispetto 
al  dosaggio  della  (1-HCG  e della  SP-l-glicoproteina.  pre- 
senta il  vantaggio  di  non  rendere  necessario  il  ricorso  a 
determinazioni  seriale  rìducendo  l'intervallo  diagnostico  da 
48-72  h a meno  di  24  h (Stovall  et  ai.  1989a).  Inoltre, 
utilizzando  il  dosaggio  singolo  del  progesterone  piasmatico 
quale  test  addizionale  di  screening  è stata  riportata  una 
riduzione  dal  79,2  al  38.8%  della  frequenza  delia  rottura 
delia  tuba  nella  g.  tubarica  (Stovall  et  ai,  1989a). 

Esame  ecotomografico 

La  metodica  di  scelta  nello  screening  della  g.  ectopica  è 
rappresentata  dall'impiego  della  indagine  ecotomografka 
in  associazione  con  la  determinazione  seriata  della  subunità 
P-HCG  (Shapiro  et  ai,  1988;  Cacciatore  et  ai,  1989;  Ti- 
mor-Tritsch  er  a/.,  I989b). 

Il  criterio  ccografko  patognomonioo  è rappresentato  dalla 
dimostrazione  di  un  sacco  gestazionale  eciopico  contenente 
un  embrione  dotato  di  attività  cardiaca  (hg.  2)  (Romero  et 
ai,  1988);  questa  condizione,  tuttavia,  si  verifica  piuttosto 
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Fig.  1.  Esame  ecotomografico.  Sonda  convex  iransaddominale 
(3,5  MHz).  Scansione  longitudinale.  Nella  cavità  uterina  r»on  è 
possibile  mettere  in  evidenza  strutture  riferibili  ad  una  camera 
ecstazionalc.  Nello  sfondato  del  Douglas  non  si  evidenziarto  falde 
liquide  libere.  {Per  la  cortesia  del  Dr.  Ettore  Serhcchio.  Ospedale 
Cenerate  Regionale,  •Casa  SoUievo  della  Sofferenza»,  San  do- 
iannì  Rotondo). 


2.  Esame  ecotomografico.  Sonda  convex  transaddominale  (3,5 
Mhz).  Scansione  longitudinale.  L'annesso  destro  i aumentato  di 
volume  per  la  oresenza  di  una  camera  gestazionale  ectopica  con- 
tenente un  emorione  dotato  di  attività  cardiaca.  Stesso  caso  della 
figura  precedente.  Alla  laparotomia:  g.  tubarica.  assenza  dei  segni 
di  rottura  della  tuba.  {Per  la  cortesia  del  Dr.  Ettore  Serriccluo, 
Ospedale  Generale  Regionale,  «Caso  SoUievo  della  Sofferenza •, 
San  Giovanni  Rotondo). 


tardivamente  e soltanto  in  una  piccola  percentuale  di  casi 
(5-10%). 

Debbono  essere  considerati  segni  ccograhci  sospetti  (de 
Crespigny.  1987): 

a)  la  dimostrazione  della  reazione  deciduale  dell’endo- 
mctrio  (fìgg.  3 c 6); 

b)  la  presenza  di  una  complex  mass  (formazione  costi- 
tuita da  aree  solide  e da  aree  cistiche)  che  costituisce  l'c- 
sprcssione  ccograhca  dell'ematocele  pelvico  (figg.  4 e 5); 
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F^.  3.  Esame  ccotumograiko.  Sonda  convex  iransaddominalc  (3.5 
MHz).  Scansione  longitudinale.  Assenza  di  strutture  nfcribili  a 
una  camera  Ecsiazionue  all'interno  delia  caWU  uterina.  Si  noti  la 
presenza  della  reazione  dccidualc  dell'endometrio.  (Per  h cortesia 
dei  Ór.  Ettore  Serricchto,  Ospedale  Generale  Reewnale,  • Casa  Sol' 
lievo  della  Sofferenza^.  San  Gtovanm  Rotondo). 


F^.  5.  Esame  ecutomografico.  Sonda  convex  transaddominale  (3.5 
MHz).  Scansione  obliqua  sul  fondo  dell'utero  e sull'annesso  uni* 
stro.  Annesso  sinistro:  presenza  di  una  formazione  a struttura  mi- 
sta (complex  mass),  prevalentemente  solida,  del  diametro  massimo 
di  5 cm  Alla  laparotomia:  g.  tubarica  sinistra.  (Per  la  cortesia  del 
Dr.  Ettore  Serncchio,  Ospedale  Genertde  Regnale,  «Cose  SoU 
hes'O  della  Sofferenza».  San  Giovanni  Rotondo). 


Fig.  4.  Esame  eco* 
tonsograiico.  Sonda 
convex  iransaddo- 
minale  (3.5  MHz). 
Scansione  longitu- 
dinale. Annesso 
destro:  presenza  di 
una  massa  a strut- 
tura mista  (com- 

fdex  mass),  preva- 
entetnente  liquida 
con  sepimentazio- 
ni.  del  diametro 
massimo  di  11  cm. 
Stesso  caso  della 
fìgura  precedente, 
i^la  laparotomia: 
s.  tubarica  destra. 

la  cortesia  del 
Or.  Ettore  SerriC' 
ckio.  Ospedale  Ge* 
nerale  Resionale. 
• Casa  Solttevo  del- 
la Sofferenza»,  San 
Giovanni  Rotondo). 


F^.  6.  Esame  ecotomograiico.  Sonda  convex  transaddominale  (3.5 
MHz).  Scansione  longitudinale.  Assenza  di  camera  gestazionale 
airiniemo  delia  caviti  uterina.  Si  noti  la  presenza  di  una  modesta 
reazione  deciduale.  Stesso  caso  della  fì^ra  precedente.  (Per  Ut 
cortesia  del  Dr.  Ettore  Serricchio.  Ospedale  Generale  Regionale, 
• Cose  Sollievo  della  Sofferenza»,  San  Giovanni  Rotondo). 


c)  la  dimostrazione  di  falde  liquide  libere  nella  cavità 
peritoneale  legate  airinsorgcnza  dell’emoperìtoneo  (fìg.  7). 

La  dimostrazione  ecografìca  di  un  sacco  gestazionale  lo* 
calizzato  nella  normale  sede  intrauterina  viene  comune- 
mente ritenuta  necessaria  per  escludere  una  g.  cctopica 
poiché  la  coesistenza  dei  due  fenomeni  (g.  eterotopica) 
nelle  donne  non  sottoposte  ad  induzione  dell'ovulazione  o 
a tecniche  di  fecondazione  assistita  è pari  a 1 : 30.000  (Ri- 
chards  et  al. . 1982). 

Radar  et  al.  (1981)  hanno  suggerito  l'utilizzazione  della 
discriminatory  fi-HCG  zone:  in  presenza  di  valori  di  f)-HCG 
superiori  a 65()0  mU.I./ml  la  mancata  dimostrazione  all'e- 
same ccotomograhco.  condotto  mediante  sonda  transaddo 
minaic,  di  un  sacco  gestazionale  airintemo  della  cavità  ute- 
rina (fìgg.  1.  3.  6)  consente  di  porre  la  diagnosi  di  g.  ecto- 
pica  ncH'87%  dei  casi  (Romero  et  al..  1985). 

1 presenza  di  una  complex  mass  io  sede  annessialc  con 
valori  di  |MK'G  inferiori  a 6000  mU.l/ml  è dovuta  ad  una 
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g.  cctopica  nell’83%  dei  casi;  questa  percentuale  aumenta 
fino  a)  94%  se  l'esame  ecograóco  dimostra  anche  resistenza 
di  una  falda  liquida  nello  scavo  del  Douglas  (Romero  et  al. , 
1988). 

L'introduzione  delle  sonde  transvaginali  ha  notevolmente 
aumentato  le  possibilità  di  diagnosticare  la  g.  cctopica  at- 
traverso l'esame  ecoiomografico  (de  Crespigny.  1988;  Ncì- 
ger  et  ai..  1989;  Rein  et  al..  1989;  Bateman  et  al..  I9W). 

La  sonda  transvaginale,  in  virtù  delle  elevate  h’equenze 
adoperate  (5-ó,5  MHZ)  e della  sua  maggiore  vicinanza  alle 
strutture  pelviche,  è dotata  di  un  potere  di  risoluzione  mag- 
giore rispetto  alla  sonda  transaddominale  e consente  uno 
studio  più  dettagliato  delle  strutture  annessiali  e della  ca- 
vità uterina  (Bateman  et  ai.  1990). 

Utilizzando  la  sonda  vaginale  é possibile  a)  abbassare  il 
livello  della  discriminatory  ^-HCG  zone  fino  a valori  di 
740-840  mU.L/ml  (Cacciatore  et  ai,  1989);  b)  dimostrare  la 
presenza  dell'attività  cardiaca  deirembrionc  e del  sacco  ge- 
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Fìk  7.  Esanie  eco(omo^a5co.  Sonda  convcx  iransaddominaie  (3^ 
MHz).  Scansione  trasvcnaic.  Falda  liquida  nello  sfondato  del 
Dou^as  che  circonda  l'utero.  Alla  laDarotomia:  emoperitoneo  da 
rottura  di  una  g.  tubanca  destra,  {rer  la  rorf»ùi  del  Dr.  Ettore 
^rrkehio.  Ospedale  Generate  Regionale,  • Casa  Sollievo  della  5o/« 
fetenza».  San  Giovanni  Rotondoy 


g.  intrauterina  (TimorTritsch  et  al. , 19S9b);  d)  dimostrare 
la  presenza  di  quantità  limitate  (<  100  mi)  di  sangue  nel 
cavo  del  Douglas  (Bateman  et  ai,  1990). 

Esame  laparoscopico 

L’esame  laparoscopico.  fornendo  una  visione  diretta  della 
cavità  pelvica,  consente  di  porre  la  diagnosi  in  oltre  il  90% 
dei  casi.  Trattandosi  di  una  indagine  invasiva  che  necessita 
della  anestesia  generale,  viene  effettuata  quando  le  meto- 
diche finora  descrìtte  non  sono  in  grado  di  fornire  elementi 
diamostici  di  sicurezza. 

E necessario  sottolineare,  tuttavia,  che  anche  la  laparo- 
scopia può  fornire,  nel  5%  dei  casi,  risultati  falsamente 
positivi  (Newton,  1988). 

Tempia  chirurgica 

La  terapia  della  g.  tubarìca  à basata  suirimervento  chirur- 
gico. che  deve  essere  eseguito  immediatamente  se  com- 
paiono i segni  deli'emopcrìtoneo  (fig.  7):  in  tale  condi- 
zione. infatti,  rappresenta  l’unica  misura  in  grado  di  salvare 
la  vita  della  paziente  (Pcscetto  et  ai,  1989).  Il  trattamento 
chirurgico  può  essere  demolitore  o conservatore. 


stazionale  ectopico  rispettivamente  nel  22%  (Timor-Tritsch 
etat.,  1989b)  e nel  69%  (Cacciatore  ero/.,  1989)  dei  casi  di 
g.  ectopica;  c)  anticipare  di  circa  una  settimana  (ad  una 
epoca  gestazionale  pari  a 43  settimane  di  amenorrea)  la 
possibilità  di  dimostrare  ecografìcamente  l'esistenza  di  una 


Trattamento  chirurgico  demolitore 

Il  trattamento  classico  della  g.  tubarìca  è rappresentato 
dalla  salpingectomia  totale.  Tuttavia  la  necessità  di  conser- 
vare la  funzionalità  della  tuba  c l’impiego  delle  moderne 
metodiche  di  diagnosi  precoce  hanno  determinalo  l'intro- 
duzione di  tecniche  chirurgiche  conservative. 


Fig.  8.  Salpineost^ia  vrmis  sal* 
pingotomia.  ^)  L'incisione  viene 
effettuata  lun^  il  margine  ami* 
mesenterico  della  tuba  ai  Fallop* 
pio.  B)  RimoziorM  della  g.  ecto- 

Cca  dairintemo  della  tuba.  O 
I salpingotomia  ti  chiude  per 
seoonoa  intenzione.  D)  La  sal- 
pingotomia viene  suturata.  {Da 
Leach  e Ory,  1989,  ridisegnata). 
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Fig.  9.  Trattamento  della  g.  ceto- 
pica  i&tmtca.  A)  Il  segmento  di 
tuba  coinvolto  viene  asportato. 
L'anastomosi  verri  esegua  in  un 
successivo  intervento  (o.  O.  D) 
L'anastomosi  tubo-tubarìca  siene 
eseguita  subito  dopo  la  resezione 
del  segmento  tubarico  sede  della 
8.  cctopica.  Diamond  e Of 
Chemey.  /9S7,  ridisegnala). 


Tratfamenio  chirurgico  conservatore 

Gii  interventi  chirurgici  conservatori  sono:  la  salpingoto- 
mia  lineare,  la  salpingostomia,  la  salpingectomia  parziale, 
la  spremitura  o espressione  fìmbriale  (Diamond  e De  Cher- 
ncy.  1987;  Vermcsb,  1989;  Uach  e Dry,  1989). 

Le  condizioni  che  rendono  possibile  il  trattamento  con- 
servalore  sono  (Leach  e Or>.  1989): 

a)  il  desiderio  della  paziente  di  conservare  la  propria 
capacità  riproduttiva; 

b)  Tassenza  dei  segni  di  rottura  della  tuba; 

c)  la  stabilità  dei  parametri  emodinamici. 

La  scelta  del  tipo  di  intervento  da  eseguire  dipende  es- 
senzialmente dalla  localizzazione  della  g.  ectopica  nei  di- 
versi segmenti  della  tuba. 

È buona  norma,  in  ogni  caso,  applicare  i principi  della 
microchirurgia  (Vermesh,  1989). 

1.  Salpingoiomia  lineare.  - Viene  eseguita  nei  casi  di  g. 
ectopica  impiantata  nel  tratto  ampollarc  o infundibolare 
della  tuba.  Consiste  in  una  incisione  longitudinale,  della 
lunghezza  di  2-3  cm,  eseguita  sulla  superfìcie  antimesente- 
rica  della  salpinge  in  corrispondenza  della  sede  di  impianto 
della  g. 

L'incisione  può  essere  praticata  con  il  bisturi  a lama 
fredda,  con  rclcltrobisiuri  o con  il  laser  (CO.,  argon.  Kr 
532.  Nd:YAG)  (Diamond  e De  Chemey.  1987). 

Dopo  aver  rimosso  il  materiale  embrionale.  l incisionc 
salpingotomica  viene  chiusa  «)n  una  sutura  a punti  staccati 
in  singolo  o duplice  strato  utilizzando  materiale  non  reat- 
tivo M)  (Lcach  c Ory,  1989)  (fig.  8). 

2,  Salpigostomùi.  - Presenta  le  sies.se  indicazioni  della 
saiptgoiomia  lineare  dalla  quale  differisce  unicamente 
perché  l'incisione  salpingotomica  non  viene  suturala.  La 
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chiusura  del  lume  tubarico  viene  assicurata  dai  fenomeni  di 
guarigione  per  seconda  intenzione  (fìg.  8). 

(ihiesta  tecnica  sarebbe  associata,  secondo  alcuni  AA., 
ad  una  minore  formazione  di  aderenze,  sebbene  presenti  lo 
svantaggio  di  rendere  difficoltoso  il  completo  controllo  del- 
l'emostasi. 

3.  Salpingectomia  parziale.  - È indicata  nella  g.  impian- 
tata a livello  del  tratto  istmico  della  tuba  poiché  in  questa 
sede  il  processo  di  annidamento  determina  un  danno  per- 
manente della  tunica  muscolare  che  compromette  la  fun- 
zionalità della  salpinge. 

La  resezione  del  tratto  istmico  è seguita  da  una  anasto- 
mosi tubo-tubarìca  che  può  essere  effettuata  immediata- 
mente o in  un  successivo  intervento  (Vermesh.  1989) 
(fig-  9). 

4.  Espressione  o spremitura  fimbriale.  - Questa  tecnica, 
che  consiste  nella  compressione  digitale  del  padiglione  con 
fuoriuscita  del  materiale  embrionale  attraverso  l'ostio  tu- 
barico {milking  o squeeze  technique)  è stata  proposta  per  il 
trattamento  delle  g.  impiantate  a livello  del  tratto  fim- 
brìalc. 

Si  tratta  di  una  procedura  associata  ad  una  elevata  inci- 
denza di  complicanze  emorragiche  e di  g.  ectopichc  recidi- 
vanti (Vermesh.  1989).  La  spremitura  fimbriale  è stata 
quasi  del  tutto  abbandonata  in  favore  della  salpingotomia 
lineare. 

Terapia  chirurgica  per  via  laparu.scopica 
In  questi  ultimi  anni  sono  state  descrìtte  numerose  tecniche 
chirurgiche  per  il  trattamento  della  g.  tubarica  per  via  la- 
paroscopica  (Bruhat  et  al.,  1980;  Semm.  1982;  De  Chemey 
c Diamond.  1987;  Brumsted  et  al.,  1988;  Silva.  1988;  Me- 
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cke  et  al.,  1989;  Vermesh  et  al.,  1989);  alcune  di  queste 
tecniche  prevedono  Timpiego  del  laser  (Hubcr  et  al. , 1989). 

Per  via  laparoscopica  è possibile  eseguire  sia  la  terapia 
chirurgica  demolitiva  (salpingectomia)  (hg.  10)  che  la  tera- 
pia chirurgica  conservativa  (salpingotomia  lineare,  salpin- 
gostomia,  salpingectomia  pamale,  spremitura  fimbriale) 
(lig.  11). 

Il  trattamento  per  via  laparoscopica  è possibile,  in  con- 
dizioni di  stabilità  dei  parametri  cmotlinamici,  nei  casi  di 
g.  ampollare  o infundibolare  di  diametro  non  superiore  a 
3-5  cm. 

Fersisienza  della  gravidanza  eciopica 

La  terapia  conservativa,  per  via  laparotomica  o laparoscopica. 
della  g.  tubarica  t associata  nel  5%  circa  dei  casi  (Pouly  et  al., 
1986;  Di  Marchi  et  al.,  1987)  aU'incompleta  eliminazione  del  tro- 
foblasto  (persisieni  ectopie  pregnancy). 

La  diagnosi  di  questa  complicanza  può  essere  effettuata  preco- 
cemente impiegando  la  metodica  della  determinazione  sedata  delle 
concentrazioni  plasmatiche  della  subunità  (1-HCG  e del  progeste- 
rone. Se  il  valore  della  concentrazione  plasmatica  del  progesterone 
dopo  9 giorni  dairintcrvcnto  è superiore  a I..‘>  ng/ml  la  diagnosi  di 
persistenza  del  tessuto  trofoblastico  è molto  probabile  (Vermesh  et 
ai,  1988). 

Terapia  medica 

La  terapia  medica  della  g.  ectopica  è stata  proposta,  piut- 
tosto recentemente,  da  alcuni  AA.  Le  condizioni  che  ren- 
dono possibile  questa  modalità  terapeutica  nella  g.  tubarica 
sono: 

a)  l'assenza  dei  segni  di  emorragia  o di  rottura  della  tuba; 

b)  il  diametro  non  supcriore  a 3 cm. 

Sono  state  descritte  numerose  metodiche: 

a)  la  somministrazione  di  metotrexate  per  via  i.  m.  (Sa- 
ucr  et  al.,  1987;  Saucr  et  al..  1988a:  Stovall  et  al.,  1989b), 
per  via  laparoscopica  direttamente  nel  sacco  gestazionale 
(Pansky  et  al.,  1989)  o per  via  orale  (Patsner  e Kenigsberg, 

1988)  nella  g.  ectopica  persistente; 

b)  la  somministrazione  di  prostaglandine  E,  o F,  per  via 
laparoscopica  direttamente  nel  sacco  gestazionale  (Lind- 
blom  et  al.,  1987;  Egartcr  c Husslein,  1988;  Vcjtorp  et  al., 

1989) ; 

c)  la  somministrazione  di  actinomicina  D per  via  e.  v. 
(Altaras  et  al.,  1988); 

d)  la  somministrazione  di  cloruro  di  potassio  o di  meto- 
trexatc  per  via  transvaginale  direttamente  nel  sacco  gesta- 
zionale sotto  il  controllo  ecotomograheo  eseguito  con  sonda 
endovaginale  (salpingoccntcsi  transvaginalc)  (Lccton  c Da- 
vison,  1988;  Timor-Tritsch  et  al.,  1989a). 
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Nei  casi  di  g.  eterotopica  è possibile  provocare  l'interru- 
zione selettiva  della  g.  extrauterina  senza  danneggiare  la  g. 
intrauterina  attraverso  l'iniezione  di  cloruro  di  potassio 
(1,5  mi)  nel  sacco  gestazionale  ectopico  (Porreco  et  al., 

1990). 
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TTODOaO  MARt'Om  E 0«E5TE  BliONOMO 


GROVER.  MALATTIA  DI 

Sin.  : dermatosi  acantoliiica  transitoria;  dermatosi  acantoli- 
tica papulare  benigna. 


Deinizione 

Nei  1970  Grover,  con  (a  denominazione  di  transient  acan- 
thfdvtic  dermalosis  (TAD)  ha  descrìtto  una  particolare  en- 
tità clinica  c istologica  caratterizzata  da  una  eruzione  cuta- 
nea papulovescicoiosa.  spesso  pruriginosa,  accompagnata 
da  alterazioni  acantolitiche  della  epidermide  ed  evolvente, 
m .1  generalità  dei  casi,  verso  la  regressione  spontanea. 

3511 


Manifestazioaì  ctiiikbe 

La  dermatosi  colpisce  di  norma  il  sesso  maschile,  con  inizio 
dopo  il  quarto  decennio  di  vita,  in  persone  con  la  pelle 
chiara. 

L'eruzione,  spesso  pruriginosa,  è caratterizzata  dalla 
comparsa  di  papule,  papulovescicole  o bolle  isolate  tra 
loro,  localizzate  prevalentemente  al  tronco.  Sono  rispar- 
miati le  regioni  palmoplantari  e il  volto  (fìg.  1). 

Nella  maggioranza  dei  casi  il  decorso  della  malattia  si 
completa  neH'arco  di  qualche  settimana  o di  alcuni  mesi, 
anche  se  sono  stati  descrìtti  casi  persistenti  o ricorrenti  per 
diversi  anni,  da  alcuni  AA.  considerati  come  una  distinta 
varietà  della  malattia  (dermatosi  acantoliiica  persistente). 

L'esposizione  al  sole  e la  sudorazione  sembrano  favorire 
l'apparizione  della  malattia  di  Grover.  Non  è presente  fa- 
miliarità. Uno  studio  retrospettivo  eseguito  dallo  stesso 
Grover  su  375  pazienti  ha  messo  in  evidenza  un'associa- 
zione. in  percentuale  signifkativa.  con  manifestazioni  di 
dermatite  atopica  e di  dermatite  allergica  da  contatto. 


Istologia 

11  quadro  microscopico  delle  m.  di  G.  è caratterizzato  dalla  pre- 
senza di  aree  epidermiche  acantolitiche  che  posso r>o  manifestarsi 
con  quattro  tipi  di  lesioni  rispettivamente  sovrapponibili;  a)  al 
morbo  di  Darier;  b)  al  pemfìgo  volgare:  c)  al  pemhgo  di  Hailey- 
Hailey  e </)  a una  forma  «spongioiica»  caratterizzata  da  un  edema 
contenente  varie  cellule  acantolitiche.  I vari  tipi  di  lesione  possono 
anche  associarsi  nello  stesso  paziente.  Infine,  nel  derma  si  nota  una 
reazione  flogistica  aspecifica. 

L'immunoAuorevcenza  diretta  e indiretta  i di  solito  negativa. 
Gli  studi  di  microscopia  elettronica  non  hanno  messo  in  evidenza 
alterazioni  epidermiche  panicolari. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  m.  di  G.  è facile  quando  si  tratta  di  una 
forma  tipica  con  alterazioni  epidermiche  acantolitiche  a 


Rg.  1.  Dermatosi  transitoria  del  dorso. 
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evoluzione  transiloria.  Le  diffìcoltà  diagnostiche  differen* 
ziali  sono  maggiori  in  caso  di  dermatosi  acanlolitica  con 
manifestazioni  persistenti.  \jì  negatività  deirimmunoRuo 
rcscenza  permette  di  escludere  la  possibilità  di  un  pemfìgo. 
Merita  un  cenno  a parte  la  rara  malattia  di  Darìcr  acuta, 
scatenata  a volte  dalKesposizionc  al  sole,  con  presenza  di 
lesioni  papulovescicolari  e/o  cheratosiche  pruriginose.  La 
diagnosi  di  questa  gcnodcrmaiosi  può  essere  precisata  con 
Tesarne  degli  altri  membri  della  famiglia  e con  Tidentifica' 
none  delle  caratteristiche  lesioni  verruciformi  in  sede  pal- 
mare c delle  alterazioni  ungueali. 

Terapia 

Nelle  forme  transitorie  della  m.  di  G..  la  terapia  è limitata 
alTapplicazionc  di  creme  cortisoniche  antipruriginosc  e al- 
Tuso  eventuale  di  un  antistaminico.  Nelle  forme  persistenti 
Tuso  di  cortisonici  per  via  generale  o di  eirciinato  per  un 
perìodo  di  25-.10  giorni  ha  dato  buoni  risultati. 
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Patogenesi 

Il  frequente  esordio  dopo  un  episodio  infettivo  acuto  (Ar- 
nason.  1984),  la  presenza  di  anticorpi  anti-componenti  strut- 
turali del  nervo  periferico  (Nyland  c Aarli.  1978).  e la  sen- 
sibilizzazione dei  linfociti  del  sangue  periferico  verso  la 
proteina  basica  della  miciina  ( Abramsky  et  ai . 1975)  fanno 
ipotizzare  che  meccanismi  immunitari,  sia  umorali  (IqbaI  et 
ai.,  1981).  che  ccllulomcdiati  (Cook  e Dowling.  1981).  pos- 
sano svolgere  un  ruolo  patogcnctico  nella  sindrome  di 
Guillain-Barré.  Ciò  ò suggerito  anche  dalle  analogie  clini- 
che e morfologiche  con  la  neurìte  allergica  sperimentale 
(NAS). 

ImmumKompIcssi  circolanti  e anticorpi  antinervo  sono 
stati  riscontrati  a titoli  più  elevati  nel  siero  e nel  liquor  di 
pazienti  affetti  da  s.  di  G.-B.  rispetto  ai  controlli,  ma  non  ò 
ancora  chiaro  quanto  questi  dati  povsano  essere  clinica- 
mente rilevanti  (Cook  e Dowling,  1981).  Va  tuttavia  sotto- 
lineato che  immunocomplcssi  circolanti  possono  danneg- 
giare il  nervo  direttamente  o tramite  un'alterazione  della 
barriera  sangue-nervo  favorendo  così  la  demielinizzazione 
a opera  di  meccanismi  sia  immunitari  umorali  che  cellulo- 
mediati.  È infine  da  segnalare  che  sulle  guaine  micliniche 
del  nervo  di  pazienti  affetti  da  s.  di  G.-B.  sono  stati  dimo- 
strati depositi  di  IgG.  IgM  e C3  (Lujtcn.  De  La  Faille- 
Kuipcr.  1972;  Nyland  et  ai,  1981).  Non  è chiaro,  comun- 
que. se  la  presenza  di  immunoglobuline  e di  complemento 

3513 


sia  solo  un  fenomeito  secondario  reattivo  alla  lesione  del 
nervo  o possa  invece  avere  una  rilevanza  patogenetica. 

Il  recente  riscontro  sulla  superficie  delle  cellule  di 
Schwann.  In  casi  di  s.  di  G.-B.,  di  antigeni  HLA-DR  della 
Il  classe  di  istocompatibilità  (Mancardi  et  al.,  1988)  sembra 
indicare,  inoltre,  un  ruolo  attivo  delle  cellule  di  Schwann 
nella  presentazione  di  antigeni  alle  cellule  immunocompe- 
tenti.  Ora,  in  eonsidcrazionc  della  frequente  associazione 
della  s.  di  G.-B.  a>n  precedenti  infezioni  virali,  della  capa- 
cità da  parte  dei  T-linfociti  di  produrre  interferoni  in  rispo- 
sta a infezioni  virali  (Stewart,  1979).  della  possibilità  degli 
interferoni  di  indurre,  in  soggetti  geneticamente  predispo- 
sti. un'aberrante  comparsa  sulla  superficie  cellulare  di  an- 
tigeni HLA-DR  (Rhodes  e Stokes.  1982:  Stccg  et  ai., 
1982),  è possibile  spiegarsi  la  comparsa  di  tali  molecole 
sulle  cellule  di  Schwann.  Tali  cellule  acquisirebbero  così  la 
capacità  di  presentare  antigeni  alle  cellule  immunocompc- 
lenti  attivando  una  cascata  immunologica  che  conduce,  in- 
fine. alTinhltrazione  del  nervo. 

Non  va  infine  dimenticata  la  possibilità  che  una  s.  di 
G.-B.  sia  espres-sione  di  infezione  del  sistema  nervoso  pe- 
riferico da  parte  del  virus  HIV  I.  nelTambito  dell'AIDS 
(Gray  et  al.,  1988). 

AMlomia  patolofica 

La  s.  di  G.-B.  e caralterìzzala,  sul  piano  neuropatologico,  dalla 
presenza  di  sparai  infiltrati  infiammalorì  nel  sistema  nervoso  peri- 
ferico hn  dalTinizio  della  malattia  c da  una  demielinizzazione 
segmentale  delle  fibre  nervose.  Le  analogie  cliniche  e isiopatolo- 


Fig.  1.  Una  cellula  mononucleata.  probabilmente  un  macrofago, 
vicino  a una  guaina  mielinKa  morfologicamente  normale  jSCiB. 
acetato  di  uranile  e citrato  di  piombo  x IR. 500).  {Per  gentile  con- 
cessione del  Prof.  G.  L.  Mancardi,  Genova). 
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Fig.  2.  Un  macrofaco  (M). 
tuato  fra  la  cellula  di  ^wann 
(S)  c la  guaina  miciinica.  in  ap- 
parente attiviti  fagoatarìa  (SGB, 
acetato  di  uranile  e atralo  di 
piombo  X 16.500).  {Per  gentiìe 
concessione  del  Prof.  C.  L.  Man- 
cardi,  Genova). 


giche  con  la  NAS  e gli  studi  di  microscopia  elettronica  (Carpenter, 
1972;  Dal  Canto  et  al. , 1975)  hanno  permesso  di  identificare  negli 
elementi  mononudeati  infiltrati,  e in  particolare  nei  macrofagi,  le 
cellule  coinvolte  nella  demielinizzazione  del  nervo  periferko  e di 
fornire  una  possibile  interpretazione  patogenetica  della  malattia. 

Al  microscc^o  ottico.  Tinfilirato  infiammatorio,  probabilmente 
in  analogia  con  la  NAS.  è già  evidente  alcuni  giorni  prima  della 
comparsa  della  sintomatologia.  Ha  inizialmente  sede  perivenulare 
ed  i costituito  da  piccoli  linfodti  e cellule  monoeitKhe.  Successi- 
vamente. le  cellule  infiltrate  tendono  ad  allontanarsi  dal  vaso  e i 
linfodti  aumentano  di  volume  attivandosi.  I macrofagi,  derivati  dai 
mofvodti.  aumeniarK)  rapidamente  di  numero  fino  a costituire,  dopo 
alcuni  giorni  di  malattia,  la  ma^ior  pane  delle  cellule  infiltrate.  Il 
processo  di  demielinizzazione  si  rerxie  panicolarmente  evidente  in 
corrispondenza  deH’infiltrato.  con  iniziale  retrazione  della  guaina 
mielinica  a livello  dei  nodi  di  Ranvier.  Nei  casi  più  ^vi  si  assoda, 
in  un  secondo  tempo,  la  compromissione  assonale  con  successiva 
degenerazione  wallerìana  del  segmento  distale  del  nervo. 

La  microscopia  elettronica  indica  la  diretta  aggressione  di  guaine 
mieliniche  morfologicamente  normali  da  parte  di  macrofagi  in  pre- 
senza di  linfodti  attivati  e cellule  mononucleate  e ciò  permette  di 
comprendere  come  mewantsmi  immuni  cellulontediati  possano  es- 
sere i fattori  più  rilevanti  nella  comparsa  delle  lesioni  a carico  del 
sistema  nervoso  periferico.  A 2 settimar>e  dall'esordio  della  sinto- 
matologia, drca  l'80%  delle  cellule  mof>onudeate  infiltrale  è co- 
stituito da  macrofagi  accanto  a più  rari  linfodti  e plasmaceilulc. 
Gli  elementi  tnonodiomacrofagid  si  awidnano  alle  guaine  mieli- 
niehe  (f^.  1)  e rompotK)  la  membrana  basale  delia  cellula  di 
Schwann  insinuandosi  tra  quesi'ultima  e la  guaina  mielinica  (fig. 
2).  Successivamente,  processi  cellulari  dei  macrofagi  penetrano 
nella  guaina  mielinica  causando  un  progressivo  distacco  delle  la- 
melle destinate  poi  a essere  fagodtate.  In  tal  modo,  il  macrofa^. 
procedendo  dall'esterno  airintemo.  provoca  una  completa  demie- 
linizzazione del  tratto  intemodale. 

Esaaie  del  liquido  cefak>r»chidÌa»o 

Nella  s.  di  G.-B.  l'esame  del  liquor,  oltre  al  classico  reperto 
di  ipcrprotcinorrachia  senza  iperdtosi  (la  cosiddetta  disso- 
ciazione albuminocitologica)  può  fornire  anche  informa- 
zioni significative  riguardo  agli  aspetti  immunologici  (Leo- 
nardi et  al..  1984). 

Proteinorrachm  e danno  di  barriera 

Le  proteine,  in  ^:.-nere  solo  lievemente  aumentate  nei  primi 

giorni  diila  mal»(t;a.  possono  raggiungere  valori  più  ele- 
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vati,  anche  alcuni  grammi/lìtro,  a 4-6  settimane  dall'esordio 
dei  sintomi  (Wiederholt  c Mulder,  1965).  L'iperproteinor- 
rachia,  che  può  comunque  mancare  nel  20-30%  dei  casi 
(Amason.  1984;  Farinelli  et  al.,  1987),  è espressione  di  un 
importante  danno  della  barriera  ematoencefalica.  Il  danno, 
la  cui  patogenesi  va  probabilmente  ascritta  alla  vasculite 
dei  capillari  radicolari  (Fishman,  1980)  viene  oggi  confer- 
mato dal  calcolo  dcU’ancor  più  sensibile  albumin  ratio 
(quoziente  liquor/sicro  dell'albumina  x 1000)  considerato 
patologico  se  supera  il  valore  di  7.4  (Reiber.  1980). 

Celluiarità 

Le  cellule  sono  per  definizione  di  numero  normale  o solo 
lievemente  aumentato.  Sono  stati  descrìtti  rari  casi  con 
conteggio  fino  a 50  Icucociti/mm^.  Comunque,  un  conteg- 
gio superiore  a 50  cellule  mononucleate  deve  porre  in  serio 
dubbio  la  diagnosi  di  s.  di  G.-B..  così  come  il  riscontro  di 
polimorfonucleati  (Asbury,  1981).  Un  quadro  clinicamente 
assai  simile,  ad  es.,  è quello  della  malattia  di  Bannwarth. 
nella  quale  l’ipercitosi  liquorale  è però  la  regola  e la  cui 
ctiologia  è in  gran  parie  dei  casi  attribuibile  a infezione  da 
Borrelia  burgdorfeh  (Hofstad  et  al. . 1987);  a tal  proposito. 
V.  LYME,  HALAITIA  DI*. 

Scarsi  sono  i dati  relativi  allo  studio  delle  cellule  liquorali 
nei  pazienti  affetti  da  s.  di  G.-B.  Recenti  sono  le  segnala- 
zioni di  un'alterazione  nel  rapporto  fra  le  sottopopolazioni 
linfocitarie  CD4/CD8  (helper/suppressor)  che  sembra  es- 
sere superiore  alla  norma  (Polman  et  ai,  1987). 

Ancora  più  recentemente  è stata  segnalata  nel  liquor  dì 
s.  di  G.-B.  monocitosi  relativa  (Farinelli  et  ai,  1988). 

Aspetti  quantitativi  della  risposta  immunitaria  intratecale 
Vengono  valutati  mediante  il  calcolo  deH'indice  di  IgG 
(Tibblìng  et  ai,  1977)  e della  quota  di  IgG  liquorali  di 
sintesi  autoctona  (Reiber.  1980).  Benché  alcuni  AA.  criti- 
chino l'applicazione  di  queste  formule  in  caso  di  danno 
della  barriera  (Lcfvert  c Link,  1985).  altri  ne  sostengono 
l’utilità  anche  in  queste  condizioni  (Tourteilotte  et  ai, 
1985;  Arata  et  ai,  1986)  confermando  l'esistenza  di  un'at- 
tivazione immunitaria  intratecale  in  gran  parte  dei  casi  di  s. 
di  G.-B.  (Farinelli  et  ai,  1987). 
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Asprtto  ekttroforelico  delle  IgCì  .sieriche  e liquorali  me- 
diante  isoelectrofocuxing  (lEF) 

Il  riscontro  di  bande  oligoclonali  (costituite  da  IgG  di  ri- 
stretta eterogeneità  sintetizzate  da  singoli  cloni  di  B-linfo- 
citi)  su  liquor,  su  siero,  o su  entrambi  i fluidi  è un  aspetto 
tutt'oggi  contrtwerso  (Vedeler  et  al.,  1986;  Amarenco  et 
ai,  1987;  Farinelli  et  ai,  1987). 

Varianti  cliniehc 
Forma  acuta  remittente 

Circa  il  3%  dei  pazienti  affetti  da  s.  di  G.-B.  può  andare 
incontro  a una  o più  recidive,  che.  in  circa  il  50%  dei  casi, 
sono  multiple  (Arnason.  1984).  L'intervallo  libero  può  va- 
riare da  qualche  settimana  a pochi  anni. 

La  sintomatologia  nelle  recidive  ò in  genere  molto  simile 
a quella  del  primo  episodio,  ma  la  remissione  tende  a es- 
sere meno  completa. 

Poliradicoloneuropatia  infiammatoria  demielinizzante  cro- 
nica (FIDO 

Non  sono  ancora  stati  definiti  i limili  nosologici  della  PIDC 
(Dyck  e Arnason,  1984);  sembra  tuttavia  importante  distin- 
guerla da  altri  processi  demielinizzanti  cronici  del  sistema 
nervoso  periferico  che  si  accompagnano  a disprotidemie, 
linfomi,  carcinomi,  diabete,  uremia,  colite  ulcerosa,  glome- 
rulonefrìte,  insufficienza  epatica  c acromegalia.  Può  avere 
un  decorso  progressivamente  peggiorativo  per  mesi  o anni, 

0 decorso  remittente  c recidivante  con  periodi  di  migliora- 
mento e successive  ricadute.  Su  53  casi  di  affezione  da 
PIDC  descritti  da  Dyck  e collaboratori  (Dyck  et  ai,  1975), 
nel  15%  la  sintomatologia  sì  stabilizzava  a un  plateau  oltre 

1 6 mesi;  nel  34%  era  recidivante;  in  un  altro  34%  progres- 
siva. ma  a gradini;  infine,  nel  15%  dei  casi  lentamente  pro- 
gressiva. La  PIDC  differisce  dalla  s.  di  G.-B.  per  l’esordio 
subacuto,  per  la  frequente  assenza  di  anamnesi  di  prece- 
denti episodi  infettivi,  per  il  decorso  più  spesso  recidivante 
e per  la  favorevole  risposta  al  trattamento  steroideo.  Per 
quanto  riguarda  la  prognosi,  contrariamente  alla  s.  di  G.- 
B.  (Dyck  e Arnason.  1984)  ril%  dei  casi  decedè  per  com- 
plicanze legate  alla  malattia.  Dei  rimanenti  pazienti,  il  4% 
guarisce,  il  60%  è in  grado  » riprendere  il  lavoro  nono- 
stante la  presenza  di  evidenti  segni  o sintomi  neurologici, 
l’8%  è autonomo,  ma  non  è più  in  grado  di  riprendere  il 
lavoro,  infine,  il  28%  è confinato  alla  sedia  a rotelle  o a 
letto. 

Terapia 

Il  trattamento  della  malattia  in  fase  acuta  è essenzialmente 
sintomatico.  In  particolare,  dovrà  essere  monitorata  la  fun- 
zionalità respiratoria,  pronti  eventualmente  a intervenire 
con  la  respirazione  assistita.  Attenzione  richiederanno,  inol- 
tre, i disturbi  relativi  a interessamento  del  sistema  nervoso 
vegetativo,  quali  crisi  ipotensive,  ipertensive  o aritmie  car- 
diache. Potrà  essere  necessaria,  in  caso  di  disfagia,  l'ali- 
mentazione  mediante  sondino  nasogastrico.  Sono  riportati 
in  letteratura  diversi  schemi  terapeutici.  Gli  steroidi,  che 
inizialmente  sembravano  apportare  discreto  beneficio  (Ja- 
ckson et  ai,  1957;  Graveson.  1961),  sono  stati  in  seguito 
ritenuti  responsabili  di  cronicizzazione  della  malattia  (Hu- 
ghes et  al.,  1978).  Dubbia  è la  utilità  degli  immunosoppres- 
sorì.  È recente,  infine,  il  successo  della  plasmaferesi  ripor- 
tato ormai  da  sempre  più  numerosi  AA.  (Editorial,  Lancet, 
1984;  The  Guillain  Barré  Syndromc  Study  Group,  1985; 
McKhann  et  al.,  1988).  Tale  trattamento  dovrebbe  comun- 
que essere  iniziato  preferibilmente  entro  le  prime  2-4  set- 
timane dall'insorgenza  della  sintomatologia  ed  essere  riser- 


vato a quei  pazienti  in  cui  i deficit  sono  talmente  gravi  da 
renderli  inabili  alla  deambulazione  autonoma  (Consensus 
Conference,  yAiVfA,  1986). 

Riguardo  al  trattamento  cronico,  sono  riportate  in  lette- 
ratura esperienze  con:  1)  steroidi;  2)  stermdi  e immuno- 
soppressorì;  3)  plasmaferesi  e steroidi  o immunosoppres- 
sori  (Gross,  1986).  Il  trattamento  di  scelta  in  questa  forma 
ò stcroidco:  prednisone  1-1.5  mg/kg/die.  secondo  gli 
schemi  più  recenti  (Hallet  et  ai.  1985;  Wertman  et  al., 
1988).  Va  rioM'dato.  però,  che  già  molti  anni  fa  era  stato 
segnalato  il  perìcolo  di  gravi  recidive  in  seguito  ad  anche 
lievi  riduzioni  di  dosaggio  (Austin,  1958);  inoltre,  è stata 
descritta  la  comparsa  di  steroidodipendenza  in  alcuni  pa- 
zienti (Oh,  1978). 
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HAEMOPinLUS  CENERE  [v.  col.  VII,  col.  986] 

Introduzione 

Sotto  alcuni  aspetti  non  si  sono  sostanzialmente  modificate 
nel  decennio  1980*90  le  nostre  conoscenze  sui  microrgani- 
smi appartenenti  a questo  genere  e sulla  patologia  da  essi 
sostenuta  nell’uomo,  mentre  da  altri  punti  di  vista  sono 
intervenute  evoluzioni  tali  da  giustifìcarc  ampiamente  la 
stesura  de)  presente  aggiornamento  rispetto  alla  trattazione 
deH'opcra  di  base. 

Restano  confermate,  ad  cs.,  le  attribuzioni  etiologiche 
per  le  tre  specie  più  importanti  nell'uomo  c cioè  \'H.  ae- 
gyptius,  VH.  ducreyi  e soprattutto  VH.  inftuenzM,  del  quale 
ultimo  è altresì  consolidato  il  molo  di  «opportunista»  in 
infezioni  croniche  del  tratto  respiratorio  superiore  e infe- 
riore, dei  seni  paranasali,  della  congiuntiva,  dell'orecchio 
medio,  eie.,  e di  agente  di  «sortila»  in  causa  nelle  compli- 
cazioni di  alcune  malattie  virali.  A proposito  dell'//,  m- 
fluenzaf  sono  stati  defìnili.  sulla  base  di  poche  caratteristi- 
che biochimiche.  7 hiovars  indicati  con  numeri  romani,  per 
i quali  sono  state  riscontrate  interessanti  correlazioni  con  ì 
bseroxars  (a-0>  delincati  dall'aniigcnicità  del  polisaccaride 
capsularc,  oltre  che  con  la  patogenicità:  circa  i)  90%  dei 
ceppi  isolati  dalle  gravi  infezioni  acute  primarie,  quali  me- 
ningite pumlenta  nei  bambini,  osteomielite,  artrite,  larin- 
gite ostmtliva,  sono  infatti  ascrivibilì  ai  hiovar  1 del  tipo 
capsulare  b.  mentre  nelle  infezioni  croniche  e superinfe- 
ziont  sono  abitualmente  in  causa  stipiti  dei  hiovar  li  e III, 
spesso  non  sicrotipizzabili  in  quanto  non  capsulati. 

Interessanti  e sostanziali  sono  invece  le  novità  sulle  te- 
matiche tassonomiche,  classificative  e metaboliche  tra  loro 
strettamente  concatenate,  nonché  in  tema  di  caratteristiche 
genetiche  degli  cmofìli  c della  loro  distribuzione  ecologica, 
quali  parassiti  obbligati,  in  ospiti  diversi. 

È da  sottolineare,  in  primo  luogo,  come  sia  attualmente 
in  fase  di  revisione  critica  la  validità  del  criterio  stesso  di 
individuazione  del  genere  Haemophilus  in  base  alla  dipen- 
denza dai  fattori  X (emina)  c V (nicotinamidc-adenina- 
dinudeotide).  dal  momento  che  sono  emerse  forti  discre- 
panze con  gli  studi  genetici  imperniati  sulla  omologia  del 
DNA.  am  la  quale  nessun  pattern  fcnoiipico  risulta  accor- 
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darsi.  Ben  si  spiega  come  mentre  da  un  lato  si  fa  la  previ- 
sione di  un  grande  impegno  della  futura  ricerca  per  risol- 
vere questa  situazione  di  conflittualità  tra  le  nuove  impo- 
stazioni genetiche  e i prìncipi  slorìcamemc  affermati  sulla 
tassonomia  degli  emofilt.  si  tenda  dall’altro  a salvaguar- 
dare. per  le  esigenze  pratiche  della  diagnostica  di  lalx)ra- 
torio,  i classici  criteri  fenotipici.  Ciò  vale  anche  neH'indivi* 
duazione  delle  specie  entro  il  g.  H : così,  ad  cs..  seppure  il 
DNA  di  H.  infìuenzae  e di  H.  aegyptius  presenti  una  ele- 
vata omologia,  corrisqjondente  al  78%.  che  giusiifichereblv; 
la  loro  aggregazione  in  un'unica  specie,  si  preferisce  non- 
dimeno da  parte  di  alcuni  AA.  considerare  i due  microrga- 
nismi ancora  come  distinti,  anche  in  base  alla  comprovata 
constatazione  della  maggior  gravità  e amtagiosità  della 
forma  di  congiuntivite  acuta  sostenuta  da  H.  aegyptius  ri- 
spetto a quella  da  H.  infìuenzae  (a  tal  proposito,  v.  febbre 

PtJRPl/RtCA  BRASILIANA*). 

Tassonoinia  e genetica 

I microrganismi  del  g.  H.  sono  oggi  collocati  nella  Sezione 
5 della  più  recente  edizione  del  Bcrgey's  Manual.  quali 
«bastoncelli  gram negativi  facoltativamente  anaerobi  » e pre- 
cisamente nella  famiglia  Pasteurellaceae,  della  quale  costi- 
tuiscono il  genere  II.  Tale  genere  viene  ancora  definito 
come  composto  di  membri  esigenti  l'uno  e/o  l'altro  dei  due 
citali  fattori  di  crescila,  X c V.  Costituiscono,  inoltre,  cri- 
teri biochimici  secondari  per  la  definizione  di  Haemophilux 
la  proprietà  di  fermentare  vari  carboidrati  con  produzione 
di  cataboliti  acidi  molteplici,  il  corredo  in  fosfatasi  alcalina 
e la  capacità  di  riduzione  dei  nitrati.  I microrganismi  in 
questione  sono  di  solito  provvisti  anche  di  attività  catalasica 
e ossidasica.  Un  altro  elemento  fenotipico  cui  de)  (ulto  re- 
centemente viene  attribuita  tipicità  per  il  g.  H.,  tanto  da 
essere  indicato  come  impanante  criterio  tassonomico,  è 
rappresentato  dalla  presenza  di  demetilmenachinoni  (spesso 
il  naftochinone)  tra  gli  elementi  costitutivi  della  catena  re- 
spiratoria; sono  ancora  compresi  nel  g.  H.  alcuni  micror- 
ganismi che  in  aggiunta  ai  demetilmenachinoni  contengono 
anche  gli  ubichinoni.  benché  da  alcuni  AA.  si  segnali 
come,  in  tal  caso,  vi  sia  una  maggior  affinità  con  i membri 
dei  generi  Pasteureila  c ActinobactUus. 
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Il  rapporto  mol%  di  guanina  + citosina  (G  + C)  del 
DNA  dei  membri  del  g.  H.  è compreso  nel  range  che  va  da 
37  a 44;  si  afferma  oggi,  autorevolmente,  che  ogni  rapporto 
G + C che  fuoriesca  nettamente  da  questi  valori  debba 
porre  seri  dubbi  circa  la  legittimità  di  inclusione  di  un  mi- 
crorganismo nel  g.  //.,  indipendentemente  dalla  esigenza 
per  i fattori  di  crescila  X c V.  È forse  per  tale  compatibilità 
genetica  che  viene  mantenuto  nel  genere  in  questione  l'H. 
aphrophihis  (G  + C mol%  42)  unico  del  gruppo  che  asso- 
cia all'indipendenza  dal  fattore  V il  possesso  di  un  com- 
pleto corredo  enzimatico  per  la  biosintesi  dell'eme.  inca- 
pace però  di  esprimersi  al  primo  isolamento,  ma  solo  nelle 
successive  subcollurc,  che  si  mostrano  allora  indipendenti 
anche  da  X. 

Le  specie  attualmente  attribuite  al  g.  H.  sono  16  e ven- 
gono qui  di  seguito  elencale:  H.  influenzae,  H.  aegyptius, 
H.  haemolyticus,  H.  haemoglohinophilus,  H.  ducrtyi,  H. 
parainfluenzae.  H.  parahaemolyùcus,  H.  paraphrohaemoly- 
tìcus,  H.  pleuropneumoniae,  H.  paraamiculus,  H.  aphro- 
plìilus,  H.  paraphrophilus,  H.  segnis,  H.  parasuix,  H.  pa- 
ragallinarum,  H.  avium.  Da  notare  che  le  specie  contrad- 
distinte dal  prefisso  «para»  richiedono,  per  la  crescila,  il 
solo  fattore  V e non  TX. 

Alle  specie  sopracitate  sono  da  aggiungere,  ma  solo 
come  incertae  sedis^  H.  somnus,  H.  agni  e H.  eqtiigenitalis: 
tutte  e tre  hanno  infatti  un  rapporto  mol%  G + C del 
DNA  che  sfiora  appena  il  limite  inferiore  del  range  proprio 
del  genere  e non  appaiono  dipendere  per  la  crescila  dal 
fattore  V;  solo  l’ultimo,  del  resto,  subisce  poi  un  modesto 
stimolo  alla  crescita  da  parte  del  fattore  X.  Tutte  c tre  le 
specie  incertae  sedis  risultano  inoltre  più  strettamente  cor- 
relate, per  il  loro  sviluppo,  con  condizioni  ambientali  di 
microaerofilia,  cioè  con  la  presenza  di  COj  in  concentra- 
zione di  circa  il  10%,  rispetto  ai  veri  e propri  emofili. 

Nelle  varie  specie  di  questo  genere  sono  stali  riscontrali 
e largamente  sperimentati  meccanismi  diversi  di  trasferi- 
mento genetico  intra-  c interspecifico.  A mezzo  di  DNA 
trasformante  è stalo  ad  es.  possibile  indurre  diverse  speci- 
ficità capsulari  in  varianti  acapsulate,  essendo  nei  membri 
del  genere  molto  elevata  la  «competenza»;  sempre  a mezzo 
di  trasformazione  è stata  trasferita  tra  ceppi  di  //.  influen- 
zae la  resistenza  agli  antibiotici  sia  di  tipo  cromosomico  che 
plasmidico.  In  ceppi  di  varie  specie  di  emofili  sono  stati 
infatti  caratterizzati  fattori  di  resistenza  (R)  a uno  o più 
antibiotici,  riferibili  a due  categorie  di  plasmidi  rispettiva- 
mente con  peso  molecolare  inferiore  a 5 Md  e superiore  a 
30.  Questi  ultimi  sono  risultati  trasferibili  anche  da  emofili 
a Escherichia  coli,  con  meccanismo  genetico  che,  pur  in 
apparente  assenza  di  pili  sessuali  nei  donatori,  sembra  ri- 
chiamare l'evento  di  coniugazione. 

Probabilmente  in  rapporto  ai  suddetti  meccanismi  di 
scambio  genetico  risulta  in  incremento  la  percentuale  di 
emofili  (specialmente  H.  influenzae)  antibioticoresistenti, 
particolarmente  airampicillina  e alle  tetracicline;  la  gene- 
rale resistenza  degli  emofili  alla  bacitracina  è da  tempo  uti- 
lizzata per  ralicstimcnto  di  terreni  colturali  selettivi  per  il 
loro  isolamento. 

DLstrib«zioiic  ecologica 

Differenti  organismi  del  g.  H.  costituiscono  quota  sostan- 
ziale della  flora  indigena  delle  mucose  del  tratto  respirato- 
rio  superiore  e della  bocca  delPuomo,  di  molti  mammiferi  e 
uccelli,  ma  possono  essere  riscontrati  anche  nel  canale  in- 
testinale e nella  vagina.  Per  molte  specie  sembrano  sussi- 
stere rapporti  assai  stretti  di  specificità  d’ospite,  con  proba- 
bile eccezione  per  H.  parainfluenzae  che,  ubiquitario  in  ca- 
vità orale  e faringea  della  specie  umana  (oltre  che  presente 
in  vagina),  è stato  anche  isolato  da  numerosi  altri  mam- 

3521 


miferi.  Per  tale  specie  l’uomo  appare  nondimeno  l’ospite 
naturale,  cosi  come  a tutt’oggi  risulta  esserlo,  in  modo 
esclusivo,  per  H.  influenzae,  H.  aegyptius,  H.  haemolyticus, 
H.  ducreyi.  II.  parahaemolyticus,  li.  paraphrohaemolyti- 
cus,  H.  aphrophilus,  H.  paraphrophilus  e H.  segnis. 

H.  aegyptius  e H.  ducreyi  non  sono  mai  stati  isolati  da 
portatori  sani,  ma  solo  da  materiale  patologico  umano.  H. 
influenzae,  oltre  che  quale  agente  della  patologia  ben  nota, 
è stato  riscontrato  (di  solito  stipiti  acapsulati)  nel  nasofa- 
ringe  del  7.S%  dei  bambini  sani  e solo  raramente  nella 
bocca.  H.  paraphrophilus,  componente  in  alta  percentuale 
della  flora  normale  di  bocca  e faringe,  è però  stato  isolato 
da  ca.si  di  endocardite,  ascesso  cerebrale,  osteomielite,  pa- 
ronichia, appendicite  e da  infezioni  del  tratto  urinario. 

Gli  altri  emofili  ad  habitat  esclusivamente  umano  sono 
invece  risultati  solo  eccezionalmente  associati  a processi 
patologici,  partecipando  largamente  a costituire  la  flora 
normale  dei  vari  distretti  citati. 

È da  tener  presente  che  la  sede  nasofaringea  di  bambini 
è sistematicamente  colonizzata  da  emofili  fin  dai  primi  anni 
di  vita  e che  alta  è anche  la  carica  batterica  specifica  nelle 
varie  sedi  (palato,  lingua,  gengive,  guance,  etc.)  della  ca- 
vità orale,  tanto  da  raggiungere  nella  saliva  valori  di  40 
milioni/ml. 

Gli  emofili,  e in  particolare  H.  aphrophilus  c H.  segnis, 
ricono-scono  inoltre  una  ideale  nicchia  ecologica  nella  placca 
dentale,  alla  cui  formazione  contribuiscono  largamente  in 
differenti  associazioni  microbiche. 

A tropismo  esclusivamente  animale  sembrano  invece  es- 
sere. fino  a ora.  H.  haemoglohinophilus  ritrovato  nella 
flora  prepuziale  del  cane.  H.  pleuropneumoniae  patogeno 
per  ovini,  suini  e bovini,  li.  parasuis  tipico  del  maiale  c 
infine  H.  paragallinarum  e H.  avium  tipici  del  pollame. 
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HAIRY-CELL  LEUKEMIA:  V.  LEUCEMIE*. 


HAIRY  LEUKOPLAKIA;  V.  EPSTEtN-BARR  VIRUS*;  GLOS- 
SITI*. 

HALASZ,  SINDROME  DI 

Nel  1956,  in  un  articolo  che  è rimasto  fondamentale.  N.  A. 
Halasz  pubblicò  tre  casi,  fra  loro  molto  simili,  di  complesse 
anomalie  congenite  broncopolmonari  e cardiovascolari;  si 
trattava  di  bambini  che  presentavano:  volume  polmonare 
destro  ridotto;  destrocardia  semplice  da  attrazione;  arteria 
polmonare  destra  ipoplasica  e a decorso  epibronchiale;  iso- 
mcrismo  bronchiale  («polmone  a specchio»);  ritorno  ve- 
noso anomalo  nel  polmone  di  destra;  ricca  irrorazione  si- 
stemica del  polmone  di  destra  a partenza  dall’aorta  toracica 
e/o  addominale. 

Halasz  non  è stato  il  primo  a segnalare  tali  anomalie  ma 
ha  avuto  il  merito  di  saperne  riconoscere  la  coesistenza 
nello  stesso  soggetto,  di  stabilirne  le  correlazioni  di  ordine 
embriologico  e di  valutarne  le  alterazioni  emodinamiche. 
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Le  anomalie  descritte  nel  rapporto  di  HaJasz  sono  in 
parte  contenute  in  almeno  tre  espressioni  certamente  più 
note  ai  radiologi:  si  tratta  del  «|Mlmone  ipogenetico»  di 
Fraser  e Paré.  della  «sindrome  di  scimitarra»  e del  «pol- 
mone a ^>ccchio». 


Fig.  1.  Il  polmone  destro  è leggermente  più  piccolo  e l'imma- 
gine cardiaca  lievemente  auratta.  Il  ramo  oestro  dell'arteria  pol- 
monare (IJ  è ipoplasico.  E evidente  un  vistoso  rìtoriK»  venoso 
anomalo  (2). 


Queste  tre  espressioni  sono  criticabili  e hanno  un  signi- 
ficato riduttivo  rispetto  alla  sindrome  di  Halasz\  tuttavia 
possono  essere  correttamente  usate  nei  casi  in  cui  ci  si  trovi 
di  fronte  a quadri  incompleti  di  s.  di  H.  Più  propriamente  si 
può  dire  che  i contenuti  di  ciascuna  delle  tre  espressioni 
sopra  ricordate  trovano  una  collocazione  unitaria  più  logica 
nella  s.  di  H. 

Tenuto  conto  di  questa  considerazione,  dei  dati  della  let- 
teratura e deU'esperìenza  personale  riteniamo  si  possa  af- 
fermare che  la  s.  di  H.  è meno  rara  di  quanto  si  creda  e che 
essa,  nella  sua  espressione  più  completa,  possa  essere  age- 
volmente diagnosticata,  o per  lo  meno  sospettata,  sulle  ri- 
sultanze della  semplice  radiografìa  del  torace. 

La  corretta  interpretazione  delle  immagini  radiografiche 
è correlata  alla  identificazione  di  anomalie  congenite  più  o 
meno  complesse.  La  disponibilità  di  un  radiogramma  di 
buona  qualità  è un  presupposto  tecnico  importante  per  non 
incorrere  in  errori  d'interpretazione. 

Il  caso  riportato  nelle  figg.  1 e 2 riassume  sufficiente- 
mente  gli  elementi  fondamentali  della  s.  di  H.  È evidente 
che  la  dimostrazione  angiografìca  delle  anomalie  vascolari 
serve  unicamente  a precisare  la  complessità  delle  altera- 
zioni già  viste  sul  radiogramma  del  torace.  Altre  indagini 
utili  saranno;  la  scintigrafia  pcrfusionale  (per  mostrare  il 
vistoso  deficit  di  perfusione  del  polmone  interessato),  la 
broncoscopia  o meglio  la  broncografia  (per  dimostrare  le 
contestuali  alterazioni  congenite  dell'albero  bronchiale:  ge- 
neralmente «isomerismo»  o suddivisione  «a  specchio»), 
i'ecocardiografìa  e recotomografìa  della  cava  e delle  vene 
sovraepatiche  (frequenti  sedi  di  sbocco  del  ritorno  venoso 
anomalo). 

Altre  indagini  più  complesse  potranno  essere  richieste 
nel  caso  si  prospetti  la  correzione  chirurgica  di  qualcuna 
delle  anomalie  cardiovascolari  c per  una  adeguata  valuta- 
zione di  alterazioni  funnonali.  Alterazioni  morfologiche  vi- 
stose comportano  necessariamente  modificazioni  funzio- 
nali. Tali  modificazioni  sono  correlate  essenzialmente  con 


Fia-  2.  Anf^iopneumo^rafia:  in  fase  arteriosa  {a  sinistra)  l'arteria  polmonare  destra  presenta  un  decorso  epibronchiale  (come  avviene 
normalmente  a sinistra)  e rapida  caduta  di  calibro  dell'ilo  verso  la  i^rifeha.  In  fase  venosa  {a  destra)  la  vena  polmonare  inferiore  ntosira 
un  calibro  aumentalo,  decorso  anomalo  (grossolanamente  «a  scimitarra»)  e sbocco  in  cava  inferiore. 
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la  scarsa  perfusione  di  un  intero  polmone  e con  il  ritorno 
venoso  anomalo,  responsabile  di  uno  shunt  sinistro  -*  de- 
stro extracardiaco.  Il  bilancio  emodinamico  è aggravato 
dalla  presenza  di  un  secondo  shunt  sinistro  —*  destro  extra- 
cardiaco,  imputabile  al  flusso  sistemico  anomalo,  tributa- 
rio, anch'esso,  del  malformato  ritorno  venoso.  Frequente 
la  coesistenza  di  una  comunicazione  interatrìale,  quale  ten- 
tativo di  compenso. 

Nei  soggetti  adulti  le  alterazioni  funzionali  sono  general- 
mente ben  tollerate,  tanto  che  la  diagnosi  è spesso  occasio- 
nale. Il  sintomo  più  frequente  è costituito  daireroottisi, 
correlata  con  una  ricca  vascolarizzazione  sistemica  del  pol- 
mone ipoplasico;  non  raramente  si  trova  associata  una  se- 
questrazione polmonare  di  T tipo  o arteriosa,  che  può  es- 
sere re^x>nsabile  di  un  diverso  esordio  clinico  i>er  infezione 
sovrapposta;  non  è improbabile,  infine,  che  il  paziente  la- 
menti solo  dispnea  da  sforzo  o anche  a riposo,  imputabile 
alla  ridotta  ematosi  conscguente  alle  alterazioni  vascolari. 

Le  alterazioni  funzionali  si  possono  presentare  in  forma 
grave  neirinfanzia,  quando  l'entità  degli  shunts  è tale  da 
provocare  una  importante  ipertensione  polmonare  e un  si- 
gnificativo impegno  del  ventricolo  destro  o perché  associate 
ad  altre  anomalie  cardiache  e/o  addominali  non  compatibili 
con  la  vita. 

In  conclusione,  la  s.  di  H.,  nata  dall’osservazione  di  un 
anatomopatologo  di  cui  porta  il  nome,  deve  essere  consi- 
derata oggi  come  una  vera  sindrome  radiologica  i cui  aspetti 
morfologici  fondamentali  sono  costituiti  da;  volume  polmo- 
nare destro  ridotto,  destrocardia  semplice,  isomcrismo 
broncovascolare,  ritorno  venoso  anomalo,  quest'ultimo  ge- 
neralmente espresso  dal  «segno  della  scimitarra». 

Vengono  ritenuti  validi  t seguenti  concetti,  in  parte  già 
espressi  da  altri  AA.:  la  radiografìa  frontale  del  torace  é 
generalmente  sufficiente  per  la  diagnosi;  altre  indagini  (scin- 
tigrafia, broncografia,  angiografia)  sono  utili  per  confer- 
mare la  complessa  anomalia  e precisarne  la  portata;  l’cco- 
cardiografìa  e lo  studio  emodinamico  possono  risultare  pre- 
ziosi per  il  monitoragjpo  delle  alterazioni  funzionali 
correlate,  specialmente  nei  soggetti  candidati  all'intervento 
chirurgico  di  correzione. 
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IstrodozioBe 

Dopo  una  sperimentazione  durata  circa  sette  anni,  dal  1977 
in  Italia  t minori  portatori  di  handicap  sono  inseriti,  per 
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legge,  nella  Scuola  dcll'Obbligo.  Con  ritmi,  intensità  c 
modi  diversi  l'inserimento  di  bambini  portatori  di  h.  av- 
viene, più  o meno  a partire  dagli  stessi  anni,  anche  per  la 
Scuola  Materna  e per  gli  Asili  Nido.  Con  una  sentenza 
della  Corte  Costituzionale,  il  provvedimento  è stato  esteso, 
nel  1987,  alla  Scuola  Superiore. 

La  politica  di  integrazione  dei  minori  portatori  di  h.  ri- 
guarda, in  linea  di  principio,  tutti  i soggetti  interessati, 
senza  eccezioni  per  tipi  di  h.  o per  gradi  di  gravità.  Sotto 
questo  aspetto  e per  la  totalità  della  scelta  {tutti  ì portatori 
di  h.  in  tutte  le  scuole  per  tutto  l’orario  scolastico)  il  modello 
italiano  è tuttora  unico  al  mondo,  tanto  che,  essendo  rite- 
nuto esemplare,  in  diversi  paesi  ri  stanno  facendo  delle 
sperimentazioni  piuttosto  decise  nella  stessa  direzione. 

Di  fatto  l integrazione  scolastica  dei  minori  portatori  di 
h.  ha  modificato,  c sta  tuttora  modificando,  la  geografìa, 
rcpidemiologia,  la  cultura  c (va  sottolineato)  la  storia  na- 
turale dcll’h.  e la  qualità  di  vita  dei  portatori  di  h. 

In  questa  cornice,  e nell'intenzione  di  comprendere  il 
fenomeno  h.  in  una  prospettiva  nuova,  ci  sembra  utile  af- 
frontare i seguenti  quesiti: 

1)  chi  sono  e quanti  sono  i minori  portatori  di  h.? 

2)  quali  tipi  di  problemi  presentano,  e con  quali  gradì  di 
gravità,  ì minori  portatori  di  b.? 

3)  in  quali  età  emergono  c sono  riconoscibili  i diversi  h. 
c con  quali  tipi  di  bisogni  c richieste  di  intervento? 

4)  quali  sono  le  sovrapposizioni  e le  differenze  cliniche  ed 
epidemiologiche,  fra  h..  disturbi  psicopatologici  e disadat- 
tamento scolastico? 

5)  quali  sono  gli  obiettivi  e quali  i risultati  che  si  possono 
perseguire,  adottare  e ottenere  per  ì minori  portatori  di  h., 
con  l'integrazione  scolastica? 

6)  cosa  succede  quando  la  scuola  finisce?  Come  ri  prepa- 
rano. negli  anni  della  scuola.  l'Integrazione  sociale  e rav- 
viamento al  lavoro? 

È evidente  che  nel  delineare  alcune  risposte  a questi  in- 
terrogativi forniremo  tanto  dei  dati  quanto  dei  problemi. 

L’argomento  su  cui,  in  questo  contesto,  vogliamo  met- 
tere l'accento  è:  il  rapporto  fiz  h.  e integrazione  scolastica. 
Questa  precisazione  è essenziale  c à consente  di  leggere  i 
dati  secondo  due  chiavi  operative:  a)  comprendere  la  storia 
naturale  degli  h.  per  facilitare  l'integrazione  dei  minori  por- 
tatori di  h ; ò)  conoscere  le  sequenza  deirintegrazione  sco- 
lastica per  migliorare  la  storia  naturale  degli  h. 

Rtferimenti  epMcmiolo|^d 

In  una  popolazione  di  circa  6. 500. (XX)  bambini  frequentanti 
la  Scuola  deU'Obbligo  (c  la  Scuola  Materna  Statale)  sono 
stati  inseriti  (nel  1986-87)  circa  103. OCX)  portatori  di  h.,  con 
una  prevalenza  di  1 .56  su  100. 

Questo  dato  di  prevalenza  corrisponde  alle  diverse  stime 
già  fatte  nel  1977-80  di  1,60  su  100  (Levi.  1981).  viene 
confermato  dalle  successive  verifiche  1988-90.  e risulta  ab- 
bastanza omogeneo  rispetto  alle  diverse  aree  geografiche  e 
rispetto  alle  diverse  concentrazioni  urbane. 

Conriderando  le  variazioni  collegate  con  ì fattori  età/ 
ciclo  scolastico  c i rapporti  fra  le  diverse  istituzioni  scola- 
stiche e prescolastiche  pubbliche  e private  si  può  ritenere 
(fìg.  I)  che:  a)  nella  fascia  dell'obbligo  scolastico  Pinseri- 
mento  scolastico  copre  la  quasi  totalità  dei  casi  e la  preva- 
lenza reale  è di  circa  2,1  bambini  su  100;  h)  nella  fascia  0-6 
anni  la  prevalenza  reale  è analoga  alla  precedente  (2.4 
bambini  su  1(K)).  ma  rinserimento  riguarda  circa  52  bam- 
bini su  100  portatori  di  b.  nella  fascia  5-6  anni  c circa  23,5 
bambini  su  100  portatori  di  h.  nella  fascia  di  età  3-4  anni; 
per  la  fascia  di  età  0-2  anni  la  stima  più  probabile  deH'in- 
serimento  è di  circa  1 1 bambini  su  100  portatori  di  h.  Per  le 
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Fig.  1.  Percentuali  dì  inserimento  dei  minori  ponatori  di  h. 


fasce  di  età  più  basse  va  considerato  che:  a)  anche  per  la 
popolazione  normale.  Scuola  Materna  e Asilo  Nido  co- 
prono solo  una  parte  del  fabbisogno;  h)  in  età  prescolare  ì 
bambini  portatori  di  h.  ricevono  interventi  riabilitativi  ten- 
denzialmente individuali  c presso  Centri  specializzati. 

Nelle  hgg.  2-4  viene  rappresentata  la  composizione  per 
tipologia  degli  h.  presentati  dai  minori  ponatori  di  h.  inse- 
riti. La  distribuzione  epidemiologica  de^i  h.  risulta  interes- 
sante sotto  i seguenti  aspetti: 

1)  gli  h.^ffcr  coprono  complessivamente  circa  il  21%  del 
problema;  con  più  esattezza,  su  100  bambini  ponatori  di  h. 
2 risultano  non-xrdenti,  5 risultano  non-udenti  e 13  presen- 
tano gravi  limitazioni  motorie  (paralisi  cerebrali  infantili, 
miopatie,  etc.).  1 presenta  problemi  multipli  (malforma- 
zioni congenite,  h.  visivi,  uditivi  e motori); 

2)  gli  h.  psichici  copitino  complessivamente  circa  il  79% 
del  problema;  con  più  esattezza,  su  100  bambini  ponatori 
di  h..  37  presentano  imponanti  e prevalenti  ritardi  cognitivi 
(6  di  grado  grave  e 3 di  grado  medio);  28  presentano  im- 
ponanii  e prevalenti  problemi  neuropsicologici  di  appren- 
dimento (19  con  problemi  tipo  dislessia  c 9 anche  con  pro- 
blemi persistenti  tipo  disfasia);  14  presentano  impananti  e 
prevalenti  problemi  affettivo-relazionali  (6  di  tipo  psicotico 
e 8 tipo  disturbi  della  condotta). 

Può  essere  utile  considerare  questi  dati  in  termini  di 
stime  di  attesa  dei  Servizi  Sanitari  o delia  Scuola:  a)  in  una 
popolazione  di  10.000  bambini...;  b)  in  una  Scuola  di  1000 
bambini...  Una  griglia  di  attesa  ragionata  può  consentire  di 
comprendere  sia  le  ricorrenze  costanti  sia  le  eccezioni  do- 
vute alle  dimensioni  dell’universo  considerato  o a concen- 
trazioni artificiali. 
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Emergenza  dei  problemi  e delle  richieste 

La  griglia  epidemiologica  che  abbiamo  esaminato  ci  con- 
sente di  valutare  rarticolazione  del  fenomeno  h.  nel  tempo: 

1)  gli  h.  fisici  (motori,  uditivi,  visivi,  multipli)  emergono 
e sono  riconoscibili,  in  grandissima  prevalenza,  nel  primo 
anno  di  vita.  Nonostante  alcuni  ritardi  diagnostici  persi- 
stenti. la  maggior  parte  dei  bambini  portatori  di  h.  fisici 
hanno  una  presa  in  carico  terapeutica  entro  i primi  3 anni  di 
vita;  questo  significa  che.  rispetto  airintcgrazionc  sociale- 
scolastica,  tutti  questi  bambini  tendono  a essere  inseriti  già 
in  Scuola  Materna  e ad  entrare  in  Scuola  Elementare  con 
un  progetto  educativo  già  avviato.  Va  anche  sottolinealo 
che  i portatori  di  h.  fisici  (se  non  presentano  anche  pro- 
blemi psicologici  secondari)  richiedono  interventi  tecnici 
molto  specifici  c settoriali  c non  hanno  limitazioni  generali 
neirapprendimento  c nella  socializzazione; 

2)  gli  h.  psichici  (cognitivi,  ncuropsicologici.  affettivi,  re- 
lazionali) emergono  e sono  riconoscibili  nei  primi  3 anni  di 
vita;  nella  maggior  parte  dei  casi,  le  segnalazioni  e la  dia- 
gnosi clinica  avvengono  in  questi  tempi,  ma  la  diagnosi 
funzionale  (per  tipo  e per  grado  di  gravità)  e la  presa  in 
carico  terapeutica  avvengono  intorno  ai  4-6  anni,  mentre  la 
presa  in  carico  educativa  si  addensa  intorno  ai  5-6  anni  per 
i casi  mediivgravi  e intorno  ai  6-7  anni  per  i casi  medio- 
lievi. Va  segnalato  che  inoltre  un  terzo  dei  casi  (in  partico- 
lare per  i disturbi  di  comportamento  e per  i disturbi  di 
apprendimento)  i problemi  vengono  presi  seriamente  in 
considerazione  solo  quando  i bambini  hanno  10-11  anni. 

In  sintesi:  a)  i bambini  portatori  di  h.  fisici  tendono  ad 
essere  riconosciuti  e seguiti  in  tempo  utile  e.  quando  en- 
trano nella  Scuola  deirObbligo.  tendono  a presentare  una 
richiesta  tecnico-sanitaria  molto  precisa  e una  domanda  pe- 
dagogica di  per  sé  non  particolare  e non  specifica;  ò)  i 
bambini  portatori  di  h.  psichici  tendono  a essere  ricono- 
sciuti e seguiti  con  incertezza  e ritardo  e.  quando  entrano 
nella  scuola,  presentano  una  domanda  pedagogica  molto 
particolare  e molto  specifica  per  poter  sviluppare  gli  ap- 


Fig.  3.  Distribuzione  degli  h.  fisici  (21%  degli  h.  in  età  evolutiva). 
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prcndimcnii  psicologici,  sociali  c cognitivi  compatibili  con 
le  loro  possibilità. 

Se  consideriamo  con  la  dovuta  attenzione  i proecssi  di 
emergenza  delle  richieste  presentate  dai  bambini  portatori 
di  h..  ci  rendiamo  ben  conto  di  alcuni  importanti  fenomeni: 

1)  i bambini  che  presentano  h.  psichici  hanno  un  rischio 
molto  elevato:  a)  di  non  urìlizzore  e impoverire  le  loro  po- 
tenzialità già  limitate,  b)  di  deteriorare  in  ogni  momento  le 
loro  acquisizioni  già  fragili,  c)  di  aggregare  alle  toro  diffi- 
coltà di  base  un  problema  psichiatrico  secondario; 

2)  la  gran  parte  delle  prognosi,  per  i bambini  con  h. 
psichici,  dipende  dalla  tempestività  della  diagnosi  (per  tipo 
e per  grado  di  gravità)  c dalla  specificità  cd  intensità  degli 
interventi  educativi  (portati  a termine)  entro  i .^-fi  anni,  in 
Scuola  Materna. 

Dìsadattanenlo  scolastico  e handicap  in  età  evolntiva 
I bambini  portatori  di  h.  coprono  una  parte  limitata  del 
disadattamento  scolastico:  a)  esistono  molti  bambini  che 
presentano  disadattamento  scolastico  (che  rendono  male  e 
stanno  psicologicamente  male  a scuola),  per  diverse  ca- 
renze. anche  neuropsicologichc  o psicopatologichc.  senza 
poter  essere  considerati  portatori  di  h..  in  senso  stretto;  h) 
esistono  molti  bambini  che  presentano  una  sofferenza  psi- 
cologica anche  seria,  senza  dimostrare  disadattamento  sco- 
lastico. in  quanto,  almeno  in  apparenza,  hanno  un  grado  di 
apprendimento  accettabile  e non  manifestano  difficoltà  di 
comportamento  tali  da  indurre  socialmente  ad  una  segna- 
lazione. 

Questi  fenomeni  paralleli  vanno  considerali  come  un 
problema  epidemiologico,  come  un  problema  diagnostico  e 
come  un  problema  prognostico. 

Il  problema  epidemiologico:  come  già  detto,  circa  2 bam- 
bini in  età  scoiare  su  100  presentano  un  h.;  circa  20-25 
bambini  su  100  presentano  invece  un  insuccesso  scolastico 


significativo  (una  o più  ripetenze,  abbandono  scola.stico); 
fra  questi  20-25  bambini,  circa  15-20  rivelano  una  situa- 
zione di  svantaggio  socioeconomico  e socioculturale  non 
riconducibile  a carenze  neurologiche  o psicopaiologtche; 
circa  3 bambini  su  100  rivelano  una  disabilità  specifica  di 
apprendimento  (su  base  ncuropsicologica.  di  tipo  dislcs- 
sico,  ma  non  stabile);  circa  2 bambini  su  100  presentano  un 
disturbo  depressivo,  che  si  manifesta  attraverso  una  inibi- 
zione affettiva  deirintelligcnza;  circa  1 bambino  su  100  pre- 
senta un'organizzazione  prepsicotica  della  personalità,  che 
spesso  limita  le  relazioni  sociali  e le  prestazioni  scolastiche. 

Considerando  i fenomeni  di  sovrapposizione  (overlap- 
ping),  potremmo  trarre  le  seguenti  conclusioni:  su  100  bam- 
bini, circa  2 presentano  h.  franco,  circa  15  presentano  di- 
sadattamento scolastico  su  base  socioculturale  e circa  9 pre- 
sentano disturbi  psicologici  a diversa  espressività  clinica. 

11  problema  diagnostico  e il  problema  prognostico  solle- 
vati dai  rapporti  di  continuità  epidemiologica  fra  h.  e disa- 
dattamento scola.stico  sono  piuttosto  evidenti  e comple- 
mentari: 

1)  è importante  individuare  in  tempo  utile  e con  la  mas- 
sima affidabilità  i bambini  che  presentano  h.  franco  tra  la 
popolazione  (oltre  dieci  volte  più  ampia)  dei  bambini  che 
presentano  problemi  psicologici  sfumali  o non  persìstenti; 

2)  è importante  individuare,  oltre  i bambini  con  h..  quelli 
già  messi  in  gravi  difficoltà  dai  problemi  psicopatologia  che 
tendono  ad  aggravarsi  nel  corso  degli  anni,  sino  ad  esplo- 
dere come  problemi  psichiatrici  franchi  in  età  adolescen- 
ziale o in  età  adulta. 

In  termini  molto  sintetici,  in  età  evolutiva  (in  parte  in  età 
prescolare  e in  parte  nella  scucia  elementare)  è possibile  c 
necessario  riconoscere,  accanto  a ogni  bambino  che  pre- 
senta h.  psichico,  un  altro  bambino  che  presenterà  pro- 
blemi psichiatrici  da  adulto  e 2 altri  bambini  che  vivono  in 
una  situazione  di  stress  psicologico  insostenibile. 

Problema  diagnostico  e problema  prognostico  vanno  con- 
siderali insieme  in  base  alle  seguenti  riflessioni: 

1)  h.  e disadattamento  sodale  si  collocano  su  un  conti- 
nuum di  disagio  psicologico  che  ha,  come  estremi,  situa- 
zioni ai  limiti  della  norma  c situazioni  di  patologia  concla- 
mala e persistente; 

2)  se  un  bambino  non  presenta  h.  franco  può  pre.sentare 
una  situazione  di  rischio  psicopatologico,  che  può  evolvere 
prima  verso  il  disadattamento  e,  in  seguito,  anche  verso  Th. 
o la  patologia  psichiatrica  clinicamente  evidente; 

3)  se  un  bambino  presenta  h.,  la  gravità  del  suo  h.  non  è, 
per  definizione,  stabile  nel  tempo;  h.  di  pari  gravità  sinto- 
matologica  a una  certa  età  possono  evolvere  verso  quadri 
di  disabilità  sociale  e psicologica  molto  differenti; 

4)  poiché  h.,  disadattamento  scolastico  e disabilità  so- 
dale sono  fenomeni  che.  comunque,  si  sviluppano  nel 
tempo  c con  successione  evolutiva  prevedibile,  è impor- 
tante che  ogni  operazione  diagnostica  consideri  il  presente 
c il  futuro. 

Una  piena  considerazione  dclPh.  e della  disabilità  come 
processo  evolutivo  può  facilitare  quattro  obiettivi  della  dia- 
gnosi e della  programmazione  sanitaria: 

a)  che  i problemi  clinid  dell’h.  e del  disadattamento  sco- 
lastico vengano  presi  in  carico  prima  dcH'ctà  scolare; 

b)  che  i problemi  psicopatologici  a emergenza  clinica 
prcadolcscenzialc  e adolescenziale  vengano  individuati 
prima  che  finisca  la  scuola  elementare; 

c)  che  l'h.  fìsico  venga  prevenuto  e contenuto  al  massimo 
come  disabilità  sodale  e che  non  sia  il  terreno  di  coltura  per 
disturbi  psicopatologici  secondari  del  tutto  evitabili; 

d)  che  gli  h.  psicologici  (cognitivi  e affettivi)  vengano 
riconosduti  come  tali  e che,  tramite  una  programmazione 
realistica  degli  interventi  possìbili,  si  raggiungano  obiettivi 
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ottenibili  e non  si  inscguano,  con  danno  c delusioni  cata- 
strofiche. obicttivi  impossibili. 

Dbadattameato  scolastko  e haiidkap  in  età  adulta 

1 rapporti  fra  h.  e disadattamento  scolastico  hanno  conse- 
guenze a lungo  termine  sui  rapporti  fra  h.  e adattamento 
lavorativo  c sociale. 

Su  1(X)  bambini  (fra  quelli  che  hanno  presentato  h.  franco 
in  età  evolutiva)  8 continueranno  a presentare  h.  c disabi- 
lità grave  in  età  adulta;  fra  questi,  in  2 casi  su  3 si  tratta  di 
persone  che  presentano  ritardo  mentale  di  grado  medio- 
grave. 

Fra  i 9 bambini  su  100  che  hanno  presentato  problemi 
psicopatologici  in  età  evolutiva  1 presenterà  problemi  psi- 
chiatrici a gravità  crescente  in  età  adulta. 

La  «ricaduta»  di  questi  due  dati  rispetto  aireffìcacia  de- 
gli interventi  preventivi  e terapeutici  avviene  su  due  piani; 
a)  qualità  della  vita  per  i soggetti  portatori  di  h.  da  adulti, 
in  rapporto  alla  selettività  degli  interventi  ricevuti  da  bam- 
bino; b)  deterioramento  psicopatologico  e disabililà  sociale 
per  soggetti  che  da  bambini  non  presentavano  h.,  pur  pre- 
sentando problemi  psicologici. 

a)  Su  8 portatori  di  h.  che  portano  la  loro  disabilità  dal- 
l'età evolutiva  all'età  adulta.  7 possono  avere  una  vita  la- 
vorativa limitata  ma  ragionevole  (per  5 in  condizioni  di 
semiautonomia  e per  2 in  condizioni  di  partecipazione  gui- 
data senza  reale  autonomia). 

Il  fattore  vita  lavorativa  risulta  essere,  come  prevedìbile, 
il  principale,  anche  se  non  unico,  vincolo  per  le  possibilità 
di  vita  sociale  c il  principale  deterrente  per  il  rischio  psi- 
chiatrico secondario.  A sua  volta  le  possibilità  reali  di  vita 
lavorativa  dipendono  enormemente,  oltre  che  daH'esistenza 
oggettiva  di  un  mercato  e di  una  rete  di  disponibilità,  dal 
momento  dì  vita  in  cui  l'avviamento  lavorativo  ò stato  pro- 
grammato con  una  consapevolezza  piena  sul  tipo  e sul 
grado  di  gravità  dell’h.  Per  i soggetti  con  ritardo  mentale 
medio-grave  è essenziale  che  la  diagnosi  di  gravità  sia  fatta 
al  di  sotto  dei  6 anni  c il  progetto  educativo  cominci  a 
essere  finalizzato  a partire  dai  10  anni  di  vita. 

b)  I bambini  che  pur  non  presentando  h.  hanno  problemi 
e disturbi  di  vario  tipo  corrono  un  rischio  psichiatrico  da  sci 
a otto  volte  maggiore  rispetto  alla  popolazione  generale. 
Questo  dato  conferma  Tindicazionc  a considerare  I h.  e la 
disabilità  psicologica  come  fenomeni  lift  span  (cioè  in  tutto 
l'arco  dell'esistenza):  1)  un  h.  può  essere  ridimensionato 
come  gravità  se  considerato  in  tempo  e in  rapporto  a tutti  i 
normali  appuntamenti  c incidenti  di  vita;  2)  una  disabilità 
può  emergere  lentamente  nel  corso  degli  anni  quando  un 
problema  psicopatologico  o un  disturbo  di  sviluppo  non 
vengono  considerati  in  tutta  la  loro  potenzialità  patogena  e 
se  gli  incidenti  di  vita  non  vengono  previsti  e il  bambino 
con  problemi  viene  lasciato  solo  con  la  sua  vulnerabilità. 

In  sintesi;  rinscrimento  scolastico  dei  minori  portatori  di 
h.  ci  ha  dato  una  nuova  visione  dell’h.  come  problema  evo- 
lutivo. 

Diagnosi  tempestiva  di  tipo  e di  gravità  (1)  interventi 
mirati  su  obiettivi  concreti  c scaglionati  nel  tempo  (2)  e 
costruzione  di  una  rete  di  supporto  articolata  (3),  sono  i 
fattori  che  possono  consentire  a tutti  i portatori  di  h.  di 
affrontare  le  loro  diffkoltà  senza  aggravarle  e.  circoscriven- 
dole. mantenere  una  vita  sociale  e psicologica  al  meglio 
delle  toro  possibilità  reali. 
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GAUUEL  LEVI 

HANTAAN  VIRUS,  MALAHIA  DA 
Sin.  : febbre  emorragica  o)n  sindrome  renale;  febbre  emor- 
ragica coreana;  nefropatia  da  Hamavirus. 

La  malattia  da  virus  Hantaan.  o più  propriamente,  secondo 
quanto  raccomandato  dall'OMS.  la  «febbre  emorragica 
con  sindrome  renale»  [HFRS]  è una  infezione  virale  che 
solo  da  poco  ha  acquisito  una  sua  distinta  identità  nosogra- 
fica,  essendo  stata  per  lunghi  anni  confusa  con  altre  sin- 
dromi affini  molto  diffuse  in  Estremo  Oriente  e in  Scandi- 
navia. 

Conosciuta  già  negli  anni  '30  sotto  nomi  diversi,  è du- 
rante la  guerra  di  Corea  (1950-51)  che  es.sa  assurge  a noto- 
rietà intemazionale  per  la  comparsa  di  una  manifestazione 
epidemica  tra  le  truppe  delle  Nazioni  Unite  c quelle  degli 
U S A.  con  più  di  .3000  casi  e una  letalità  variabile  dal  5 al 
20% . L'infezione  si  presentava  sotto  forma  di  una  malattia 
acuta  con  febbre  elevata,  ccfalca.  dolori  articolari  e mani- 
festazioni emorragiche  (petecchie,  ecchimosi,  epistassi, 
ematuria,  etc.).  In  poco  più  di  un  anno  la  «Febbre  Emor- 
ragica della  Corca»  (KHF)  provocò  più  di  1000  morti,  com- 
presi quelli  di  parte  coreana  (Smadel.  1953;  Shedy  et  al., 
1954);  V.  anche  febbri  emorragiche  virau*. 

Già  nel  1933  Gajdusck  aveva  rimarcato  la  notevole  so- 
miglianza tra  questa  «nuova»  malattia  c altre  forme  mor- 
bose mollo  simili  presenti  nella  Russia  Europea  ed  in  Scan- 
dinavia, conosciute  con  denominazioni  diverse:  «nefroso- 
nefrite  emorragica  »,  « nefropatìa  epidemica  » c altre  ancora. 
Con  il  passare  del  tempo  si  andò  consolidando  il  convinci- 
mento che  tali  forme  non  fossero  altro  che  manifestazioni 
locali  di  una  unica  forma  morbosa,  a cui  venne  dato  ap- 
punto il  nome  di  «febbre  emorragica  con  sindrome  renale» 
o «m.  da  V.  H.»,  dal  nome  del  fiume  che  scone  tra  le  due 
Coree  nella  zona  epicentro  della  prima  grave  epidemia. 

La  conferma  deU'origine  virale  della  malattia  è venuta 
solo  nel  1976  da  pane  di  Lee  e Lee  che  riuscirono  a isolare 
dal  polmone  di  un  roditore,  Apodemus  agrarius  coreae,  un 
virus  che  reagiva  con  sieri  di  malati  di  HFRS  e poteva 
essere  trasmesso  al  roditore  stesso,  con  comparsa  del  cor- 
rispettivo antigene  virale  nel  polmone  e di  antioorpi  speci- 
fìci  nel  sangue.  È questo  un  virus  a RNA  di  media  gran- 
dezza, 92  nm  di  diametro,  con  envelope  sensibile  ai  solventi 
dei  lipidi,  acidolabile  (pH  5),  sensibile  al  calore  (56  '’C), 
presentante  una  sequenza  nuclcotìdica  nella  zona  terminale 
3'  di  cia.scuno  dei  tre  segmenti  di  RNA  simile  a quella 
caratterizzante  la  famiglia  dei  Bunyaviridae,  ed  in  tale  fa- 
miglia il  virus  Hantaan  è stato  infatti  compreso  (MeCor- 
mick  et  al.,  1982)  (v,  bunyavirus*). 

Poco  tempo  dopo,  in  Scandinavia,  dal  polmone  di  un 
altro  roditore.  I'« arvicola  rossastra»  {Clethrionomys  gla- 
reolus),  fu  isolato  un  virus  assai  simile  al  virus  Hantaan, 
anche  se  antigenicamenie  differenziabile,  chiamato  Puu- 
mala  in  Finlandia  e Hallnàss  in  Svezia,  agente  etiologicu 
della  nefropatia  epidemica.  Altri  ceppi  virali  sono  stati  suc- 
cessivamente isolati  in  Europa.  U.S.A.  e Estremo  Oriente; 
attualmente  sono  almeno  6 i virus  inclusi  nel  genere  Han- 
tavirus  della  famiglia  Bunyaviridae. 
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Oinicamcnte  la  malattia  si  presenta  come  una  forma  feb- 
brìlc  acuta  più  (Asia  e Balcani)  o meno  (Scandinavia) 
grave,  con  manifestazioni  emorragiche  e interessamento 
renale.  Se  ne  distinguono  4 fasi:  la  fase  febbrile,  quella 
ipotensiva.  la  fase  oligurica.  quella  poliurica,  a cui  va  ag- 
giunta la  fase  della  convalescenza.  Gli  esami  di  laboratorio 
mostrano  leucocitosi,  linfocitosi,  piasthnopcnia.  iperazote- 
mia, uremia  c squilibri  elettrolitici.  Le  alterazioni  a carico 
deirapparato  urinario  sono  sempre  vistose,  con  proteinu- 
ria,  ematuria,  piuria.  e cilindri  formati  da  emazie  e da  ma- 
teriale tubularc.  dato  questo  considerato  di  prognosi  infau- 
sta. 

Osservazioni  epidemiologiche  recenti  fanno  ritenere  che 
la  diffusione  dc^i  Hantavtrus  non  sia  limitata  ad  alcune 
zone  dell’Asia  e del  Nord-Europa.  ma  sia  ubiquitaria,  con 
casi  di  malattia  che  cominciano  a venir  segnalati  anche  in 
altre  zone  dcirOricntc  cd  in  Africa,  oltre  che  nel  Centro  c 
sud-Europa:  Belgio,  Francia,  Jugoslavia,  Grecia  e Albania 
(Eltari  et  ai.,  19K7).  In  Cina,  ad  es.,  l'infezione  è diventata 
un  vero  e proprio  problema  di  sanità  pubblica  con  più  di 
100.000  casi  all'anno;  10.000  sono  invece  i casi  segnalati  in 
Unione  Sovietica.  1000  nella  Corea  del  Sud. 

Epidemiologicamcntc,  nella  HFRS  si  distinguono  tre 
forme  diverse:  la  forma  rurale,  la  forma  urbana,  la  forma  di 
laboratorio.  La  forma  rurale,  la  più  antica  e la  più  diffusa  in 
Asia,  è sostenuta  dal  prototipo  Hantaan  c in  Europa  dal 
sierotipo  Puumala  (c  forse  da  un  terzo  sicroiipti  nei  Bal- 
cani); si  manifesta  di  solito  in  forma  endemica  e presenta 
due  picchi  stagionali,  uno  nella  tarda  primavera  e l'altro  in 
autunno,  con  rarrivo  del  freddo  che  si  accompagna  aM’in- 
vasione  delle  case  da  parte  dei  roditori.  Le  vittime  dell'in- 
fezione sono  in  prevalenza  contadini,  boscaioli.  cacciatori, 
soldati,  tutte  persone  che  vivono  a più  stretto  contatto  con 
i roditori. 

Nella  forma  urbana,  da  poco  individuata  (Lee  et  al.. 
19^),  i serbatoi  sono  i roditori  urbani,  in  primo  luogo  il 
topo  delle  fogne  {Rattus  nor\'egicu.t),  e il  virus  in  causa  è il 
Wru.T  Seoul,  prototipo  dei  virus  Hantaan  adattati  ai  rodi- 
tori. Casi  clinici  di  malattia  si  presentano  abitualmente  du- 
rante tutto  l'anno,  ma  con  una  maggiore  incidenza  durante 
l'autunno  e rinverno. 

La  forma  di  laboratorio,  sostenuta  anch'essa  dal  siero- 
tipo  Seoul,  ha  serbatoi  diversi,  il  più  comune  dei  quali  è 
anche  in  questo  caso  R.  norvegicus.  Negli  ultimi  anni  nu- 
merose sono  state  le  segnalazioni  di  focolai  epidemici  spe- 
cie in  Giappone.  Russia,  Corca,  con  almeno  21  episodi  e 
con  247  casi  di  malattia,  di  cui  uno  mortale. 

In  natura  i serbatoi  principali  del  virus  sono  i roditori;  la 
più  comune  forma  di  conia^po  è data  dal  contatto  via  aero- 
sol con  la  saliva  di  animali  infetti  o attraverso  acqua  ed 
alimenti  contaminati  dagli  escreti  dei  roditori.  Anticorpi 
contro  gli  Hantavtrus  sono  stati  trovali  anche  in  altri  ani- 
mali. come  gatti,  cani,  conigli,  cavie  tenuti  a contatto  o)n 
roditori  infetti,  ma  il  valore  epidemiologico  di  tali  animali 
nella  trasmissione  dell'infezione  aU'uomo  sembra  mollo 
mmlcsto.  Sinora  non  è mai  stato  documentalo  un  solo  caso 
di  trasmissione  interumana. 

In  Italia  i primi  dati  sulla  presenza  del  virus  Hantaan 
risalgono  al  l9H4-8.^.  quando  una  indagine  epidemiologica 
ha  dimi>strato  la  presenza  di  anticorpi  specilki  nel  2-3%  dei 
soggetti  sani  presi  in  esame.  In  roditori  catturati  a Roma 
sulle  due  sponde  del  Tevere  si>no  stati  trovati  anlìcorpi 
contro  gli  Hantaviru%  nel  52%  di  R.  norvegicus,  nel  17%  di 
R.  rattus  c nel  19%  di  .Mus  musculus  domestiats.  L'analisi 
comparativa  dei  titoli  anticorpali,  con  valori  di  1:4096  per  il 
sicroiipo  Seoul,  fa  ritenere  oltremodo  probabile  che  il  tipo 
di  virus  Hantaan  circolante  tra  i roditori  di  Roma  sia  più 
vicino  alla  varietà  asiatica  che  a quella  nordeuropea  (Nuti. 
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1989).  Altre  indagini  epidemiologiche  condotte  su  soggetti 
a rischio  (mammologi.  derattizzatori,  addetti  alle  discari- 
che, canottieri,  agenti  della  polizia  fluviale,  vigili  del  fuoco, 
contadini,  forestali,  boscaioli)  sia  a Roma  che  nel  Nord- 
Italia  hanno  evidenziato  la  presenza  di  anticerpi  anii-Han- 
taan  in  soggetti  viventi  in  zone  boschive  dell'Appennino  e 
delle  Alpi  (Nuli  et  al.,  1990).  Sino  ad  oggi,  tuttavia,  mal- 
grado la  segnalazione  di  casi  sospetti  nella  zona  di  Firenze 
(Leoncini  et  al. , 1989).  nessun  caso  clinico  di  HFRS  è staio 
chiaramente  documentato  in  Italia,  anche  se  si  deve  rite- 
nere oltremodo  probabile  la  presenza  di  casi  di  infezione 
passati  inosservati  per  la  modesta  e poco  caratteristica  sin- 
tomatologia clinica  con  cui  queste  forme  morbose  di  solito 
si  presentano. 
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MARIO  NUn 

HEUCOBACTER  GENERE 
Microbiologia 

Il  genere  Helicohacter  è sialo  proposto  da  Goodwin  et  al. 
(1989)  per  inquadrare  tassonomicamente  alcune  specie  del 
genere  Campyhhacter,  la  cui  sistematica  è in  continua  evo- 
luzione (v.  CAMPYLOBACTER  GENERE*):  gli  AA.  hanno  tra- 
sferito le  specie  Campylobacter  pylori  c C.  mustelae  nel 
nuovo  g.  H. , rispettivamente  come  Helicohacter  pylori  c H. 
mustelae. 

La  decisione  ò stata  presa  sulla  base  delle  notevoli  diffe- 
renze tra  gli  altri  microrganismi  rimasti  inquadrali  nel  ge- 
nere Campylobacter  e quelli  appartenenti  alle  specie  pre- 
cedentemente denominate  C.  pylori  e C.  mustelae  e ora 
inserite  nel  g.  H.  Tali  differenze  sono  costituite  dai  se- 
guenti aspetti; 

a)  caratteristiche  ultrastrutturali:  membrana  cellulare  li- 
scia nel  g.  H.,  rugosa  nel  genere  Campylobacter.  flagelli 
multipli  unipolari  nel  g.  H..  singolo  bipolare  nel  genere 
Campylobacter-,  presenza  di  giicocalice  nel  g.  H.\  scarso  in 
Campylobacter-, 

b)  caratteristiche  biochimiche:  notevole  differenza  negli 
acidi  grassi;  soprattutto  spiccata  attività  ureasica  nel  g.  H., 
assente  invece  in  Campylobacter-,  H.  pylori  appare  inoltre 
resistente  all'ac.  naiidissico  (ma  non  tutti  i ceppi)  c sensi- 
bile alla  cefalotina  e al  metronidazolo.  al  contrario  ad  es.  di 
C.  jejuni  che  à sensibile  all'ac.  naiidissico  c resistente  alla 
cefalotina  e al  metronidazolo;  //.  pylori  non  cresce  in  con- 
dizioni di  anaerobiosi  a 37  *C.  ma  .solo  in  condizioni  mi- 
CToaerofile  arricchite  con  COj.  Per  quanto  concerne  i chi- 
noni  respiratori.  H.  pylori  possiede  solo  l'MK-6  c manca 
dell'MK-6  metilalo  che  si  trova  in  tutti  i microrganismi  del 
genere  Campylobacter. 

c)  caratteristiche  genomiche:  un  elemento  assai  impor- 
tante per  la  separazione  del  g.  H.  dal  genere  Carnpyhbac- 
terà  il  contenuto  G -f  C del  DNA  (36-38  moli  %.  in  luogo 
di  29-38  moli  %)  c la  sequenza  ribosomale  16S  dell'acido 

3534 


Digitized  Dy  Google 


HELICOBACTER 


TAB.  1.  INCIDENZA  DI  INFEZIONI  DA  //.  PYLOIU  IN  SOGGCITI  CON  PATOLOGIE  GASTRODUODENALI 

(Da  Blaiicr.  1990) 


N.  de|;li  ftudi 


N.  dei  pazienti  ^ 
eMoUnati 


H.  pjrlMì'poshtvità 


Gastrìte  cronica  attiva  • 

» 

JOl  j 

ì M-W 

88 

Ulcera  gastrica 

' ^ 

178 

35-86 

64 

Ulcera  duodenale 

8 

246  1 

75-100 

85 

Assenza  di  gastrite  •• 

. 9 

230  * 

0-20 

9 

* Dcftmia  cunK  inltamma/ionc  cronica  eoa  aumento  di  ccUuJe  mor>onucica(c  e infiltrati  ncuirt^i. 
**  ConiroUu  bwipuco. 


nucleico  del  g.  H.  \ tale  sequenza  avvicina  il  g.  H.  al  genere 
WoUnella  cui  alcuni  AA.  vorrebbero  invece  assegnare 
Campytobiìcter pylori,  anche  se  questa  posizione  non  è (xm* 
divisa  dalla  maggior  parte  degli  AA. 

La  specie  H.  pylori  è costituita  da  batteri  di  forma  curva 
o elicoidale,  gramnegativi.  asporigeni.  a margini  arroton- 
dati,  con  flagelli  multipli  unipolari  (da  4 a 6).  mobili,  mi- 
CToaerofili  (crescono  bene  in  aria  arricchita  del  10%  di 
CO;):  non  crescono  in  condizioni  di  anacrobiosi  c crescono 
lentamente  in  particolari  terreni  selettivi,  non  riducono  i 
nitrati  c hanno  spiccata  attività  ureasica. 

Helicobacur  pylori  nella  patogenesi  delle  gKtrìti  e deirul* 
cera  peptica 

NeH'ambito  della  patogenesi  delle  infiammazioni  gastroin- 
tesiinali.  ricordiamo  che  la  cosiddetta  gastritc  di  tipo  A 
(coinvolgente  iìfundus  gastrico)  è considerata  una  malattia 
autoimmune  ed  è assodata  aU'anemia  perniciosa.  La  ga* 
strite  di  tipo  B.  la  forma  più  comune  c più  importante,  è 
invece  quella  che  inizialmente  coinvolge  l’antro  per  poi 
estendersi  al  fundux.  II  reflusso  biliare,  ralcol.  numerosi 
farmaci  (soprattutto  i FANS)  sono  causa  frequente  di  ga* 
striti  acute  c croniche;  ma  la  gastritc  di  tipo  B t molto 
spesso  associata  alla  presenza  di  H.  pylori  tanto  che  mol- 
tissimi A A.  affermano  che  il  microrganismo  é la  causa  delle 
gastrìti.  arrivando  anche  ad  ipotizzare  un  rap>porto  tra  H. 
pylori  e insorgenza  deirulccra  gastrica  e duodenale. 

Riprendiamo  da  Blaser  (1990)  una  tabella  in  cut  sono 
riportati  alcuni  dati  relativi  ai  rap|x>rti  tra  incidenza  di  H. 
pylori  c varie  patologie  gastroduodenali  (lab.  I). 

I dati  clinici  e sperimentali  disponibili  depongono  in 
modo  abbastanza  convincente  sul  ruolo  di  H.  pylori  quale 
uno  dei  fondamentali  fattori  ctiolo^cì  di  quadri  di  gastritc 
di  tipo  B.  La  prevalenza  delle  infezioni  da  H.  pylori  nelle 
gastriti  superficiali  dell'antro  trova  conferma  dai  dati  rac- 
colti da  Bianchi  Porro  (1990). 

L’evidenza  che  //.  pylori  sia  patogeno  per  l’uomo  tn^va 
conferma  dalia  ingestione  del  microrganismo  in  volontari 
con  conseguente  gastrìte  cronica,  dallo  stesso  reperto  in 
animali  da  esperimento,  dalla  sistemica  risposta  immune 
all'infe/ione  (gli  aniicorpi  IgO  ami-//,  pylori,  generalmente 
determinati  con  rHLlSÀ,  diminuiscono  inoltre  con  la  tera- 
pia). dalla  diminuzione  e/o  scomparsa  dcirinfczionc  con  la 
terapia  specifica  per  questo  germe. Vi  sono  infine  evidenze 
per  poter  affermare  che  vi  sia  una  trasmissione  dell'Infe- 
zione da  H.  pylori  ncirambito  familiare  (Drumm  et  al., 
1990). 

La  diagnosi  microbiologica  di  infezione  da  H.  pylori 
viene  effettuata  mediante  metodi  invasivi  (coltura  di  pre- 
lievo bioplico  cndoscopico  di  frustoli  o di  spazzolati  ga- 
strici. colorazione  del  tessuto  prelevato,  determinazione 
dell'attività  ureasica,  etc.)  ocon  metodi  non  invasivi  (urea 
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hreaih  test,  tecniche  sierologiche  di  determinazione  di  IgG 
anti-//.  pylori). 

Per  quanto  concerne  la  terapia  delle  gastrìti  in  cui  sia 
evidente  la  presenza  di  H.  pylori,  il  farmaco  di  scelta  è il 
bismuto  subcitrato  colloidale  (cicli  di  8 settimane),  soprat- 
tutto se  associato  all’amoxicillina. 

Più  controverso  appare  il  rapporto  tra  H.  pylori  c ulcera 
peptica.  È noto  che  l'ipotesi  «acida»  non  è in  grado  di 
soddisfare  pienamente  la  problematica  dcU'etiopatogenesi 
deirulccra  peptica.  Il  trattamento  con  farmaci  H^-antago- 
nisti  infatti  ha  soprattutto  un  effetto  sintomatico  ma  non 
quello  di  incidere  sulle  recidive  che  si  ripetono  in  quasi  il 
IOO%  dei  casi. 

La  tesi  intesa  a dimostrare  la  correlazione  tra  H.  pylori  c 
gli  altri  eventi  patogenetici  (acidità  e pepsina)  che  portano 
alla  formazione  dell'ulcera  non  è ancora  dimostrata  speri- 
mentalmente, a parte  i dati  clinici  che  depongono  sull'im- 
portanza  della  eradicazione  del  batterio  ai  fini  della  cica- 
trizzazione deirulccra  peptica  e della  profilassi  delle  reci- 
dive. In  questo  senso  appaiono  interessanti  i lavori  di 
Coghlan  et  al.  (1987).  di  Goodwin  et  al.  (1988)  e soprat- 
tutto di  Marshall  et  al.  (1988),  i quali  depongono  per  un 
rìschio  di  recidiva  quattro  volte  inferiore  a quello  dei  con- 
trolli. nei  pazienti  nei  quali  si  sia  eradicato  H.  pylori.  Good- 
win (1988)  indica  per  il  paziente  ulceroso  il  seguente  schema 
terapeutico: 

a)  breve  ciclo  con  IL-antagonisti; 

b)  un  ciclo  di  8 settimane  con  bismuto  colloidale  sub- 
citrato; 

c)  r associazione,  nelle  due  ultime  settimane  di  terapia,  di 
un  ciclo  di  antibiotici;  amoxicillina  oppure  tinidazolo  (o 
mctronidazolo). 
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*FD. 

HEPADNA  VIRUS 

Oli  hcpadnaviru.s  sono  dcst>ssiribovirus  a tropismo  epatico 
che  infettano  l'uomo  e alcune  specie  animali.  Lo  studio 
degli  h.  iniziò  nel  1%3.  quando  Blumberg  individuò  l’anli- 
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Fig-  1.  Componcnii  del  virus  dcircpiiiiic  B.  Le  parti  scure  corri- 
spornJono  aliHBsAg.  che  si  awiiuppa  attorno  al  capside  virate  per 
formare  il  vinorve  a>mnlcioe  infettante  di  HBV  oppure  si  a|!g:rcsa 
nelle  particene  rolonoc  o tìlamcnuvsc  rK>n  infettanti.  11  capsìde 
virate  sì  può  ottenere  trattando  il  vinone  con  Mandi  detergenti 
non-ionio  (NP40.  sodio  deossicoluio)  e il  DNA  virale  può  essere 
punficuto  dissolvendo  il  capsidc  virale  con  detergenti  foni,  quali  il 
sodio-dodecil-soifato  (SDS).  Tutte  Quote  forme  si  trovano  nel 
sangue  dei  pazienti  affetti  dà  epatite  B.  benché  sia  rara  la  presenza 
del  canside  virale.  Esse  pos.sono  essere  ricercate  a scopo  diagno- 
stico: HBsAg.  antigcnc  capsidico.  antigenc  e ed  i rispettivi  anti- 
corpi con  metixli  sierologici;  il  DNA  virale  con  saggi  di  ibridazione 
molecolare  utiliz/arKio  sonde  di  DNA  o RNA  virus-specibco  mar- 
cate con  isotopi  radioattivi  oppure  con  tracciami,  quali  il  com- 
plevso  biotina-avidina.  rilevabih  con  metodi  biochimici. 


gene  del  pericapside  del  virus  dcirepatiie  B (HBV)  che 
venne  perciò  denominato  antigene  di  superficie  dell'epatite 
B (HBsAg).  Osservazioni  al  microscopio  elettronico  dimo- 
strarono che  esso  aveva  una  struttura  particolare,  costituita 
da  proteine,  lipidi  e carboidrati,  che  si  presentava  nel  siero 
degli  epatitici  con  tre  aspetti  morfologici  (fìg.  1);  particelle 
rotonde  di  22  nm  di  diametro,  forme  filamentose  con  un 
diametro  uguale  a quello  delle  particelle  rotonde  e con  lun- 
ghezza variabile,  ma  prevalentemente  di  200-300  nm  e in- 
fine particelle  di  42  nm  di  diametro  con  la  morfologia  di  un 
vinone  che  rappresentano  l'HBV. 

L’HBV  si  compone  di  un  genoma  costituito  da  DNA.  di 
un  capside  proteico  a simmetria  icosaedrica  di  28  nm  di  dia- 
metro e di  un  pericapside  di  natura  glicolipoproteica  che  ha 
la  specificità  antigenica  dell'HBsAgffig.  I).  Il  genoma  virale 
è costituito  da  una  piccola  molecola  di  DNA  (3200  coppie 
di  nuclcotidi)  parzialmente  bicatcnarìo,  in  quanto  una  ^llc 
due  eliche  è completa  mentre  l’altra  è interrotta,  mancando 
di  una  porzione  che  va  dai  15  al  60%  della  lunghezza  totale 
del  genoma  virale  (fig.  I).  L'elica  lunga  è spezzata  e forma 
una  molecola  lineare  la  quale  mantiene  legata  covalente- 
mente alla  terminazione  5‘  una  proteina  che  svolge  un  ruolo 
importante  nel  processo  di  replicazione  del  DNA  virale.  La 
DNA-polimcrasi  associata  al  vinone  ripara  la  regione  mo- 
nocatcnarìa  del  DNA  virale  produccndo  delle  molecole  a 
struttura  completamente  hicaienarìa. 


La  composizione  antigenica  dell'HBV  è complessa. 
L'fifìsAg  contiene  un  determinante  antigenico  di  gruppo 
designato  n.  comune  a tutti  i tipi.  Inoltre  vi  sono  due  coppie 
di  determinanti  antigenici  tipospecifìci  diy  e iv/rche  si  com- 
binano fra  loro  dando  luogo  a 4 principali  tipi  di  HBsAg: 
udw,  adr.  ayw  e ayr.  5iono  stali  descritti  anche  altri  deter- 
minanti antigenici  (g.  q e x)  che  compaiono  con  minore 
frequenza;  inoltre  il  determinante  k-  può  variare  dimo- 
strando una  notevole  eterogeneità  di  sottotipi  (w',.  h\.  h*,  c 
M'4).  Il  capside  virale  contiene  l'aniigene  capsidico.  distinto 
da  HBsAg.  il  quale  evoca  una  risposta  immunitaria  precoce 
e transitoria,  per  cui  gli  anticorpi  verso  l’antigcnc  capsidico 
sono  segno  di  infezione  in  atto  o recente.  Un  altro  polipc- 
ptidc  dei  capside  virale  è l'antigenc  e la  cui  presenza  nel 
siero  à ass<KÌata  ad  alti  titoli  di  HBV  infettante.  La  persi- 
stenza dcH'antigene  e oltre  60  giorni  dall'esordio  della  ma- 
lattia è un  segno  prognostico  negativo,  poiché  con  notevole 
frequenza  questi  casi  progrediscono  verso  Pcvoluzionc  cro- 
nica deirepatitc.  con  il  quadro  clinico  deirepaiiie  persi- 
stente o aggressiva,  della  cirrosi  epatica  e del  carcinoma 
epaiocellulare  primario  (v.  epatite  da  virls*;  fegato  e vie 
BILIARI*,  tumori). 

L’HBV.  pur  essendo  un  desossiribovirus,  replica  simil- 
mente ai  retrovirus.  poiché  la  DNA-polimcrasi  virionica  ha 
anche  un'attività  di  transcriptasi  inversa  e copia  l’RNA 
messaggero  virale  sintetizzando  DNA.  Vengono  così  pnv 
dotti  degli  ibridi  DNA-RNA  nei  quali  l'RNA  viene  degra- 
dato durante  la  sintesi  della  catena  di  DNA  la  quale,  uti- 
lizzando l'attività  DNA-polimerasica  deirenzìma,  replica 
un  DNA  complementare  produccndo  la  progenie  di  DNA 
virale  bicatenario. 

L'HBV  è uno  dei  pochi  virus  umani  che  non  si  riesce  a 
isolare  in  colture  di  cellule  in  vitro.  Inoltre  ha  uno  spettro 
d'ospite  ristretto,  poiché  infetta  soltanto  l'uomo  c alcuni 
primati.  Quindi  l'unico  sistema  sperimentale  per  la  propa- 
gazione del  virus  consiste  ncirinoculazione  in  scimmie.  Ciò 
ha  notevolmente  ostacolato  lo  studio  delle  sue  caratteristi- 
che biologiche  e molecolari.  Sono  stati  però  scoperti  degli 
h.  del  tutto  simili  all'HBV  in  tre  specie  animali,  la  mar- 
motta americana,  k>  scoiattolo  terricolo  americano  e 
Fanatra  pechinese.  Utilizzando  questi  animali  come  mo- 
delli sperimentali,  d stato  possibile  espandere  notevolmente 
le  conoscenze  sugli  h.  e sulla  patogenesi  delle  affezioni  da 
essi  determinate.  Il  sistema  più  interessante  é quello  della 
marmotta  americana  la  quale  sviluppa  un  quadro  morboso 
molto  simile  airepatiic  umana  di  tipo  B.  Inoltre  in  una 
parte  degli  animali  ammalati  la  sindrome  evolve  verso  le 
stesse  complicanze  che  si  osservano  nelFuomo,  cioè  la  cir- 
rosi e Tepaloma. 

Talvolta  l’epatite  B si  complica  con  l’infezione  da  virus 
delta,  caratterizzato  da  un  genoma  a RNA  di  piccole  di- 
mensioni (17.50  nuclcotidi).  sprovvisto  di  un  capside  mor- 
fologicamente evidente,  ma  contenente  una  proteina  do- 
tata di  proprietà  antigeniche,  l'aniigene  delta.  II  virus  delta 
è avviluppato  in  un  pericapside  costituito  da  HBsAg  e si 
comporta  come  un  virus  defettivo  che  cresce  soltanto  negli 
epatociti  coinfettati  da  HBV:  quest'ultimo  fornisce  una  o 
più  funzioni  mancanti  al  virus  delta  e necessarie  per  la  sua 
replicazione.  La  superinfezionc  con  il  virus  delta  general- 
mente impartisce  aircpaiite  B un  decorso  grave  e una  pro- 
gnosi severa. 

Dopo  la  scoperta  dcU'HBV  e dei  suoi  aniigcni  che  per- 
mettono di  diagnosticare  l'infenone  con  metodi  sierologici, 
l’epatite  B da  trasfusione  è pressoché  scomparsa.  Ha  as- 
sunto rilievo  invece  un  nuovo  tipo  di  epatite,  denominata 
non-A,  non-B  che  rappresenta  oggi  il  90%  delle  epatiti  da 
trasfusione.  Si  tratta  di  una  forma  di  epatite  diversa  clini- 
camente c sierologicamente  daU’cpatite  A e dall’epatite  B. 
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probabilmente  a ctioiogia  virale  multipla,  i cui  agenti  però 
non  sono  ancora  stati  isolati  e caralteri2zati  con  precisione. 
Recentemente,  ricercatori  di  una  società  californiana  di  ri- 
cerca biotecnologica  hanno  isolato  il  virus  responsabile 
della  maggior  parte  dei  casi  di  epatite  non- A.  non-B.  che 
verrebbe  collocato  tra  i togavirus  (virus  a RNA  con  ge- 
noma a singola  dica). 

V.  LPAriTF-  DA  VIRUS*. 
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Deinizioiie  e gesenUitè 

Vherpfs  genitalis  ()i,  g.J  è un'infezione  causata  prevalente- 
mente dal  virus  dcH’/ier/wi  simplex  tipo  2,  trasmessa  per  via 
sessuale,  caratterizzata  da  lesioni  di  tipo  vescicolare  loca- 
lizzate nel  maschio  a livello  del  glande  e del  pene,  c nella 
femmina  a livello  della  vulva,  della  vagina,  della  cervice 
uterina  e del  perineo.  L'infezione  primaria  ha  una  evolu- 
zione per  solito  benigna  c tende  a risolversi  nel  volgere  di 
alcuni  giorni;  sono  peraltro  caratteristiche  dell'affezione  ri- 
coiTCnze  dei  sintomi,  che  .si  verificano  con  frequenza  varia- 
bile a seconda  degli  individui  {infezione  ricorrente). 

Pur  in  assenza  di  una  reale  autonomia  nosografka,  la 
moderna  tendenza  a trattare  l'A.  g.  separatamente  dal- 
Vherpes  simplex  (v.  hfrpes  simplex.  Vili,  1001)  a diversa 
localizzazione  appare  giustificata,  oltre  che  da  considera- 
zioni ctiologiche.  dalla  diversa  epidemiologia  delle  due  ma- 
nifestazioni e,  in  particolare,  dalla  crescente  diffusione  che 
la  forma  genitale  ha  avuto  negli  ultimi  anni,  con  le  conse- 
guenze psicologiche,  individuali  e collettive,  che  ciò  ha 
comportato. 

EtiologBa 

L'agente  etiologico,  appartenente  agli  Herpesvirus  (v.:  v.*). 
famiglia  Herpesviridae,  sottofamiglia  Alphaherpesviridae . 
è il  virus  herpes  simplex  (HSV:  Herpes  Simplex  Virus)  e in 
panicolare,  nella  maggioranza  dei  casi.  l'HSV  di  tipo  2 
(HSV-2). 

L’HSV  è un  virus  a DNA.  de!  diametro  di  150-2IJ0  nm,  con 
capsidc  icitsaedriw  coMiiuiio  da  162  capsomcri  c ^trultu^a  lami- 
nare di  membrana  ad  alto  contenuto  lipidico  (envelope).  la  repli- 
cazione del  virus  avviene  a livello  del  nucleo  delle  cellule  parassi- 
tate con  asNcmblaggio  delle  glicsiproicine  dclIVmr/ope  a livello 
delta  membrana  nucleare  La  rcplKazionc  del  virus  si  avsocia  alla 
lisi  cellulare.  C'aralteriMkra  dcll  HSV.  «ime  degli  altn  herpesvirus, 
é lii  capacità  di  andare  incontro  a una  fase  di  latenza,  più  o meno 
lunga,  dalla  quale,  a seguito  di  caraileriMiche  propne  c/o  di  varia- 
zKini  dell'immunità  dcH  ospite.  il  virus  può  recedere  per  passare  a 
una  1.ISC  di  ano  a replicazione.  Su  base  antigcmca  si  possono  di- 
Ntincuere  dui-  iltscrsi  tipi  di  HSV;  tipo  l c tipo  2 (differenti  tra  loro 
aiufic  per  «ikiin-  proprietà  biochimiche  e Mologiche)  ai  quali  cor- 
nsprìndimo.  nciia  maggior  parte  dei  casi,  diversi  quadri  clinici. 


In  particolare.  Tfi.  g.  è sostenuto  nel  70-90%  dei  casi 
dall*HSV-2  (c  nel  10-30%  dall'HSV-l).  mentre  Vherpes 
simplex  extragcnitalc  (labiale,  oculare,  del  S.N.C.)  ò soste- 
nuto nell'80-90%  dei  casi  dall'HSV-l.  Come  Vh.  g.,  anche 
le  infezioni  erpetiche  neonatali  sono  causate  nella  maggior 
parte  dei  casi  (70%)  dairHSV-2,  che  è il  sierotipo  virale 
più  frequentemente  trasmesso  dalla  madre  al  neonato  al 
momento  del  parto. 

Non  è tuttora  noto  se  la  diversa  prevalenza  dell’HSV-l  c 
dell'HSV-2  neirfrer/7«  simplex  genitale  ed  extragenitale  di- 
penda esclusivamente  da  fattori  epidemiologici  o se.  in- 
vece. essa  sia  in  qualche  modo  connessa  con  differenti  e 
ancora  sconosciute  proprietà  biologiche  dei  due  tipi  virali. 
In  favore  di  questa  seconda  possibilità  sembrerebbe  indi- 
rettamente depoire  rosscrvazione  che  la  frequenza  delle 
ricorrenze  à maggiore,  nel  caso  dell'/i.  g. , quando  l'agente 
eliologico  è l’HSV-2  e,  viceversa,  neWherpes  labiaiis, 
quando  è in  causa  l'HSV-I. 

l:^ideraicklog;U 

Gli  HSV  hanno  una  diffusione  ubiquitaria.  In  particolare, 
l'HSV-2  viene  trasmes.so  attraverso  contatti  sessuali  me- 
diante secrezioni  genitali  infette,  che  vengono  trasferite  ai 
soggetti  suscettibili  da  individui  ammalati  ovvero  da  porta- 
tori asintomatici.  Il  ruolo  di  questi  ultimi  appare  anzi  pre- 
valente: secondo  recenti  ricerche,  infatti,  ben  in  tre  quarti 
dei  casi  il  contagio  avs'crrebbe  attraverso  soggetti  senza 
manifestazioni  cliniche  in  atto  e con  anamnesi  negativa. 

In  molli  paesi  la  frequenza  delle  infezioni  appare  inver- 
samente proporzionale  allo  stato  socioeconomico,  cosicché 
gli  individui  delle  classi  più  agiate  hanno  anticerpi  anti- 
HSV  nel  30-50%  dei  casi,  mentre  gli  indivìdui  di  classi  eco- 
nomiche più  basse  presentano  tali  anticorpi  ncll'80-100% 
dei  casi.  La  maggiore  incidenza  dell'/t.  g.  si  ha  con  l'inizio 
dell'attività  sessuale  e ctìmprende,  come  avviene  nelle  ma- 
lattie a ira.smissione  sessuale,  le  età  tra  14  e 29  anni.  La 
frequenza  di  anticorpi  sierici  anti-HSV-2  varia  ampiamente 
nella  popolazione  generale;  3%  nelle  suore.  25%  negli  in- 
dividui di  classe  sociale  medio-alta.  60%  negli  individui  di 
classe  sociale  bassa,  80%  nelle  prostitute. 

Oltre  alla  ira.smissione  sessuale,  esiste  per  l’HSV-2.  come 
già  accennalo,  la  possibilità  di  trasmis.sione  perinatale,  che 
si  verìfica  nei  neonati  durante  il  parto  da  madre  con  infe- 
zione genitale.  Esiste  altresì  la  possibilità  di  un'autoinocu- 
lazionc  per  trasporto  dalle  arce  genitali  a siti  distanti. 

Negli  ultimi  anni  sì  è resa  più  frequente  l'osservazione  di 
infezioni  anali  da  HSV-2  negli  omosessuali  maschi. 

Le  riattivazioni  endogene  dcM'/r.  g.  latente,  nonostante  la 
presenza  di  anticerpi  anti-HSV  circolami,  sono  comuni  per 
entrambi  i tipi  di  virus,  anche  se.  come  già  detto,  sono  più 
frequenti  quando  l'agente  etiologico  è costituito  dalI'HSV-2. 

Nel  complesso  le  ricorrenze  dcH'/t.  g.  si  verificano  in 
circa  il  60%  dei  casi  di  infezione  primaria. 

Negli  ultimi  anni  si  ù potuto  registrare  negli  U.S.A.  un 
drammatico  aumento  di  incidenza  di  h.  g.  \ dò  é documen- 
tato dall'incremento  delle  osservazioni  di  casi  clinid  da 
parte  dei  medici  di  famiglia  che  nel  19H4  hanno  diagnosti- 
cato un  numero  di  casi  9 volte  supcriore  a quelli  segnalati 
nel  1966.  In  Gran  Bretagna  tra  il  1975  c il  1982  si  è osser- 
vato. presso  gli  ambulatori  di  malattìe  a trasmissione  ses- 
suale. un  costante  aumento  dei  casi  di  infezione  genitale  da 
HSV  nella  misura  del  12%  all'anno.  Tali  incrementi  sono 
stati  confermati  da  analoghi  studi  epidemiologid  condotti 
nei  paesi  dell'Huropa  occidentale,  nonché  in  Israele.  Nuova 
Zelanda  c Tailandia.  In  diversi  paesi  occidentali  THSV-2  è 
stato  isolato  dal  tratto  genitale  dei  pazienti  osservati  negli 
amhul.itori  di  malattie  veneree,  in  percentuali  variabili 
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dallo  0.3  al  5.4%  nei  maschi  e daH’1,6  airs.0%  nelle  fem- 
mine; le  infezioni  genitali  primarie  sono  risultate  partico- 
larmente frequenti  negli  adolescenti  e nei  giovani  adulti. 

Patogciicri  e imamiiolDipi 

La  porta  d'ingresso  del  virus  ò rappresentata  dalla  cute  dei  geni- 
tali, dove  si  ha  una  replicazione  virale  e un  processo  di  tipo  in- 
fianunaicmo.  Le  cellule  epidermiche  infettate  vanno  incontro  a 
caratteristiche  alterazioni  (furmaziune  di  sincizi  con  degenerazione 
balloniforme,  edema  marcato  e inclusioni  nucleari),  che  a livello 
obiettivo  determinano  la  formazione  di  una  vescicola  dcrmoepi- 
dermica  a parete  sottile.  I linfatici  e i linfonodi  di  drenaggio  della 
sede  d'infezione  primaria  sono  successivamente  coinvolti,  anche  se 
la  viremia  e la  disseminazione  viscerale  sono  eventi  eccezionali  che 
si  verìfkano  in  soggetti  con  grave  compromissione  del  sistema  im- 
munitario e.  in  particolare,  deirimmuniii  cellulomediau. 

Infatti,  sebbene  non  sia  ancora  chiaro  quale  sia  il  meccanismo  di 
difesa  nei  confronti  deirHSV,  sembra  che  un  molo  non  secondario 
sia  sv-olto  dall'immunità  cellulomediata  e in  particolare  dalle  T- 
cellule,  dalle  cellule  NK  {Saturai  Killer),  dal  sistema  degli  interfe- 
roni e dalla  produzione  di  citochine.  In  corso  di  A.  g..  comunque, 
si  ha  anche  produzione  di  anticorpi  specifici  il  cui  ruolo  protettivo 
nei  confronti  delle  ricorrenze  è molto  discusso. 

Le  alterazioni  del  sistema  immunitano  congenite  (immunodefi- 
cienze primarie),  iatrogene  (trattamenti  prolungati  con  farmaci  im- 
munosoppressìvi  c citostatid)  e secondarie  airinfezione  con  virus 
deU'iinmunodeficienza  umana  (HIV)  si  associano  a forme  partico- 
larmente gravi  da  un  punto  di  vista  clinico. 

L’infezione  primaria  è seguita  da  una  fase  di  latenza  durante  la 
quale  l’HSV  rimane  localizzato  a livello  dei  gangli  spinali  (rag- 
giunti attraverso  le  vie  nervose  sensitive)  che.  net  caso  delle  infe- 
zioni genitali,  sono  quelli  annessi  alle  radici  postenori  del  midollo 
sacrale.  Durame  la  latenza  possono  essere  in  effetti  dimostrabili, 
airinierno  dei  neuroni  dei  gangli  sensitivi,  sia  DNA  virale  che 
sequenze  di  R.NA  messaggero.  Comunque,  al  momento  attuale, 
non  i ancora  chiaro  se  la  latenza  sia  dovuta  al  fatto  che  il  virus  sia 
presente  nelle  cellule  nervose  in  forma  di  genoma  integrato  non 
replicante  (ipotesi  «statica»)  o se  invece  (ipotesi  «dinamica»)  si 
verifichi  una  replicazione  dell’HSV  continua,  ma  a bassi  titoli  in- 
fettanti. Nonostante  siano  state  formulate  varie  ipotesi  per  spie- 
gare la  latenza  e la  riacuiizzazione  di  un’infezione  erpetica,  questo 
fenomeno  rimane  ancora  sostanzialmente  oscuro.  A questo  pro- 
posito nsolte  ricerebe  sono  state  recentemente  rivolte  al  possibile 
ruolo  svolto  dai  fattori  immunitari.  Ad  es.,  alcuni  AA.  hanno  evi- 
denzialo una  maggiore  frequenza  di  rtoorrenze  nei  pazienti  che 
durante  la  pnma  infezione  avevano  sviluppato  un  alto  titolo  anti- 
corpale.  rispetto  ai  pazienti  nei  quali  il  titolo  era  stalo  basso.  Que- 
sti AA-  avrebbero  concluso  die  vi  sarebbe  un  rapporto  diretta- 
mente  proporzionale  tra  aumento  degli  anticorpi  e rischio  di  ricor- 
renze. 

Maggiore  importanza  potrebbero  avere,  nella  genesi  delle  ricor- 
renze. difetti  dell’immunità  cellulomediata.  In  particolare  sarebbe 
stala  dinsostrata  in  corso  di  ricorrenza,  la  nduzione  della  rbposia 
linfoproiiferaiiva  agli  antigeni  dell’HSV.  la  riduzione  della  produ- 
zione di  iinfochine  e la  riduzione  del  rapporto  CD4/CD8.  c del- 
l’atiività  NK.  Qualunque  siano  le  cause,  la  slateniizzazione  del  vi- 
rus è seguita  dalla  diffusione  dello  stesso  in  senso  centrìfugo,  do^ 
attraverso  i nervi  sensitivi  in  direzione  della  zona  di  cute  sede 
deH’infezione  primaria  o comunque  di  una  zona  appanenente  alla 
stessa  area  di  innervazione  sensoriale.  Per  la  verità,  non  à ancora 
chiaro  se  si  tratti  di  vera  mi^azione  virale,  con  sintesi  delle  parti- 
celle infettanti  nella  cellula  nervosa  o se,  invece,  sia  liberato  dai 
neuroni  esclusivamente  il  DNA  virale  e la  sintesi  del  virione  com- 
pleto avvenga  in  periferìa,  nelle  cellule  dell’epidermide. 

Mawfestazìoiiì  diaiche 

Il  periodo  di  incubazione  dell'/i.  g.  primario  è variabile  da 
2 a 7 giorni.  Nel  maschio  si  ha  la  comparsa  di  lesioni  vesci- 
colari su  un’arca  eritematosa  localizzata  a livello  del  glande 
e deH'asta  penicna,  mentre  nella  donna  le  lesioni  si  mani- 
festano a carico  di  vagina,  vulva,  cervice  uterina  e perineo 
e frequentemente  si  assodano  a secrezioni  vaginali.  Alcuni 
sintomi  di  accompagnamento,  quali  febbre,  anoressia,  ma- 
lessere generale  e adenopatia  inguinale  dolente  bilaterale, 
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si  assodano  alla  lesione  vesdcolarc  primitiva.  Essi  sono  in 
genere  meno  intensi  nei  soggetti  con  precedenti  manifesta- 
zioni di  herpes  simplex  extragcnitale. 

Le  lesioni  vesdcolari  possono  persistere  alcuni  giorni 
nell'uomo,  mentre  nella  donna  vanno  rapidamente  incon- 
tro a ulcerazione  c vengono  ricoperte  da  essudato  bianca- 
stro. Un  interessamento  uretrale  può  causare  disuria  e an- 
che ritenzione  urinaria  acuta.  In  alcuni  casi  vi  può  essere 
una  radicolomielite  sacrale  che  può  portare  a ritenzione 
urinaria,  e stipsi.  L'evoluzione  è benigna  con  risoluzione 
delle  lesioni  in  alcune  settimane. 

Negli  omosessuali  l'infezione  primaria  da  HSV-2  può  av- 
venire a livello  anale  o pcrianalc  e in  tal  caso  la  sintoma- 
tologia è costituita  da  dolore,  prurito,  tenesmo  e presenza 
di  secrezione,  oltre  ai  sintomi  costituzionali  sopraindicati. 
Di  particolare  interesse  è Tosscrvazione  in  pazienti  affetti 
da  AIDS,  di  una  proctite  erpetica  ad  andamento  cronico  e 
progressivo.  Alcune  manifestazioni  erpetiche  perianali  si 
osservano,  talora,  in  soggetti  non  omosessuali  con  depres- 
sione immunitaria  conseguente  a terapia  dtotossica.  In  tali 
casi,  l'agente  etiologico  è più  spesso  l’HSV-l.  indicando 
Torigine  dcirinfczione  in  una  contaminazione  delle  zone 
interessate  da  pane  delle  dita  del  paziente  venute  in  pre- 
cedenza in  contatto  con  la  sua  saliva. 

Le  ricorrenze,  in  entrambi  i sessi,  avvengono  con  una 
sintomatologia  minore  di  quella  dcH'infezionc  primaria  e 
sono  per  solito  precedute  da  tensione,  prurito,  bruciore  a 
livello  genitale.  Nelle  donne  le  lesioni  sono  localizzate  a 
livello  delle  grandi  e piccole  labbra,  del  perineo  e.  meno 


Fig.  1.  H.  g.  In  alto:  minifestazioni  vulvari.  In  basso:  manifesta- 
ziooe  primaria  neH’uoroo.  {Da  G.  D.  W.  McKendrick  e S.  Suther- 
land,  per  gemile  concessione  della  Wellcome  Foundation,  London). 
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frequentemente,  del  monte  di  Venere.  Nel  maschio  le  le* 
sioni  sono  a livello  del  glande  e dell'asta  pcnicna.  La  fre- 
quenza delle  ricorrenze  varia  notevolmente  da  individuo  a 
individuo  e.  nello  soggetto,  da  un  periodo  all'altro 

della  vita.  Come  già  detto,  la  frequenza  di  ricorrenze  ap- 
pare correlata,  tra  gli  altri  fattori,  al  tipo  virale  responsa- 
bile deirinfezionc.  essendo  maggiore  (in  media  4 episodi 
l'anno)  quandi)  è in  causa  l'HSV-2  e minore  (meno  di  un 
episodio  l'anno)  quando  è in  causa  rHSV>l. 

La  guarigione  delle  forme  ricorrenti  à più  precoce  ne) 
maschio,  più  lenta  nelle  femmine  e avsnenc  per  solito  in 
6-10  giorni.  L'escrezione  virale,  che  è fondamentale  per  la 
trasmissione  e che  è massima  quando  le  lesioni  sono  in  fase 
florida,  si  può  verificare  in  entrambi  i sessi,  ma  soprattutto 
nelle  donne,  anche  in  fase  di  latenza  clinica. 

Assai  raramente  Vh.  g.  può  dar  luogo  a complicanze  del 
tipo  meningite  asettica  e,  a seguito  di  numerose  ricorrenze, 
ad  alterazioni  anatomiche,  come  stenosi  uretrali  e fusione 
delle  labbra  vaginali. 

Una  possibile  a.ssocjazionc  tra  h.  g.  c neoplasia  è stata 
suggerita  dairosservazione  che  le  pa/Jenti  con  carcinoma 
cervicale  presentano  all'anamnesi  una  più  alta  incidenza  di 
infezioni  erpetiche  e un  più  alto  titolo  anticorpalc.  A sup- 
porto di  questa  ipotesi  sono  da  annoverare  alcune  ricerche 
che  hanno  consentito  di  dimostrare,  seppure  in  maniera 
non  conclusiva,  la  presenza  di  virioni  completi,  antigeni 
specifici  e sequenze  dì  DNA  virale  nelle  cellule  carcinoma- 
tose.  Attualmente  si  attribuisce  alPinfezionc  da  HSV  un 
eventuale  ruolo  di  cofattorc  nella  carcinogcncsi.  eventual- 
mente in  associazione  con  particolari  sierotipi  di  papilloma- 
virus.  o con  altri  fattori  biologici  e chimici. 

Diagaosl 

La  diagnosi  clinica  si  basa  suU'osservazionc  delle  tipiche 
lesioni  vescicolari,  che  vanno  distinte  dalle  lesioni  causate 
dalla  sifìlide.  daU'ulcera  venerea  molle,  dalle  manifesta- 
zioni genitali  della  sindrome  di  Bch^ei.  dall  erìtema  multi- 
forme c dalla  candidosi  localizzata. 

La  diagnosi  di  laboratorio  «classica»  si  basa  suU'isola- 
mento  virale,  realizzato  inoculando  il  materiale  ottenuto 
dalle  lesioni  vescicolari  su  lince  cellulari  umane  (cellule  di 
rene  embrionale,  cellule  amniotiche,  fìbroblasti)  o animali 
(rene  di  coniglio).  L'effetto  citopatico  è caratteristico  (de- 
generazione balloniforme.  formazione  di  sincizi  con  cellule 
giganti  multinucleate)  c compare  entro  24-48  h dall'ino- 
culo.  Il  riconoscimento  degli  isolati  può  avvenire  attraverso 
tecniche  di  immunofluorescenza,  di  microneutralizzazione 
o attraverso  lo  studio  di  alcune  caratteristiche  biologiche 
del  virus,  quali  sensibilità  alla  temperatura  c aH’cparina. 
Poich<5  l'HSV-l  e l’HSV'-2  hanno  strutture  antigeniche  co- 
muni. la  discriminazione  dell'uno  dall'altro  (utile  peraltro  a 
fini  epidemiologici  piuttosto  che  clinici)  richiede  l'impiego 
di  anticorpi  monoclonali  rivolti  verso  determinanti  glico- 
protcici  lipospccifici.  La  diagnosi  di  laboratorio  «rapida»  si 
può  effettuare  su  materiale  rimosso  dalle  lesioni  vescico- 
lari, opportunamente  fissato,  mediante  tecnica  di  immuno- 
fluorescenza  diretta  eseguita  con  anticorpi  monoclonali. 

La  diagnosi  sierologica  dclIVi.  g.  si  può  avvalere  della 
ricerca  delle  specifiche  IgM  anti-HSV.  eseguita  su  un  solo 
campione  di  siero  del  soggetto  in  esame,  ovvero  della  ri- 
cerca di  anticerpi  della  classe  IgG  effettuata  su  due  cam- 
pioni prelevati  a opportuna  distanza  di  tempo,  allo  scopo  di 
mettere  in  evidenza  un'eventuale  sicriKonveniionc.  Tutta- 
via. qualunque  sia  la  tecnica  impiegata  (neutralizzazione, 
fissazione  del  complemento,  emoagglutinazionc  passiva, 
immunufluoresccn/a,  ELISA,  RIA),  il  riscontro  di  specifici 
anticorpi  sembra  avere  reale  valore  diagnostico  solo  nell’in- 
fc/ionc  primaria,  mentre  possiede  scarso  significato  nelle 


riavrrenze.  In  queste  ultime,  infatti,  si  osserva  soltanto  un 
modico  e incostante  aumento  del  titolo  anticorpalc. 

Terapia  e profilassi 

('omc  per  le  altre  infezioni  erpetiche,  anche  per  Vh.  g.  esi- 
ste una  specifica  chemioierapia  antivirale  che  si  basa  sul- 
l'uso topico  o per  via  generale  di  alcuni  farmaci  di  deriva- 
zione nuclcosidica  (c  capaci  quindi  di  interferire  con  la  sin- 
tesi del  DNA  virale)  quali  l'idoxuridina.  la  vidarabina  e 
raciclovir.  Tutti  questi  farmaci  non  hanno  alcun  effetto  du- 
rante la  fase  di  latenza  del  virus  c non  permetiorK)  quindi 
un'eradicazìone  dcirinfeziunc.  ma  solo  il  controllo  delle 
sue  manifestazioni  cliniche. 

La  vidarabìna  (v.)  (ARA-A)  è particolarmente  efficace, 
per  via  parenterale.  nella  chcratocongiuntivite.  nell'ence- 
fallic  erpetica  e neWherpex  neonaialc.  mentre  ha  scarsa 
effteada,  se  usata  topicamente  (pomata  al  3%),  ncWherpes 
lahialis  e nell’/r  g.  Anche  l'idoxuridina  può  essere  u.saia 
per  applicazione  topica  sotto  forma  dì  pomata  dermatolo- 
gica in  varia  concentrazione. 

L'aciclovir  (v.*),  introdotto  in  terapia  ormai  da  tempo,  è 
oggi  il  farmaco  di  prima  scelta  nel  trattamento  dell'/i.  g. 
Ej»so  ò attivo,  oltre  che  nelle  infezioni  mucocuiancc.  specie 
ncU'ospite  immunocompromesso.  anche  nelle  cheratiti, 
nelle  encefaliti  e neH’infczionc  neonatalc.  L'aciclovir  è di- 
sponibile sia  per  uso  topico  che  per  via  orale  o c.  v.  Per  uso 
topico  (pomata  dermatologica  al  5%)  il  farmaco  risulta  ef- 
ficace neH’infezionc  genitale  primaria,  ma  appare  scarsa- 
mente utile  nelle  ricorrenze.  I..a  somministrazione  orale 
(alla  dose  standard  di  200  mg  5 volte  al  giorno  per  10 
giorni)  è,  invece,  efficace  nel  trattamento  sia  dell'/r.  g.  pri- 
mario che  delle  ricorrenze,  delle  quali  riduce  l'entità  e la 
durata.  Anche  efficace,  in  questi  casi,  è la  somministra- 
zione e.  V.  (.S-IO  mg/kg  3 volte  al  giorno),  che  viene,  peral- 
tro. in  genere  risers'ata  a forme  dì  particolare  gravità  o a 
soggetti  immunocompromessi.  Inoltre,  l'aciclovir  per  via 
orale  (in  dosi  da  400  a 1000  mpdie  per  periixlì  fino  a 1 
anno)  viene  usato  nella  prevenzione  delle  ricorrenze  in  sog- 
getti che  riferiscono  un  elevato  numero  di  episodi  annui  e 
in  pazienti  immunocompromessi.  Ciò  anche  se  il  farmaco 
non  agisce  sui  virioni  in  latenza  c quindi  il  suo  effetto  dura 
quanto  la  somministrazione,  cxisicché.  alla  sospensione  della 
cura  si  possono  verificare  nuovi  episixli  mv)rlx)si. 

Merita  di  essere  segnalato  come  siano  stati  osservati  mu- 
tanti di  HSV  resistenti  aH'acìclovir  (probabilmente  per  una 
diversa  specificità  di  substrato  della  timidinachinasì  o della 
DNA-polimerasi  virale).  Secondo  alcune  recenti  os.serva- 
zioni.  tali  ceppi  resistenti  sarebbero  sempre  più  spesst)  as- 
sociati a casi  di  malattia  progressiva. 

La  pos-sibiliià  di  una  prevenzione  vaccinale  delle  infczitmi 
erpetiche  (genitali  e non)  ò stata  oggetto  di  numerosi  studi, 
che  hanno  impiegato  inizialmente  preparazioni  virali  inat- 
tivate e più  recentemente  vaccini  a subunità  e prodotti  gli- 
coproteici.  I risultati  ottenuti  non  sono.  però,  ancora  txm- 
clusivi.  tenuti  presenti  anche  i problemi  connessi  con  la 
latenza  virale  c con  i rìschi  di  teratogenidtà  e oncogcnicità. 

La  prevenzione  individuale  dcll'/r  g.  resta  tuttora  basata 
sulla  temporanea  astinenza  sessuale  del  soggetto  infetto  o 
sulluso di  barriere  meccaniche  protettive. 
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VinORIO  1.AUIU  L MBRUIU  UKX  Al  fcU 

HERPES  SIMPLEX  [v.  voi.  VII.  col.  1001 1 

SfaarfestazkHii  diniclM  ndl'cMpitc  Unmiuiocompronesso 

Sebbene  non  siano  note  le  specifiche  funzioni  della  risposta 
immunitaria  connesse  con  rcsprcssionc  e la  rìanivazione 
deirinfczione  erpetica,  appare  tuttavia  certo  che  è la  rispo* 
sta  immune  dell’ospite  a condizionare  la  gravità  delle  ma* 
nifestazioni  cliniche  deirinfczione.  l'instaurarsi  e il  mante- 
nersi della  condizione  di  latenza,  la  frequenza  con  cui  l'in- 
fezione tende  a ricorrere.  In  questo  senso  hanno  ruoli 
importanti  sia  l'immunità  aniicorpalc  che  quella  ccllulome- 
diaia.  ma  a quest'uhima  si  attribuisce  un  ruolo  determi- 
nante nel  limitare  gravità  ed  estensione  delle  lesioni  erpe- 
tiche. Anticorpì  dotati  di  varie  funzioni  (tra  cui  la  neutra- 
lizzazione dclì'infettività  virale)  vengono  prodotti  verso 
tulle  le  proteine  virali  (B.  C.  D.  E.  G)  c sono  presenti 
anche  in  corso  di  riattivazione  deirinfczione  che  insorge 
indipendentemente  dalla  presenza  di  elevati  titoli  anticor- 
pali  specifici.  Inoltre  le  ricorrenze  erpetiche  si  caratteriz- 
zano per  le  fluttuazioni  che  in  corso  di  esse  si  possono  os- 
servare a caria)  della  risposta  immunitaria  cellulare  speci- 
fica. Nell'infezione  erpetica  gli  effettori  dclfimmunità 
cellulare  sono  le  cellule  naturai  killer,  i macrofagi  c diverse 
popolazioni  di  T-linfociti  capaci  di  agire  anche  attraverso  la 
produzione  di  linfochine. 

Non  sono  noti  ì meccanismi  che  consentono  il  manteni- 
mento delia  latenza,  nà  quelli  che  presiedono  alla  riattiva- 
zione. à noto  però  che  difetti  deH'immunità  cellulare  favo- 
riscono sia  la  riattivazione  dell’infezione  latente  che  la  gra- 
vità della  sua  espressione  clinica.  Ovviamente,  quindi,  nel 
paziente  immunoa)mpromes.so  l’infezione  da  virus  herpes 
simplex  (HSV).  sia  nella  manifestazione  primaria  che  nelle 
ricorrenze,  assume  i caratteri  di  maggiore  gravità.  Infatti  in 
questi  pazienti  un'infezione  da  HSV  inizialmente  localiz- 
zata può.  in  seguito  a una  disseminazione  per  via  ematica, 
interessare  diversi  organi  c tessuti  (polmone,  fegato. 
S.N.C.,  etc.).  In  altri  casi  la  disseminazione  può  avvenire 
per  continuità,  come  nel  caso  di  localizzazioni  orofarìngec 
dalle  quali,  per  via  discendente,  possono  essere  coinvolti 
esofago,  apparato  digerente  e respiratorio,  determinando 
esofagiti,  tracheobronchiti,  polmoniti  erpetiche.  Nei  pa- 
zienti con  neoplasie  del  sistema  linforctiadarc  cd  emolin- 
fopoietico,  o con  deficit  deH’immunità  cellulare,  sono  di 


Fig.  I.  H.  I.  del 
gluteo:  lesione  nc- 
croticn-ulccrativa 
ad  andamento  cro- 
nico con  manife- 
stazioni vcsacolari 
recenti  in  un  pa- 
ziente immune- 
compromesso.  (Or- 
sen-azione  persona’ 
te). 
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frequente  os.scrvazionc  infezioni  mucocuianee  da  HSV  ad 
andamento  cronia)  e progressivo.  Analoghe  lesioni  pos- 
sono essere  osservate  in  pazienti  con  ustioni  estese  e con 
malattie  cutanee  (malattia  di  Darìcr.  pemfìgo.  etc.).  Sog- 
getti sottoposti  a trapianto  di  organi  o tessuti  (rene,  midollo 
osseo,  cuore,  polmone,  etc.).  come  conseguenza  delle  te- 
rapie immunosopprcssivc.  presentano  un'alta  incidenza  di 
manifestazioni  cliniche  da  HSV  non  solo  cutanee,  ma  anche 
viscerali:  particolarmente  frequente  ò rintcressamento  del- 
l’esofago e delle  vie  respiratorie.  Le  lesioni  polmonari  sono 
es.senzialmenie  di  tipo  interstiziale  con  distribuzione  focale 
o generalizzata  e con  caratteri  clinici  e radiologici  aspecifìci. 
In  un'alta  percentuale  di  pazienti  con  sindrome  da  immu- 
nodeficienza acquisita  (AIDS)  sono  descritte  gravi  manife- 
stazioni dovute  airinfczione  da  HSV  quali  principalmente 
ulcere  pcrianalì  (fìg.  1)  croniche  ad  andamento  progressi- 
vamente destruente.  a>liti,  esofagiti  e polmoniti. 

La  prognosi  deirinfczione  erpetica  nell’ospite  immuno- 
compromesso  non  sottoposto  a un  efficace  trattamento  an- 
tivirale è spesso  infausta.  Pertanto  in  questi  pazienti  è ne- 
cessario ricorrere  tempestivamente  a metodi  di  diagnosi 
ctiologica  che  permettano  rapidamente  di  indirizzare  verso 
scelte  terapeutiche  corrette.  Proprio  a tal  fine,  pur  restando 
l'isolamento  virale  su  substrato  cellulare  il  metodo  diagno- 
stico più  sicuro,  sono  state  messe  a punto  nuove  tecniche  di 
diagnosi  diretta  rapida  per  la  dimostrazione  di  aniigeni  di 
HSV  in  cellule  desquamate  o asportate  meccanicamente 
dal  fondo  di  vescicole  o in  frammenti  di  tessuto  ottenuti 
attraverso  biopsia.  In  partiadare  test  immuncKnzimatici 
(ELISA)  o di  immunofluorescenza  che  utilizzano  anticorpi 
monoclonali  specifici  per  HSV  di  tipo  1 e di  tipo  2.  o il  test 
di  ibrìdizzazione  deH’acido  nucleico  virale,  offrono  una  ele- 
vata specificità,  sensibilità  e rapidità  di  esecuzione. 

Terapia 

Per  il  trattamento  deirinfczione  erpetica  l'aciclovir  (v.*)  e 
la  vidarabina  (v.)  si  sono  dimostrati  i farmaci  più  efficaci. 
In  particolare  l'aciclovir.  per  i limitati  effetti  secondari  e 
per  la  possibilità  di  somministrazione  per  via  orale,  oltre 
che  per  via  parcnterale  e per  via  topica,  si  presenta  oggi 
come  farmaa)  di  prima  scelta.  Il  suo  impiego  è indicato 
nelle  infezioni  del  paziente  immunocompromesso  e nel  sog- 
getto immunocompctcntc  quando  risulti  opportuno  abbre- 
viare la  durala  dei  sintomi  e delle  lesioni  nelle  infezioni 
mucocutancc,  oltre  che  in  ogni  caso  di  localizzazione  visce- 
rìtica,  c in  particolare  in  caso  di  encefalite.  Per  via  c.  v.  il 
dosaggio  è di  5-10  mg/kg  ogni  8 h per  5-10  giorni,  per  via 
orale  è di  200-4(X)  mg  5 volte  al  giorno  per  5 giorni;  per  via 
topica  l’unguento  oRalmico  o la  crema  dermica  (al  5%) 
devono  essere  applicati  ripetutamente  a intervalli  di  2-4  h. 

Altre  sostanze  antivirali  risultano  inoltre  efficaci  ne)  trat- 
tamento delle  infezioni  da  HSV.  tra  queste  la  iododesos- 
siurìdina.  la  trìfluoroiimidina,  il  fosfonoformato,  la  bromo- 
vinildeossiuridina  e varie  preparazioni  dì  interferone. 
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MASSIMO  ANDREONI 

HERPESVIRUS  |v.  voi.  VII.  col.  1007) 

Classtficazionc 

La  famiglia  f/erpesWn'dar  comprende  gli  herpesvirus  umani 
e degli  animali.  Questi  vengono  ora  classificati  in  3 subfami- 
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glie  in  base  alle  loro  caratteristiche  biologiche;  gli  Alpha- 
herpesvirus,  i Betaherpesvirus  e i Gammaherpesvìrus.  È in 
preparazione  una  suddivisione  in  generi  basata  sulla  map- 
pa di  restrizione  e sulla  sequenza  nucleotidica  dei  ge- 
nomi virali,  oltre  che  sulle  caratteristiche  degli  antigeni 
strutturali. 

Gli  Alphaherpesvirus  hanno  ampio  spettro  d’ospite,  breve 
ciclo  replicativo,  severo  effetto  litico  sulle  cellule  infette  e 
la  proprietà  di  andare  in  latenza  nei  gangli  nervosi  sensitivi 
c del  sistema  nervoso  vegetativo.  Comprendono  il  virus 
deir/ierpcs  simplex  di  tipo  1 (HSV-1)  e di  tipo  2 (HSV-2)  e 
il  virus  della  varicella-zoster  (v.  herpes  simplex;  herpes 
SIMPLEX*;  HERPES  ZOSTER;  VARICELLA). 

I Betaherpesvirus  hanno  un  esiguo  spettro  d’ospite  e un 
lungo  ciclo  replicativo:  l'infezione  progredisce  lentamente 
in  cellule  coltivate  in  vitro  e dà  luogo  facilmente  a colture 
infettate  cronicamente  con  lisi  cellulare  lieve  o assente  e la 
comparsa  di  cellule  giganti  (citomegalia).  1 virus  possono 
andare  in  latenza  in  molti  organi  (ghiandole  salivari,  organi 
linfoidi,  reni,  apparato  genitale  maschile  c femminile  e altri 
tessuti).  A questa  subfamiglia  appartiene  il  Cytomegalovi- 
rus  (CMV;  v.  ltiomegalica  malaitia*). 

I Gammaherpesvirus  infettano  in  vitro  soltanto  le  cellule 
di  individui  della  stessa  famiglia  od  ordine  cui  appartiene  il 
loro  ospite  naturale;  infettano,  in  genere,  soltanto  linfociti 
B o T,  ma  alcuni  di  essi  sono  in  grado  di  infettare  cellule 
epiteliali  e fibroblasti.  Nei  linfociti  possono  dare  infezione 
abortiva  o litica,  ma  generalmente  senza  produzione  di  pro- 
genie infettante;  vanno  in  latenza  nel  tessuto  linfoidc.  Com- 
prendono il  virus  di  Epstein-Barr  (v.  epstein-barr  virus*), 
il  virus  della  malattia  di  Marek,  un  h.  dei  polli,  e due  virus 
delle  scimmie,  ['Herpesvirus  ateles  e VHerpesvirus  saimiri. 

Un  h.  umano  di  recente  isolamento  e non  ancora  classi- 
ficato è VHHV-6  (abbreviazione  della  denominazione  in- 
glese «Human  Herpes  Virus-6»).  L’interesse  per  questo  h. 
origina  dal  fatto  che  è stato  isolato  da  pazienti  portatori  di 
linfomi,  alcuni  dei  quali  affetti  dalla  sindrome  da  immuno- 
deficienza acquisita  (AIDS),  sollevando  l’ipotesi  di  un  suo 
possibile  ruolo  ncH’ctiologia  di  alcune  sindromi  linfoproli- 
ferative  umane  e nell’evoluzione  dell'AIDS.  Recenti  ricer- 
che hanno  associato  la  prima  infezione  da  HHV-6  nell'in- 
fanzia con  la  comparsa  dcW'exanthenui  subitum  (v.*). 

Caratteristiclie  generali 

Le  caratteristiche  generali  dei  virus  erpetici  sono  le  se- 
guenti. 

a)  L'acido  nucleico  è DNA  lineare  a doppia  elica  con  un 
p.  m.  variabile  da  85  a 150  x 10*  d.  Per  la  presenza  di 
sequenze  ripetute  invertite  aH’intcmo  e all'estremità  del 
genoma  di  numerosi  h.,  uno  o due  segmenti  di  DNA  pos- 
sono invertirsi  per  un  processo  di  ricombinazione  intramo- 
lecolare, dando  luogo  a 2 o 4 forme  isomeriche,  tutte  in- 
fettanti, di  DNA  virale.  Il  DNA  è contenuto  in  un  nu- 
clcoide  centrale  sospeso  all'Interno  del  capside  tramite  un 
sistema  di  fibrille  proteiche. 

b)  Il  capside,  di  100  nm  di  diametro  (v.  herpesvirus,  VII, 
I(X)7;  fig.  1),  è un  icosaedro  regolare  costituito  da  162  cap- 
somcri  prismatici,  dei  quali  12  posti  ai  vertici  dell'icosaedro 
hanno  sezione  pentagonale  c sono  circondati  da  5 capso- 
meri.  mentre  tutti  i rimanenti  sono  esagonali  e sono  circon- 
dati da  6 capsomeri  identici. 

c)  Il  tegumento  è un  materiale  amorfo  o fibroso  di  natura 
proteica,  distribuito  asimmetricamente  fra  il  capside  c il 
pcricapsidc,  con  la  probabile  funzione  di  collegare  e anco- 
rare fra  loro  queste  due  strutture. 

d)  L'involucro  esterno  dei  virioni,  o pericapside,  è costi- 
tuito da  una  membrana  cellulare  modificata  e contiene  li- 
pidi. la  cui  presenza  spiega  la  sensibilità  degli  h.  ai  solventi 


dei  lipidi  e ai  detergenti.  Il  pericapside  contiene  numero- 
sissime protrusioni  o propaggini,  lunghe  8 nm  e molto  sot- 
tili, uniformemente  distribuite  sulla  sua  superfìcie.  La  par- 
ticella virale  completa  di  pericapside  ha  un  diametro  varia- 
bile da  120  a 300  nm. 

e)  Tutti  i virus  del  gruppo  determinano  la  comparsa  di 
inclusioni  eosinofile  nel  nucleo  della  cellula  ospite.  Esse 
sono  separate  mediante  un  alone  più  chiaro  dalla  croma- 
tina, che,  nelle  cellule  infette,  è situata  marginalmente, 
cioù  addossata  alla  membrana  nucleare.  Queste  inclusioni 
sono  di  natura  proteica,  ma  non  contengono  particelle  vi- 
rali o materiale  antigenico  virus-specifico.  Probabilmente 
sono  espressione  di  una  lesione  degenerativa  dovuta  a pre- 
cipitazione di  proteine  cellulari  nelle  zone  del  nucleo  dove 
precedentemente  è avvenuta  la  sintesi  del  DNA  virale. 

0 Caratteristica  comune  degli  h.  è di  produrre  un'infe- 
zione persistente  c latente:  dopo  l’infezione  primaria,  il  virus 
rimane  silente  nell'organismo  e viene  riattivato,  spesso  pe- 
riodicamente e ripetutamente,  da  varie  condizioni  e sti- 
moli, quali:  immunosopprcssionc,  stati  febbrili,  esposizione 
a raggi  U.V.,  periodo  mestruale,  stress  fisici  o psichici.  La 
sede  di  latenza  è diversa  a seconda  della  subfamiglia  di 
appartenenza  (v.  sopra;  classificazione). 

g)  Numerosi  h.  determinano  trasformazione  neoplastica 
di  cellule  in  vitro  oppure  sono  oncogeni  nei  loro  ospiti  na- 
turali: il  virus  della  malattia  di  Marek  induce  neurolinfoma- 
tosi  nei  polli;  ['Herpesvirus  saimiri  c ['Herpesvirus  ateles 
producono  sindromi  linfoproliferative  e linfomi  nelle  scim- 
mie; il  virus  di  Epstein-Barr  è associato  con  il  linfoma  di  Bur- 
kitt  e il  carcinoma  nasofaringeo  nell’uomo;  inoltre,  altri  due 
h.  umani  sono  sospettati  di  svolgere  un  ruolo  etiologico  in 
certi  tipi  di  tumori:  ['herpes  simplex  di  tipo  2 nel  carcinoma 
del  collo  uterino,  il  Cytomegalovirus  nei  carcinomi  della  pro- 
stata, della  vescica,  del  colon  e nel  sarcoma  di  Kaposi. 

h)  Il  ciclo  replicativo  degli  h.  ha  tratti  peculiari  per  ogni 
specie  virale,  ma  alcune  caratteristiche,  studiate  soprat- 
tutto nel  modello  de[['herpes  simplex,  sembrano  essere  co- 
muni. 

L'infezione  inizia  con  l'attacco  del  virus  alla  cellula,  tra- 
mite l’interazione  di  specifici  recettori  presenti  sul  perica- 
pside virale  e sulla  membrana  citoplasmatica  cellulare.  Il 
virus  penetra  per  la  fusione,  mediata  principalmente  dalle 
glicoproteine  virali  di  superficie,  fra  il  pericapside  virale  e 
la  membrana  citoplasmatica.  Il  capside  viene  trasportato  in 
prossimità  del  nucleo,  dove  il  DNA  virale  viene  liberato  c 
introdotto  nel  nucleoplasma  tramite  un  poro  nucleare,  per 
azione  di  una  o più  proteine  del  capside  virale.  Da  questo 
momento  la  maggior  parte  del  ciclo  replicativo  si  svolge  nel 
nucleo,  dove  la  trascrizione  dei  geni  virali  da  pane  della 
RNA-polimerasi  Il-ccllulare  viene  operata  sequenzialmente 
con  un  coordinato  processo  di  regolazione  a cui  parteci- 
pano le  proteine  virali.  I primi  a essere  trascritti  sono  i geni 
u,  la  cui  espressione  ò attivata  da  una  o più  proteine  capsi- 
diche  del  virus  infettante.  Le  proteine  a,  dette  anche  pro- 
teine precoci-immediate,  hanno  la  funzione  di  attivare  i geni 
P,  i quali  esprimono  le  proteine  p o proteine  precoci,  le  cui 
funzioni  principali  sono  di  partecipare  alla  replicazione  del 
DNA  virale  (fra  di  esse,  infatti,  si  trovano  la  timidinchi- 
nasi,  la  DNA-polimerasi  e la  ribonucleotidereduttasi  virus- 
specifiche)  c di  indurre  l’espressione  dei  geni  y.  Questi  ul- 
timi codificano  le  proteine  strutturali  che  formeranno  il  cap- 
side e il  pericapside  virale. 

Il  processo  regolativo  a cascata  funziona  anche  in  senso 
inverso,  poiché  le  proteine  p,  all’apice  della  loro  sintesi, 
inibiscono  l’espressione  dei  geni  a e le  proteine  y bloccano 
l’espressione  dei  geni  p.  Le  proteine  P e y sono  inoltre  le 
principali  responsabili  dell’inibizione  della  sintesi  proteica 
della  cellula  ospite.  Il  capside  virale  comincia  ad  asscm- 
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blani  nel  nucleo.  Net  frattempo  inizia  la  sintesi  del  DNA 
\iralc,  che  si  replica  con  il  meccanismo  del  «cerchio  ro* 
tante*.  Il  DNA  virale  neoformato  viene  inserito  nei  capsidi 
i quali  completano  Tassemblaggio  e maturano  con  un  pn> 
cesso  di  gemmazione  acquisendo  il  pericapside  dalla  mem- 
brana nucleare  interna,  modificata  per  l'inserzione  di  pro- 
teine e glicoproteine  virus-specifiche.  Non  è ecluso  che  il 
pericapside  possa  venire  fornito  anche  da  vacuoli  e vesci- 
cole citoplasmatiche. 

I vinoni  completi  escono  dalla  cellula  tramite  le  cisterne 
del  reticolo  endoplasmalico  o trasportati  alPinlemo  di  ve- 
scicole. per  un  processtì  di  fagocitosi  inversa  che  impliche- 
rebbe una  fusione  della  vescicola  con  la  membrana  citopla- 
smatica c conseguente  liberazione  del  virus  aircsterno. 

La  durala  di  un  intero  ciclo  replicativo  varia  a seconda 
del  virus:  i di  12  h per  il  virus  della  pseudorabbia.  un  h.  dei 
suini;  di  18  h per  Vherpes  simplex:  di  circa  70  h per  il  Cy- 
tomegalovirus  umano. 
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HERPES  ZOSTER  |v.  voi.  VII.  coi.  1011] 

Quadri  cimici  deirinfezìone  nel  soggetto  inununocompro- 
messo 

Il  virus  varicella-zoster  (VZV).  così  come  tutti  gli  altri  hcr- 
pesvirus.  ha  la  caratteristica  di  determinare  un'infezione 
latente  ncIForganismo  ospite.  Infatti,  decorsa  l'infezione 
primaria  da  VZV.  il  virus  rimane  alto  stato  di  latenza  a 
livello  dei  gangli  nervosi.  Non  sono  ancora  noti  i meccani- 
smi che  presiedono  al  mantenimento  del  virus  allo  stato  di 
latenza  né  quelli  che  determinano  una  sua  riattivazione  e la 
comparsa  quindi  di  herpes  zoster. 

L'ouervaziune  che  pazienti  gravemente  defedati  o immun^Kom- 
promessi  vanno  incontro  con  maggiore  frequenza  ad  h.  z.  fa  rile* 
rvere  che,  per  il  controllo  dcH  infczionc  allo  stato  di  latenza,  un 
ruolo  fondamentale  sia  svolto  dal  sistema  immunitario.  È certo  che 
la  riattivazione  di  VZV  avviene  usualmente  sia  in  presenza  di  an- 
ticerpi specifici  per  il  virus  con  attività  neutralizzante  che  di  anti- 
corpi capaci  di  modulare  la  risposta  cellulare  citotossica,  inoltre  a! 
momento  della  comparsa  dei  primi  sintomi  riferibili  a fi.  ?..  è pos- 
sibile dimostrare  una  ridotta  attività  cellulare  cifniosMca  specifica. 
Questi  dati  fanno  supporre  quindi  che  sia  l'immunità  cellulare  a 
svolgere  un  ruolo  fondamentale  per  il  controllo  dell'infezione  allo 
stato  di  latenza. 

Tra  i fattori  che  favoriscono  la  riattivazione  del  virus 
quello  che  riveste  maggiore  importanza  è il  trattamento  con 
farmaci  immunosoppress.ivi  o,  in  mixlo  particolare,  con  te- 
rapia radiante,  trattamenti  che  riducono  l'attività  di  con- 
trollo dcU'immunità  ccllulomcdiata  sia  a livello  generale 
che  localmente  nella  sede  di  latenza  di  VZV. 

L'incidenza  di  fi.  z-  è particolarmente  elevata  in  pazienti 
o>n  neopla.sie.  soprattutto  om  linfoma  di  Hodgkin.  in  pa- 
zienti sottoposti  a trapianto  di  organi  o tessuti  c in  pazienti 
con  leucemia  linfatica  acuta.  In  questi  ultimi  l'incidenza 


annua  di  fi.  z.  t di  circa  il  5%  occorrendo,  in  1/3  di  lutti  i 
casi,  in  soggetti  con  leucemia  in  fase  di  remissione. 

Mentre  nel  paziente  immunocompcicntc  le  ricorrenze  di 
fi.  z-  sì  presentano  eccezionalmente,  nel  paziente  immuno- 
compromesso  queste  si  manifestano  con  una  discreta  fre- 
quenza. Anche  il  decorso  della  malattia  ò caratterizzato  da 
una  maggiore  gravità;  frequente  è ros.servazione  che  la  ma- 
lattia. inizialmente  localizzata  a un  dermatomero,  interessi 
successivamente  più  dcrmalomcri  c si  localizzi  a livello  di 
diversi  organi  e les-suti  (polmoni.  S.N.C..  fegato,  pancreas, 
etc.).  La  disseminazione  di  solito  si  realizza  dopo  circa  7 
giorni  dalla  comparsa  dei  primi  dementi  vescicolari,  ma  in 
alcuni  casi  può  essere  estremamente  precoce,  presentan- 
dosi sotto  forma  di  fi.  z-  generalizzato  fin  dal  suo  esordio. 
Nei  pazienti  più  gravemente  immunocompromessi  si  pos- 
sono sviluppare  nuove  lesioni  anche  a distanza  di  settimane 
daU'inizio  della  malattia.  In  rari  casi,  soprattutto  quando 
non  venga  applicata  una  terapia  antivirale  efficace,  l'inte- 
ressamento dell'apparato  respiratorio  o del  S.N.C.  può  es- 
sere di  tale  gravità  da  portare  alla  morte  il  paziente. 

Terapia 

L'fi.  z.  che  non  presenti  complicazioni  non  necessita  di  una 
terapia  antivirale  specifica.  Nei  casi  in  cui  si  debba  ricorrere 
a una  terapia,  l'aciclovir  rappresenta  il  farmaco  di  prima 
scelta.  11  suo  impiego  è indicato  neirinfezionc  del  paziente 
immunocompromesso  e in  ogni  caso  di  disseminazione  dcl- 
Fesantema  vescicolare  o di  interessamento  viscerale.  Il  far- 
maco. somministrato  per  via  c.v.  alla  dose  di  S-IO  mg/kg 
ogni  8 h per  5-10  giorni  o per  via  orale  alla  dose  di  200400 
mg/5  volle  ai  giorno  per  5 giorni,  si  è dimostrato  efficace 
nel  ridurre  la  disseminazione  dclFinfezionc  e nelFabbre- 
viarc  i tempi  di  guarigione.  In  alcuni  casi  può  risultare  utile 
l'applicazione  topica  del  farmaco  sotto  forma  di  unguento 
oftalmico  o di  crema  dermica  ai  5%. 

Purtroppo  l'aciclovir.  pur  riducendo  l'intensità  delle  ne- 
vralgie in  fase  acuta  di  fi.  z. , non  si  è dimostrato  in  grado  di 
prevenire  le  ricorrenze  nevralgiche  che  In  alcuni  casi  si  pos- 
sono manifestare  successivamente  alla  completa  guarigione 
della  malattia.  In  questi  casi  Famitriptilina.  il  lev(xk>pa.  o il 
cortisone  somministrato  precocemente  all'esordio  della  ma- 
lattia. possono  ridurre  la  sintomatologia  dolorosa. 
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InCroduzIonc 

Negli  ultimi  anni  si  ò assistito  a un  notevole  progresso  ncl- 
Fambito  delle  conoscenze  sugli  antigeni  di  istocompatibililà 
umani  (HLA)  (v.  isTocoMPAnBii.rrA,  Vili.  749;  istocom- 
PATIBIUTÀ*). 

disponibilità  di  anticerpi  monoclonali  verso  numerose 

3550 


DigilÌ7&J  Ly  -Joogle 


3549 


HLA 


specificità  antigeniche  del  sistema  HLA  ha  rappresentato, 
innanzitutto,  la  base  per  una  più  accurata  tipizzazione. 

Inoltre,  le  recenti  conoscenze  sui  meccanismi  di  regola- 
zione della  risposta  immune  legati  all'interazione  tra  cellule 
T,  antigeni  e molecole  HLA  hanno  consentito  di  confer- 
mare quanto  già  in  passato  ipotizzato  ma  mai  dimostrato, 
ossia  che,  almeno  in  parte,  i geni  della  risposta  immune 
coincidono  con  geni  posti  nella  regione  HLA,  attribuendo 
così  a tali  molecole  un  ruolo  ben  più  complesso  di  quello 
esclusivo  di  «istocompatibilità». 

Infine,  la  diffusione,  semplificazione  e affinamento  delle 
recenti  tecniche  di  biologia  molecolare  e la  disponibilità  di 
sonde  mrrlecolari  (prohes)  (v.  .sondf.  moi.i.coi.ari*)  per  se- 
quenze di  DNA  di  geni  HLA,  hanno  permesso  di  rendere 
accessibile  a molti  ricercatori  l'uso  della  tipizzazione  mole- 
colare con  la  tecnica  di  analisi  RFLP  (Restriaum  Fragment 
Lengih  Polimorphùìm:  polimorfismo  di  lunghezza  su  fram- 
menti di  restrizione)  per  individuare  direttamente,  a livello 


del  DNA.  i geni  codificanti  per  le  diverse  specificità  HLA  e 
il  loro  polimorfismo. 

L'enorme  potenziale  insito  nell'applicazione  di  tali  me- 
todiche, sia  nell'ambito  dello  studio  delle  associazioni  tra 
HLA  c malattie,  sia  in  quello  dei  trapianti,  ha  già  fornito 
risultati  di  grande  interesse,  indicando  in  un  vicino  futuro 
la  necessità  di  integrare  la  tipizzazione  sierologica  e cellu- 
lare con  quella  genetica  anche  in  laboratori  attualmente 
non  attrezzati  allo  scopo. 

Il  presente  aggiornamento  sarà  pertanto  limitato  alle 
principali  novità  emerse  nel  corso  degli  ultimi  10  anni  e 
codificate  dagli  ultimi  Workshops  Internazionali  sull'argo- 
mento (1979-1988),  con  particolare  riferimento  a;  1)  strut- 
tura c polimorfismo  degli  antigeni  HLA;  2)  ruolo  e fun- 
zione del  sistema  HLA  nella  regolazione  della  risp>osta  im- 
mune; 3)  assrrciazione  tra  HLA  e malattie.  Per  gli  altri 
aspetti  relativi  agli  antigeni  HLA  si  rinvia  all'esponente 
HLA  (VII,  1022). 


ANTIGENI  HLA 
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Fig.  t.  Rappresentazione  sche- 
matica delle  catene  et  e 11  delle 
molecole  HLA  di  classe  lene 
dei  geni  che  le  codificano.  (Da  E. 
Thorsb\  CI  al..  EO.S.  m7.  71.11, 
129).  ■ 
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TAB.  I.  ESPRESSIONE  DI  ANT1CEM  MHC  DI  I E II 
CLASSE  SII  TESSUTI  UMANI 
<da  D.  Male.  B Champion.  A.  Cook.  ••  Advanced  Immunulogy*.  1987) 

Tcawrti  [ CUMie  I ^ Cbaac  II 


Sfaleiaa  immane 

Cclluk  B 

Cellule  T (wlo  attivale) 

Macrofagi 

Cellule  dcnclritichc 

Sfertema  aervoso 

Periferico 

Centrale 

Dura 

Sistema  cmrtHovavcolare 

Miocardio 

E)isch»  intcrcalan 

Sistema  raipiralorio 

Epi^otridc 

Trachea 

Sistema  ufogaaltalc 

Glomeruli  rcoah 

Tubuli  renali 

Fatrto 

Cellule  perisinu-Widali 

E palpali 

Fad«Hello 

CapiUan 

(eccello  cerebrali  c plaoentan) 

Vasi  maggiori 

Shtema  emlucrino 

Tiroide 

Ipofisi 

Isole  di  Langerhans 

Surrene 


Forte  poeitiviti  Debole  positività  f Specifiche  patatope 

I A I Variabile  secondo  «alo  di  atiivaiione  ["ì  Nejaiiso 


Poiché  l'espressione  de^i  amigem  su  di  I che  di  II  dassc.  sono 

riKiduUli  dalla  prcseiua  di  mediaion  quali  interferone  e aliri.  i dati  di 
questa  tabella  sono  da  comiderare  MJk>  come  guida  gctieraJc. 


Stivltiira  e pollmorRMiio  dcjiU  antigeiil  HLA 
Gli  antigeni  HLA  sono,  come  è noto,  glicoproteine  alloan- 
tigcnichc  (differenti  da  individuo  a individuo)  espresse 
sulla  superfìcie  cellulare  c costituite  da  ctcrodimerì.  formati 
da  una  catena  aminoacidica  alfa  c una  beta;  le  catene  sono 
ripiegate  in  più  domatns;  in  alcuni  punti  sono  legate  mole- 
cole glicidiche  (fìg.  I).  Gli  antigeni  HLA  sono  codifìcati 
dalia  regione  genetica  MHC  {iMajor  Histocompatibility 
Comptex)  presente,  nciruomo.  sul  braccio  corto  del  cro- 
mosoma 6,  c vengono  attualmente  classificati  in  antigeni 
HLA  di  classe  I e H (fìg.  2). 

Le  catene  alfa  (di  circa  340  aminoacidi)  degli  antigeni  di 
classe  I sono  codificate  dai  tre  lod  genetici  A.  B.  C del 
MHC;  vengono  espresse,  sulla  superficie  delle  cellule,  as- 
srKÌate  a una  catena  beta  (beta;-microglobuiina)  codificata 
da  un  gene  presente  sul  cromosoma  15.  Gli  antigeni  di 
classe  I sono  presenti  sulle  cellule  di  tutto  Torganismo.  con 
l'eccezione  di  alcuni  distretti  particolari  quali  S.N.C.  c pla- 
centa (tab.  I). 

Del  tutto  recente  à rindividuazione  di  molecole  HLA 
ximil-clatse  /.  non-A,  non-B.  non-C.  definite  HAA  (Hu’ 
man  Activaied  Aniigens)  presenti  su  cellule  T attivate  con 
fitoemoagglutinina  c su  cellule  leucemiche. 

Le  catene  alfa  e beta  degli  aniigeni  HLA  di  classe  11  (com- 
poste da  circa  240  aminoacidi)  sono  codificate  entrambe 
nella  regione  de)  MHC  già  nota  come  regione  D.  Il  numero 
c l'ordine  dei  loci  di  classe  II  sono  ancora  iocerti  nei  par- 
ticolari; la  regione  D viene  attualmente  divisa  in  3 sottorc- 
gtoni  DR.  DQ  c DP,  ciascuna  con  geni  alfa  e beta.  La  sot- 
toregionc  DR  presenta  un  gene  alfa  (non  polimorfico)  c vari 
beta  (beta,  altamente  polimorfico,  responsabile  per  la  serie 
di  varianti  sierologiche  da  DRl  a DRwl4;  beta,  codificante 
per  le  specificità  DRw52-53;  beta^  codificante  per  la  speci- 
ficità DRw53).  La  sottoregione  DQ  include  i geni  alfa  e beta 
DO  (altamente  polimorfici  anche  essi  e responsabili  della 
serie  DO^^'l-3)  c DX  (non  espressi).  Nella  sottoregione  DP 
vengono  espressi  un  gene  alfa  c uno  beta  (entrambi  poli- 
morfici) che  codificano  per  la  serie  DPwl-fi. 

A differenza  di  quanto  si  riteneva  fino  a non  molto 
tempo  fa,  la  presenza  di  aniigeni  HLA  di  classe  II  è stata 
messa  in  evidenza,  tramite  tecniche  molto  sensibili,  in  pa- 
recchi tessuti  e non  solo  su  cellule  immunocompctcnti.  In 
particolare,  la  loro  espressione  può  essere  modulata  dalla 
presenza  di  sostanze  quali  interleuchine  e interferone  ycon 
effetto  stimolante,  e viceversa  glicocorticoidì.  prostaglan- 
dine  E;,  alfa-fctoprotcina  c iiposaccaridi  delle  cndotossine 
batteriche,  con  effetto  inibente. 

Le  molecole  di  classe  III  sono  rappresentate  da  compo- 
nenti del  sistema  complementare  (C2.  C4A.  C4B)  e dal 
fattore  B.  codificati  anch'essi  da  geni  del  MHC.  siti  tra  la 
regione  HLA-B  e HLA-D. 

Gli  antigeni  HLA  di  classe  I c II  vengono  usualmente 
tipizzati  mediante  il  test  di  microlinfociiotossiciià  proposto 
da  Terasaki.  Il  locus  D viene  tipizzato  anche  mediante  la 
metodica  di  MLC  {Mixed  Lymphocyfe  Culture:  coltura  lin- 
focitaria mista)  e il  locus  DP.  con  la  tecnica  PLT  (Primed 
Lymphocyte  Typing).  Queste  ultime  due  melodiche  pre- 
sentano senz'altro  una  sensibilità  maggiore  dei  test  sierolo- 
gici con  antisieri  policlonali,  pur  indagando  su  antigeni 
espressi  dallo  stesso  locus.  Presentano  tuttavia  delle  diffi- 
coltà tecniche  che  li  rendono  accessibili  solo  a relativa- 
mente pochi  Centri. 

Una  caratteristica  preminente  delle  molecole  HLA  ò il 
loro  spiccato  polimorfismo.  Infatti,  oltre  alla  presenza  di  dif- 
ferenti serie  di  varianti  alleliche  (A.  B.  C,  DR.  DQ.  DP. 
etc.).  l'elevato  polimorfismo  de)  sistema  è stato  attualmente 
ultcriormcnie  amplificato  dalle  ricerche  basate  su  tecniche 
di  biologia  molecolare  e in  particolare  sull'analisi  dei  RFLP. 
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Tale  tecnica  di  analisi  genetica  consiste  nella  suddivi- 
sione del  DNA  cellulare  in  frammenti,  con  l'uso  di  enzimi 
di  restrizione  che  riconoscono  e tagliano  il  DNA  denatu- 
rato in  corrispondenza  di  determinate  sequenze  nuclcotidi- 
chc.  La  lunghezza  dei  frammenti  varia  in  relazione  ai  poli- 
morfismi di  sequenza  del  DNA.  Con  l'elettroforesi,  la  tec- 
nica del  Southern  blotting  (v.  Bt.omNG*)  e la  marcatura  con 
specifici  prohes  o sonde  di  DNA  complementare  radioat- 
tivo (v.  soNDR  Moi.F.coi.ARi*),  è possibile  visualizz.are  tali 
frammenti,  che  a seconda  dell'enzima  di  restrizione  e della 
sonda  utilizzati  si  presenteranno  con  una  distribuzione  ca- 
ratteristica, che  varierà  sulla  base  del  polimorfismo  delle 
sequenze  studiate.  Tali  polimorfismi  vengono  anche  definiti 


allogcnotipi.  L'introduzione  recentissima  della  tecnica  de- 
finita PCR  (Polymerase  Chain  Reaction\  v.  pcr*),  che  per- 
mette un'amplificazione  enzimatica  dei  segmenti  di  DNA 
senza  bisogno  di  creare  «biblioteche»  genomiche  o di  DNA 
complementare,  sottolinea  ulteriormente  la  duttilità  e la 
praticabilità  dell'uso  di  tecniche  di  biologìa  molecolare 
nello  studio  degli  antigeni  di  istocompatibilìtà  (v.;  v.*). 

La  tab.  II  espone  le  conoscenze  attuali  sulle  varianti  sie- 
rologicamente definite  e ufficialmente  riconosciute  a livello 
internazionale. 

È da  notare  che  le  maggiori  differenze  resptonsabili  del 
polimorfismo  sono  localizzate  nelle  cosiddette  regioni  ipcr- 
variabili.  analogamente  a quanto  avviene  per  le  immuno- 


TAB.  II.  SPECinCITÀ  HLA  ATTUALMENTE  RICONOSCIUTE 

(WHO.  Nomenclature  Committee,  1988) 


A 

B 

C 

D 

UR 

IH} 

DP 

Al 

A2 

A3 

A9 

AIO 

All 

Awl9 

A23(9) 

A24(9) 

A25(10) 

A26(  10) 

A28 

A29(wl9) 

A30(wl9) 

A31(wl9) 

A32(wl9) 

Aw.33(wl9) 

Aw34(10) 

Aw36 

Aw43 

Aw66(10) 

Awh«(28) 

Aw69(28) 

Aw74(wl9) 


B5 

B7 

B8 

B12 

B13 

B14 

BIS 

B16 

B17 

B18 

B21 

Bw22 

B27 

B35 

B37 

B.38(16) 

B.39(16) 

B40 

Bw41 

Bw42 

B44(12) 

B45(12) 

Bw46 

Bw47 

Bw48 

Bw49(21) 

Bw.s«(21) 

Bw51(5) 

Bw.S2(5) 

Bw.S3 

Bw.S4(w22) 

Bw56(w22) 

Bw57(17) 

Bw.S8(17) 

Bw59 

BwM)(40) 

Bu'61(40) 

Bw62(15) 

Bw83(15) 

BwW(14) 

Bwf.S(14) 

Bw67 

Bw70 

Hw71(w70) 

Bw72(w70) 
Bw73 
Bw75(15) 
Bw  76(15) 
Bw77(15) 

Bw4 

Bw6 


Cwl 

Cw2 

Cw3 

Cw4 

Cw5 

C'w6 

Cw7 

Cw8 

Cw9(w3) 

C'wl0(w3) 

Cwll 


Dwl 

Dw2 

Dw3 

Dw4 

Dw5 

Dw6 

Dw7 

Dw8 

Dw9 

DwlO 

Dwl  l(w7) 

Dwl2 

Dwl  3 

Dwl4 

Dwl5 

Dwl  6 

DwI7(w7) 

Dwl8(w6) 

Dwl9(w6) 

Dw20 

Dw21 

Dw22 

Dw23 

Dw24 

Dw25 

Dw26 


DRl 

DR2 

DR3 

DR4 

DR5 

DRw6 

DR7 

DRw8 

DR9 

DRwlO 

DRwll(5) 

DRwl2 

DRwl3(w6) 

DRwl4(w6) 

DRwl5(2) 

DRwl6(2) 

DRwl7{3) 

DRwl8(3) 

DRw52 

DRw53 


DOwl 

DOw2 

DQw3 

DQw4 

DOw5(wl) 

DQw6(wl) 

DQw7(w3) 

DQw8(w3) 

DOw9(w3) 


DPwl 

DPw2 

DPw3 

DPw4 

DPw5 

DPw6 
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globuline.  La  ricerca  attuale  attribuisce  un  particolare  si- 
gnificato funzionale  a tali  regioni  c in  particolare  alla  terza 
regione  ipervariabile. 

i.a  definizione  delle  sequenze  genetiche  del  MHC  (Major 
Histocompatibility  Complex)  ha  permesso  di  costruire  una 
mappa  della  regione  gcnomica,  ma  ha  ulteriormente  am- 
pliato il  range  di  possibili  polimorfi.smi  delle  molecole  di 
istocompatibilità.  evidenziando  differenze  di  sequenza  si- 
gnificative dal  punto  di  vista  funzionale  anche  per  varia- 
zioni di  una  singola  tripletta  di  basi  codificante  per  un  re- 
siduo aminoacidico. 

Per  valutare  sierologicamente  (cioi  con  l'uso  di  aniisieri  policlo- 
nali) la  differenza  tra  due  diverse  catene  glicoproteiche  HLA  è 
necessaria,  in  media,  una  variazione  di  almeno  il  5-10%  di  residui 
aminoacidici;  £ ormai  chiaro  però  che  il  numero  di  varianti  HLA  £ 
molto  più  esteso  di  quanto  sia  possibile  evidenziare  con  antisierì. 
Con  le  tecniche  eellulari  di  identificazione  £ infatti  possibile  evi- 
denziare varianti  non  individuabili  con  gli  antisierì  (ad  es.  cellule  T 
citotossiche  possono  evidenziare  almeno  4 varianti  di  B27  e tali 
varianti  differiscono  tra  loro  solo  di  pochi  aminoacidi).  Con  le 
tecniche  di  biologia  molecolare  in  RF^P  £,  infine,  possibile  iden- 
tificare varianti  anche  minime  a livello  del  DNA  con  dei  quadri 
polimorfici  definiti  allogenotipi. 

Sui  meccanismi  generatori  del  polimorfismo  del  sistema 
HLA  vengono  attualmente  avanzate  varie  ipotesi. 

A differenza  di  altre  proteine  alleliche,  quali  immunoglobuline  e 
globinc.  il  polimorfismo  accentuato  presente  in  alcune  regioni  del 
MHC  si  presenta  spesso  come  variazioni  a livello  di  molteplici 
residui  aminoacidici,  non  spiegabili  con  l'ipotesi  di  semplici  muta- 
zioni puntiformi  casuali,  anche  perché  spesso  presenti  in  popola- 
zioni diverse.  Si  ritiene  attualmente  che  il  polimorfismo  sia  perciò 
dovuto  a un  meccanismo  di  «conversione  genica»  o «sostituzione 
copiativa»,  ristretto  però  solo  a certe  sequenze  di  DNA  del  MHC, 
quali,  ncH'uomo,  la  regione  tra  DP  e DR/DO  c tra  DQ  e HLA-C 
e -A.  Ciò  non  esclude  che  altri  meccanismi  quali  duplicazione  ge- 
nica e splicing  differenziale  del  RNA  possano  contribuire  al  poli- 
morfismo delle  molecole  HLA.  Ad  ampliare  ulteriormente  le  pos- 
sibilità di  polimorfismi  concorre  anche  il  fatto  che  i geni  alfa  c beta 
possono  codificare  molecole  HLA  sia  in  cis  che  in  trans.  Infatti,  ad 
es.,  il  prodotto  di  un  gene  DQ  alfa  su  di  un  cromosoma  può  com- 
binarsi con  il  gene  DO  beta  dell'altro  cromosoma,  con  conscguenti 
epitopi  antigenici  misti  sulle  membrane  cellulari  di  eterozigoti. 

In  conclusione  è evidente  che,  oltre  alle  varianti  cono- 
sciute, esistono  varianti  alleliche  finora  non  riconosciute  e 
che  queste  varianti,  dipendenti  da  poche  sostituzioni  ami- 
noacidiche,  possono  dar  luogo,  in  combinazione  tra  di  loro, 
a epitopi  antigenici  in  numero  enorme,  non  necessaria- 
mente evidenti  alla  tipizzazione  sierologica,  ma  evidenziati 
dalla  reattività  cellulare  allogcnica  e identificabili  con  tec- 
niche tipo  RLFP. 

Ruolo  e funzione  degli  antigeni  HLA 
La  funzione  principale  attualmente  riconosciuta  alle  mole- 
cole HLA  è quella  di  partecipare,  con  un  ruolo  centrale, 
alla  presentazione  degli  antigeni  c ai  complessi  meccanismi 
di  dialogo  cellulare  tra  linfociti  T e APC  (Antigen  Presen- 
ting  Cells)  quali  macrofagi  o cellule  «dendritiche».  A dif- 
ferenza delle  cellule  B che  riconoscono  direttamente  l'an- 
tigene  tramite  i recettori  immunoglobulinici,  la  maggior 
parte  delle  cellule  T necessita  della  presenza  di  antigeni  di 
istocompatibilità  autoioghi  per  riconoscere  l'antigcne  e 
quindi  per  andare  incontro  a una  attivazione  specifica  (co- 
siddetta risposta  immunitaria  cellulare  «HLA-ri.stretta»). 

Le  cellule  T CD4  positive  riconoscono  l'antigenc  insieme 
a molecole  HLA  di  classe  II,  mentre  le  cellule  T CD8  po- 
sitive necessitano,  per  l’attivazione,  di  molecole  HLA  au- 
tologhe  di  classe  I. 
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La  capacità  di  riconoscere  le  molecole  HLA  autologhc 
sembra  derivare  da  un  meccanismo  di  selezione  durante 
r« educazione»  timica  dei  linfociti  T.  Gli  elementi  di  rico- 
noscimento appaiono  in  realtà  ristretti  alle  parti  polimor- 
fiche degli  antigeni  di  istocompatibilità;  ciò  rende  possibile 
la  capacità  elettiva  di  attivazione  dei  linfociti  solo  in  pre- 
senza di  APC  self,  cioè  autologhc. 

Attualmente,  si  ritiene  che  il  momento  centrale  di  tale 
attivazione  sia  il  legame  che  si  viene  a creare  tra  almeno  tre 
strutture  molecolari;  (l)  l'antigcne  c,  (2)  le  molecole  HLA 
da  una  parte,  e (3).  il  recettore  delle  cellule  T dall'altra.  Si 
forma  così  un  complesso  legame  trimolecolare  il  cui  sistema 
funzionale  è ancora  oggetto  di  studio  c del  quale  esistono 
dei  modelli  ipotetici  solo  in  parte  verificati  (fig.  3).  Altri 
recettori  di  membrana,  quali  il  CD4  e il  CD8,  sembrano 
svolgere  una  funzione  stabilizzante  sul  legame,  rispettiva- 
mente per  le  molecole  HLA  di  II  classe  e le  molecole  HLA 
di  I classe. 

La  possibile  esistenza  di  geni  regolatori  della  risposta 
immune  a uno  specifico  antigene  è nota  da  tempo.  Attual- 
mente sembra  accertato  che  tali  geni  sono  gli  stessi  che  co- 
dificano per  le  parti  polimorfiche  del  sistema  HLA.  Gli  an- 
tigeni di  istocompatibilità,  pertanto,  non  solo  permettono  il 
riconoscimento  del  self  e quindi  la  collaborazione  fattiva  di 
cellule  a diversa  specializzazione  nell'ambito  della  risposta 
immune,  ma  svolgono  un  ruolo  primario  di  «riconosci- 
mento» anche  della  struttura  dell'antigene,  grazie  soprat- 
tutto alle  zone  ipervariabili  della  loro  struttura  primaria. 

Varie  ipotesi  sono  state  fatte  sull'esatta  natura  dei  mec- 
canismi preposti  al  riconoscimento  dell'antigene  e alla  co- 
municazione cellulare.  Una  scarsa  responsività  immunolo- 
gica  potrebbe  essere  dovuta  a una  incapacità  di  legame  tra 
antigene  e regioni  ipervariabili  delle  molecole  HLA;  op- 
pure, durante  la  fase  «timica»  potrebbe  non  essersi  svilup- 
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pato  il  clone  T capace  di  rict>ni>sccrc  un  certo  antigene; 
oppure,  la  mancata  risposta  proliferativa  potrebbe  derivare 
dalla  generazione  di  cellule  T ad  attività  suppressor.  Non 
può  peraltro  essere  esclusa  un’ipotesi  che  integri  i suddetti 
meccanismi.  Comunque,  il  ruolo  svolto  dal  sistema  HLA 
nel  riconoscimento  degli  antigeni  fornisce  un  nuovo  signi- 
ficato alle  associazioni  tra  HLA  e malattie,  e inoltre,  dal 
punto  di  vista  evoluzionistico,  viene  a rappresentare  un 
meccanismo  capace  di  assicurare  ad  alcuni  individui  un 
vantaggio  selettivo  in  relazione  alla  presenza  di  molecole 
HLA  •efficaci»  nella  difesa  contm  microrganLsmi  infettivi. 

I.a  funzione  di  «aniigeni  di  Istocompatibilità»  primaria- 
mente attribuita  al  sistema  KLA  risulta,  in  questa  nuova 
luce,  notevolmente  modificata.  La  risposta  immunitaria 
contro  molecole  HLA  allogeniche  (di  un  altro  individuo 
della  stessa  specie),  come  avviene  nei  trapianti  di  tessuti 
allogcnici  non  compatibili,  rappresenta  così  un  aspetto  par- 
ticolare di  un  meccanismo  più  generale  rivolto,  più  che  a 
preservare  l'integrità  del  self,  a difendere  l'organismo  da 
agenti  infettivi.  E possibile,  infatti,  che  aniigeni  HLA  allo- 
gcnici possano  avere  una  struttura  molecolare  analoga  a 
quella  del  complesso  aniigenc-HLA  self.  Ovvero,  non  è 
escluso  che  i linfociti  T dcll  ospitc  riconoscano  complessi  di 
HLA  allogenici  con  altre  proteine  di  membrana. 

Associazione  HLA  e nuUattie 

Le  prime  ottimistiche  speranze  sulla  possibilità  di  utiiiz.zare 
gli  antigeni  di  istocompatibilità  come  markers  di  malattia 
(come  nel  caso  del  B27  per  la  spondìlitc  anchilosantc). 
hanno  subito  negli  ultimi  IO  anni  notevoli  ridimensiona- 
menti. Alla  quantità  enorme  di  dati  relativi  a significative 
associazioni  tra  determinati  antigeni  HLA  e diverse  p^ato- 
logic.  raramente  hanno  fatto  riscontro  informazioni  espli- 
cative del  meccanismo  etiopatogenetico  alla  base  dell  asso- 
ciazione.  Inoltre,  le  associazioni  descritte  non  sono  risul- 
tate quasi  mai  utilizzabili  come  ìndici  di  malattia,  poiché  i 
livelli  di  rischio  relativo,  seppur  significativi  dal  punto  di 
vista  statistico,  raramente  raggiungono  valore  diagnostico. 
Una  sintesi  relativa  alle  associazioni  più  significative  (dimo- 
strate con  mezzi  di  tipizzazione  sierologica  per  gli  aniigeni 
HLA  di  classe  1 e sierologica  e cellulare  per  gli  antigcni 
HLA  di  classe  II)  è riportata  nella  (ab.  III. 

Può  essere  rilevato  che.  in  alcune  circostanze.  l’asstKia- 
zionc  riguarda  più  di  un  allele  per  lo  stesso  loeus.  come  nei 
caso  deir» effetto  eterozigote»  osservabile  nel  diabete  gio- 
vanile; sia  !'HLA-DR3.  sia  l'HLA-DR4  sono  separata- 
mente  avsociati  con  tale  patologia,  ma  gli  eterozigoti  con 
HLA  DR3/DR4  presentano  un  rischio  relativo  notevol- 
mente maggiore  rispetto  a quello  degli  omozigoti  DR3/DR3 

0 DR4/DR4  e della  somma  dei  rischi  relativi  dei  singoli 
alleli.  Le  assi>ciazioni.  inoltre,  non  sono  soltanto  di  tipo 
«positivo»,  essendo  stati  segnalati,  sempre  ne)  diabete  gio- 
vanile, anche  alidi  «protettivi»,  come  il  DR2  o il  DR5. 

I meccanismi  proposti  per  spiegare  le  asv^iazioni  tra 
antigeni  HLA  e malattie  sono  diversi.  Un  primo  tipo  pre- 
vede rintcrvenlo  diretto  degli  antigeni  HLA  nel  determi- 
nismo della  malattia.  Tra  le  esemplificazioni  più  significa- 
tive al  riguardo,  l'ipotesi  della  «mimica  molecolare»  po- 
stula una  somiglianza  tra  agenti  infettivi  e molecole  HLA. 
con  mancata  risposta  immune  alla  proteina  estranea  falsa- 
mente riconosciuta  come  self.  In  tal  senso,  suggestivi  sono 

1 dati  degli  studi  sulla  crossreattività  tra  B27  e un  antigene 
di  Klehstella  (K43).  Un’altra  ipotesi,  riferita  in  particolare  a 
patologie  non  a carattere  immunitario,  prevede  un’interfc- 
ren/a  da  parte  degli  antigeni  HLA  a livello  recettoriale. 
Una  terza  ipotesi  appare  correlata  alle  caratteristiche  strut- 
turali degli  .'intigcni  HLA  di  classe  IL  le  quali  condizione- 
rebbero la  capacità  di  riconoscimento  dell  antigcne  e quindi 


della  risposta  immune  specifica.  È questo  il  caso  dcirartrite 
rcumatoide  e di  altre  patologie  su  base  immunologica. 

Un’ultima  ipotesi,  denominata  «ipotesi  degli  epitopi  con- 
divisi» ha  avuto  recentemente  notevole  eco,  Tale  ipotesi 
potrebbe  spiegare  molti  dati  controversi  degli  studi  sulle 
correlazioni  tra  HLA  e malattie,  quale  quella  deU’artrite 
rcumatoide.  che  ò associata  fortemente  con  il  DR4  nelle 
popolazioni  caucasichc  e ain  il  DRl  in  altre  razze.  Il  fon- 
damento di  questa  ipotesi  consiste  in  un  meccanismo  di 
mutazione  genetica,  dello  «conversione  genica»,  per  il 
quale  un  gene  «donatore»  trasferisce  una  sequenza  più  o 
meno  ampia  di  nucleotidi  a un  gene  «ricevente».  Ciò  por- 
terebbe alla  «condivisionc»  di  una  medesima  sequenza  da 
parte  di  due  geni  differenti.  Tale  meccanismo  mutazionalc 
sembra  particolarmente  frequente  per  certe  sequenze  nu- 
clcotidichc  codificanti  per  la  III  regione  ipcrvariabile  degli 
antigeni  HLA  di  classe  II,  che,  a sua  volta,  rappresenta  un 
elemento  centrale  nella  risposta  immune  specifica.  La  pre- 
senza di  questo  fenomeno  era  già  stata  dimostrata  in  ceppi 
murini  bml2,  i quali  risultano  in  parte  sensibili  atrindu- 
zione  sperimentale  di  miastenia  grave,  in  parte  resistenti. 
La  differenza  genetica  tra  i due  ceppi  murini  risiedeva  uni- 
camente nella  variazione  di  una  sequenza  di  basi  nucleoli- 
diche,  ctxlificanie  per  un  solo  aminoacido  della  III  regione 
ipcrvariabile.  nell'ambito  della  regione  I analoga  alla  re- 
gione D nciruomo. 

1.0  sievso  meccanismo  é staio  dimostrato  essere  alla  base 
della  generazione  dei  differenti  sottotipi  neH'ambilo  di  al- 
cune serie  DR  umane.  Infatti,  con  la  MLC  possono  essere 
individuali  almeno  5 sultolipi  di  DR4  sierologicamente  de- 
finiti (Dw4.  DwlO.  Dwl3.  Dwl4,  Dwl5)  (fig.  4).  Il  DR4- 
DwlO  risulta  strettamente  associato,  negli  ebrei  ashkenazi. 
al  pcmfìgo  volgare.  Nei  rari  casi  non  associati  al  DR4.  l’as- 
siKiazione  si  verifica  con  il  DR6:  ma  in  tali  casi  anche  il 
DR6  presenta  la  sequenza  responsabile  del  sottotìpo 
Dw  10,  che  in  questo  caso  rappresenta  pertanto  l'epitopo 
«condiviso». 

Analogalmente.  si  spiegherebbe  la  presenza  di  differenti 
associazioni  per  rartrilc  rcumatoide  (AR).  con  il  DR4  nei 
caucasici  e con  il  DRl  negli  asiatici:  in  questi  ultimi  t'allcle 
DRl  sarebbe  codificato  dal  gene  che  ha  ricevuto  la  stessa 
sequenza  relativa  alla  III  regione  ipcrvariabile  derivata  dal 
gene  «donatore»  DR4.  Nella  progenie  asiatica  tale  DRl 
«modificalo»  apparirebbe  alla  tipizzazione  sierologica  clas- 
sica come  DRl  ma  «funzionalmente»  sarebbe  analogo  al 
DR4.  E infatti  è stato  dimostrato  che  le  sequenze  critiche 
della  III  regione  ipcrvariabile  dei  pazienti  con  AR-DRl 
sono  identiche  a quelle  di  pazienti  con  AR-DR4  del  sotto- 
tipo  Dwl4  e che  cloni  T specìfici  per  il  DwI4  reagiscono 
con  cellule  di  pazienti  AR-DR4  ma  anche  con  quelle  di 
pazienti  AR  che  esprimono  altri  DR. 

Attualmente,  molli  laboratori  stanno  sperimentando 
l'uso  di  anticorpi  monoclonali,  per  evidenziare  sulle  cellule 
la  presenza  di  queste  oligosequenze  aminoacidichc  e per 
verificare  il  loro  valore  come  test  predittivi  o diagnostici  di 
malattia.  Studi  analoghi  sono  in  corso  nell'ambito  del  dia- 
bete giovanile,  di  alcune  malattie  allergiche  e su  base  auto- 
immune. 

Un  altro  gruppo  di  studi  pone  l'accento  sulla  eventuale 
Icxalizzazionc  di  geni  «patogeni»  airintcrno  della  regione 
MHC:  è stato  ipotizzalo  un  Imkaf^e  tra  loci  HLA  e i geni 
responsabili  della  malattia,  come  nel  caso  della  sclerosi 
multipla,  dove  il  DR2  assodato  alla  malattia  sarebbe  solo 
un  marker  « neutro»  della  stessa.  Tale  individuazione  finora 
è stata  possibile  per  geni  che  presentino  caratteri  di  domi- 
nanza e recessività  espliciti  e allo  stesso  tempo  assodno  con 
alleli  HLA.  Si  presume  pertanto  che  anche  la  stretta  asso- 
dazione  tra  HLA-A3.  B14  e l'cm^Kromaiosi  idiopatica  sia 
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dovuta  alla  presenza  di  un  gene  patogeno,  responsabile  del- 
l'abnorme assorbimento  di  fciro.  localizzato  nella  regione 
adiacente  al  locus  A di  classe  I.  In  questo  gruppo  rientrano 
infine  le  patologie  dovute  a deficit  di  fattori  del  comple- 
mento che  risultano  prodotti  dagli  stessi  geni  HLA  di  classe 
III  e associano  fortemente  con  alcuni  complotipi  (tipizza- 
zione HLA  estesa  alle  molecole  HLA  di  classe  III). 
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HYMENOLEPIS  GENERE  ( v.  voi.  VII.  col.  1046] 

Da  una  rivisitazione  generale  di  questo  argomento  emer- 
gono solo  alcune  novità  di  carattere  epidemiologico  rela- 
tive alla  specie  Hymenotepis  nana:  attualmente  si  considera 
che  questo  ccsiode  sia  diffuso  nel  mondo  in  circa  100  mi- 
lioni di  persone,  con  valori  di  prevalenza  più  elevati  soprat- 
tutto nelle  regioni  tropicali  e subtropicali  ove  ancora  riman- 
gono molto  precarie  le  condizioni  igieniche  di  vita  e ove  più 
frequentemente  si  realizza  una  contaminazione  ambientale 
con  materiale  fecale  di  tipo  «recente»  in  grado  di  assicu- 
rare la  trasmissione  diretta  della  parassitosi. 

Nei  paesi  industrializzati,  in  Europa  c in  particolare  in 
Italia,  le  migliorate  condizioni  igieniche  individuali  c am- 
bientali conseguenti  airìnnalzamenlo  del  livello  socio<ul- 
turale  ed  economico  della  popolazione  hanno  permesso  la 
scomparsa  di  questa  elmintiasi  intestinale,  analogamente 
a quanto  avvenuto  per  diverse  altre  parassitosi;  solo  nel 
sud  vengono  ancora  segnalali  snoradicameoie  alcuni  casi, 
prevalentemente  nei  bambini.  Per  la  terapia  della  teniasi 
da  H.  nana  d si  avvale  ora  di  un  farmaco  di  grande 
efficacia,  il  praziquaniel  (v.*)  (25  mg/kg,  in  una  singola 
dose). 

La  possibilità  di  auioinfestazione  interna,  infine,  dovuta 
alla  rottura  delle  fragili  proglottidi  nel  lume  intestinale  e 
alla  conseguente  liberazione  di  migliaia  di  uova  infestanti, 
o di  auioinfestazione  esterna  (ingestione  di  nuove  uova), 
causa  prima  di  infestazioni  massive,  può  causare  negli 
immunodcprcssi  (ad  es.,  soggetti  affetti  da  AIDS)  pro- 
blemi di  notevole  gravità,  legati  ad  una  incontrollabile 
colonizzazione  dell'ambiente  intestinale  da  parte  del  pa- 
rassita. 

BìMbgnfla 

Beaver  P.  C.,  Jung  R.  C„  Lupo  E.  W..  Clinical  Parasitoiogy. 

19^.  9 cd.,  Lea  & Fcbiger.  I^iladclphia. 
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lATROPATOLOGU  {v.  voi.  VII,  col.  1056) 

lairopatologia  da  fannad  (VII,  1063) 

L'immissione  di  farmaci  nuovi,  siano  essi  analoghi  dì  alirì 
già  in  commercio  o entità  chimiche  realmente  nuove,  e il 
progredire  delle  conoscenze  sulla  epidemiologia  degli  ef- 
fetti indesiderati,  fanno  si  che  si  renda  necessario  un  ag- 
giornamento dei  dati  a nostra  disposizione. 

Si  è proceduto  ad  integrare  la  tabella  (tab.  Xlll)  che 
riassumeva  le  varie  manifestazioni  cliniche  riconducibili  ad 
una  patologia  da  farmaci,  con  i nuovi  farmaci,  ristampan- 
dola però  integralmente.  Si  sono  inoltre  aggiunti  i quadri 
clinici  descrìtti  solo  di  recente  relativi  ai  farmaci  più  vecchi. 

La  elencazione  riportata  nella  tab.  1 (che  corrisponde 
alla  tab.  XIII  della  voce  della  II  edizione)  non  vuole  e non 
può  essere  esaustiva  e definitiva,  in  quanto  le  conoscenze  in 
questo  campo  sono  in  continua  evoluzione  e richiedereb- 
t^ro  costante  recisione  e aggiornamento. 

L'elencazione  dei  farmaci  nella  tabella  prescinde  dalla 


frequenza  con  la  quale  gli  effetti  collaterali  sì  verificano  con 
ogni  singolo  farmaco;  la  tabella  non  pretende  di  dare  infor- 
mazioni sul  rapporto  rìschio/bencficìo  dei  farmaci  citati. 

Segnaliamo  di  seguito  alcuni  quadri  clinici  nuovi  c/o  di 
particolare  rilievo  determinati  da  farmaci  di  largo  impiego. 

Per  quanto  riguarda  le  manifestazioni  psichiche,  ven- 
gono segnalati,  come  effetti  indesiderati  nuovi  da  farmaci 
già  conosciuti,  i seguenti;  allucinazioni  per  betabloccanii  e 
clonidina;  stati  depressivi  per  il  propranololo. 

Per  le  manifestazioni  respiratorie  è stato  segnalato  edema 
polmonare  acuto  da  antinlìammatorì  non  steroidei  (FANS), 
bctabloccanti  e farmaci  antiblastici.  È conosciuta  anche 
broncQCosirìzione  da  sulfamidici. 

Per  le  manifestazioni  cutanee  è stata  segnalata  sindrome 
di  StcvcnS'Johnson  da  tetracicline. 

Per  le  manifestazioni  cardiovascolari  sono  segnalati: 
danno  miocardico  da  simpaticomimetid  e antidepressivi 
trìdclici;  aritmie  varie  da  vasopressina. 

Per  quanto  riguarda  le  manifestazioni  endocrine  è segna- 
lato ipertiroidismo  da  litio. 


TAB.  1.  QUADRI  CLINICI  DELLA  lATROPATOLOGlA  DA  FARMACI 
ManlfMtazkHii  iisteadebe 


Manifestazioni  ctiniche 

Farmaci  iniereisarì 

Manifestazioni  ciiniche 

Farmaci  interessati 

Febbre 

adck>vir 

Febbre  (segue) 

interlcukina  2 

ac.  paraminosalicilicu 

labclalolo 

albendazolo 

litio 

amfoierìcina  B 

roeioclopramidc 

anestetici  generali 

nomifensina 

antistaminici 

ormone  della  cresdta 

antitubercolari 

penidllamina 

atropina 

PGE,  (aiprostadil) 

barbiturìd 

sulfamidtd 

chinidina 

suprofene 

difenilidantoina 

teicoplanina 

dapsone  + pirìmciamina 

lerconazolo 

etretinaio 

tocainide 

GM-CSF 

trìmetoprim 

indapamide 

zidovudina 

interferone  gamma 

segue 
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sfguf  TAB.  1. 


MMlfesUzioiii  fifteaicbe 


Mani/fuaztonì  diniche 

Farmaci  imcrfssaa 

Mani/esmzioni  cliniche 

Farmaci  interessafi 

Shock  anafìtuttico 

albumina  (?) 

Malattia  da  siero 

«c.  acetilsalicilico 

aminopirìna 

penicilline 

anlihiotici  l 

sieri  immuni  eterologhi 

bromosulfiateina  j 

streptomicina 

bupivacaina 

sulfamidici 

calcitonma 

tiouracile 

chimopapaina 

vaccini 

cimciidina 

cloramfenicolu 

Sindrome  LES-simi!e 

carbamazepina 

dorpromazina 

contraccettivi  orati 

difenilidanioina 

eparina 

FANS 

idralazina 

interferone 

OnRH 

isoniazide 

idrodorotiazicSc  4 amiiuridc 

minoxidtie 

me2:£i  di  contrasto  iodati 

pcnicillamina 

nadololo 

procainamide 

naftidrofurilc 

propafenone 

penicilline 

sali  d’oro 

propranok)k) 

sulfametossina 

sieri  immuni  eterologhi 

sulfamctossipiridazina 

solfato  di  bario 

tiopronina 

Mamfcslaiìooi  cfliatolo|;irke 


Manifexrazioni  cliniihe 

Farmaci  interessiti 

i MMifesiazhni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Anemia  megaloblastica 

litio 

Leucopenia-agranulodtosi 

ACB-ÌRibitori 

acidovir 

agenti  amitiroidei 

Anemia  apiastica 

ac.  acetilsalicilico 

allopurinolo 

allopunnolo 

amfotcricina  B -f  fludiosina 

amfotcriona  B 

antiblastici 

ontiblasitd 

anticonvulsivanti 

anticonviilsivanti  (in  particola- 

antidepressivi  tricidid 

re  idantoinici.  succintmide) 

bciabloccanii 

i 

antidepressivi  triciciici 

calcioaniagomsti 

amitiroidei  (in  particolare  prò- 

ceftnassone 

piluouracilc) 

cioramfenicolo 

higuanidi 

clorpropamide 

cioramfenicolo 

colchkrina 

fcnilbutazone 

cotrimossazolo 

fenoiiazine 

diuretici  tiazidici 

i 

indomclacina 

FANS 

interieukina  2 

fcnilbutazone 

isoniazidc 

fenotiazine 

ossifenbutazone 

imraunoglobuline  e.  v. 

penicitlamina 

mdomctacina 

pcrclorato  di  K 

interferone  alfa 

pirazolonici 

interieukina  2 

prtKamamtde 

levamiscHo 

sali  d'oro 

norfloxadna 

sulfamidici 

Hfinibiiori 

sulfaniluree 

pefloxacin 

tiamfenicolu 

pcnidllamina 

ticlopidina 

pirazolonici 

zidovudina 

procainamide 

propiltiouradlc 

salazopirina 

Anemie  immunoenrolitichc 

antidepressivi  iricicltci 

sali  d’oro 

antipMcotici 

sulfamidici 

azopropazonc 

leicoplanina 

keioconazirio 

liciopidina 

paracctaroolo 

locainamìde 

zidovudina 

segue 
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sfgtie  TAB.  1. 


Manlfe«ia2loaÌ  emalolofkhe 


Mani/estaztoni  cliniche 

Farmaci  inieretiah 

Manifestazioni  cliniche 

Aiamuifi  interessali 

Trombociiopcnia 

acklovir 

Tromhocitopenia  {segue) 

fenacetina 

ac.  actfiil&alicilico 

feniibutazone 

ac.  paramifHnalk^lico 

idrossiclorochina 

amuMcnana  B -f  flucìtosina 

immunoglobulinc  e.  v. 

amiodaronc 

indotrvetadna 

anfetamine 

insulina 

antibiolid 

interferone 

antiblastici 

interleukina  2 

aniiconvuhi  vanti 

isoniazidc 

antidepressivi  incidici 

L'asparaginast 

aniitiroidei 

mcpcrìdina 

antituberoriari  (rifampicina. 

mepTobamaio 

streptomicina,  pirazina- 

novobiocina 

micie) 

paracetamolo 

benzodiazepine 

penicillamina 

beia-lattamici 

penicilline 

captoprìl 

pirazmamide 

chclanti 

pirazolonici 

chinidina 

reserpina 

dmctidina 

sali  a oro 

clt>ramfenicolo 

sulfamidici 

dorcKhina 

sulfaniluree 

axleina 

tamoxifene 

cotchicina 

tetracicline 

ootnmossazolo 

tiazidici 

diUiazem 

liouracile 

er^amina 

Tossicità  direna  midollare 

antiblastici 

cntromicina 

cbelami 

estroseni 

mianscrìna 

FANS 

sali  d oro 

MaoifcfUzioBi  renali 


Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Insiiffkrienza  renale  acuta 

ACE-inibitofi 

Glomerulonefrite  e sindrome 

dorpropamide 

acidovir 
amfoterKina  B 
aminoglicosidi 
aminopirìna 
anesteiia  generali 
caidoaniagonisti 
carhamaTcpina 
cefaloridina 

dtostatici  (lisi  del  tumore) 
destrano  40 
difosfonati 

nefrosica  (segue) 

commossazoio 

idralazina 

insulina 

interferone  alfa 

mebendazolo 

miiomicina 

penicillamina 

pentazocina 

pinmetamina  + sulfadossina 

nfampKina 

sali  d oro 

diltiazem 

<£uretici 

FANS 

farmaci  in  grado  di  causare 
cmotisi  0 miolisi  massiva 
idralazina 
inierleuktna  2 
levamìsolo 
U>vasiatina 

mezzi  di  contrasto  iodati 

Necrosi  papillare 

AC’E-inIbiiori 

alli^urinolo 

analgesici  (fenacetina,  paracela' 
m^o,  ac.  acetilsalidiico) 
ciclosporina 
diazepam 
FANS 
furosemide 
mezzi  di  contrasto 
rifampicina 

paraccumolci 

penicillamina 

pcntamidina 

pentazocina 

sali  d'oro 

streptuchinasi 

tetracicline 

Nefrite  interxtiziak 

allopurinolo 

carbamazepina 

destrano  441 

diazepam 

diuretici 

FANS 

mezzi  di  contrasto 
rifampicina 

Glomerulonefrite  e sindrome  ne^ 

ACE-inibitoh 

sali  d oro 

frosica 

allupurinolo 

valproaio  sodico 

caiaoantagonisti 
eidos  porìna 
cimeiidina 

Cistite  emorragica 

alchitanii 
bu  sultano 

segue 
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itgue  TAB.  I. 


IVfMif«st«iioni  cardioviKolail 


Manifesiaziotti  cliniche 

Farmaci  imeressati 

Manifenazioni  cliniche 

Aritmie  varie 

amfoteridna  B 

anesiciia  generali  (in  partico- 
lare alotano) 
antiaritmici 
anticolinergid 
antidepressivi  tridclict 
benzodiazcpine 
carbamazepina 
dorochina 
corticosteroidi 
diltiazem 
dipiridamoto 
diuretici  tiazidici 
fenotiazine 

Danno  miocardico  (r^ue) 

flumazcnii  (antagonista  delle 

benzodiazcpine  i 
inibitori  coiinesterasi 
interferone  alfa* 
litio 

diaca 

mezzi  di  (xintrasto  iodati 
oppiacei 

paracetamok)  (uverifose) 
tcoRllina 

tiroide  secca,  liroxina 

trazodone 

vasoprcssina 

Trombosi 

Danno  miocardico 

almitrina 

anestetici  generali 
antiblasiKt 

antidepressivi  irictdid  e tetra- 
cidici 

antraciclinc 

Farmaci  inuressati 

doramfenicolo 

clorochina 

doxorubtdna 

crgotamina 

estrogeni 

interleukina  2 

ketoconazolo 

medrouìiprogesterone 

metiserg^ 

pergoii^ 

simpatico  mimetici 

teofìllina 

vasopressina 

anestetici  locali 

bctahloccanti 

dapsone 

interferone 

acidovir 

aniiflbri  nolitici 

L*asparaginasi 

contraccettivi  estroprogestinici 

Meomicina 

dacarbazina 

daunorubicina 

eparinoidi 

eriiropoieiina 

estrogeni 

medrossi  progesterone 
mezzi  di  contrasto 
tamoxifcne 


MaaéfestazkMì  mpiratorw 


ManifeUazioni  cliniche 

Farmaci  inieressaii 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Broncocostrizionc  (asma) 

ACE'inibitori 

Infiltrati  polmonari  e/o  fibroM 

peniciilamina 

ac.  acetilsalicilico 

(SfgUf) 

pradoloio 

aceiiicisteina 

rifampidna 

aerosoli  (qualsiasi  tipo) 

sali  d oro 

anfetamine 

sulfamidici 

betaUoccanti 

Edema  polmonare  acuto 

agonisti  beta^-adrenergid 

cefalosporine 

amiodarone 

destrano  70 

anfetamine 

domperidnne 

antiblastici 

FANS 

azatioprina 

gas  anestetici 

H;*inibiton 

labetaloio 

lidocaina 

maprotilina 

ARAC 

betabloccanti 

bleomidna 

caldoantagonisti  (in  particolare 
verapamik) 

mctoclf)pramidc 

eroina 

mezzi  di  contrasto 

FANS 

penicillamina 

insulina 

prazosina 

liquidi  in  eccesso  per  e.  v- 

salazopirina 

mebendazolo 

sulfamidici 

mezzi  di  contrasto 

oppiacei 

ossitocina 

Infiltrati  polmonari  e/o  fibrosi 

ac.  tolfenamico 

protamina  solfato 

amiodaronc 

sali  d'oro 

antiblastici 

tocainide 

azopropuzone 

Depressione  respiratoria 

barbiturici 

, busulfano 

benzodiazcpine 

fiunanzina 

Infezioni 

idrodorotiazide 

immunosoppressori 

nitrofurantoina 

ugue 
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segue  TAB.  1. 


MttBÌfcsUxioAi  ortaacw 


Manifesutziom  cliniche 

Farmaci  imeressoii 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  inieressati 

Sin<ln>me  di  Stcvens-Johnson 

barbiturìa 

Fotodermatiti  (segue) 

dapsonc 

fcnilbutazone  ; ossifcnbutazonc 

eslroprogestinici 

fenolftaleina 

fenoliazine 

idanioinHri 

fludtosina 

minoxidilc 

furosemide 

pirazo  Ionici 

griseofulvina 

sulfamidici 

leiraacline 

indometacina 

vancomicina 

inibitori  delle  MAO 

Dermaiite  esfoliativa 

clcvochina 

naproMcne 

diltiazem 

nifedipina 

fenilbuiazcme;o&sifeabuta2(Hie 

pefloxacin 

ktanioinkn 

pirìmetamina  4 sulfadossina 

etodolac 

piroxicam 

peniazoctna 

sulindac 

practolok) 

tenoxicam 

nfampt  crina 

terfenadina 

sali  d'oro 

tetracicline  (demetiklonetraci- 

sulfamidici 

dina) 

Dcnnatite/eczema 

ac.  chenodcsos&icolico 

locainick 

tulbutamidc 

ketoconazolo 

trìamterene 

Fotodermaiili 

ac.  nalklis&ico 

Sindrome  di  Lyell 

allopurìnolo 

Bc.  liaprofenK» 

barbiturid 

AC'E'inibitori 

fcnilbutazone;  ossifcnbutazonc 

antidepressivi  tricidici 

fenolftaleina 

benoxaprofene 

idantoinici 

benzodiazcpine 

pcniallinc 

chinidina 

tetracicline 

Majitfeftttcioni  octdsri  e ototerìcbe 


Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Danno  corneale 

amiodarone 

condroitinM>lfaio.  ialuronato 
di  Na 
praciololo 

allopurìnolo  (?) 

corticosteroidi 

fenotiazine 

Retinopatia  (segue) 

carmustina 

chinine 

dsplatino 

dtostatid 

Cataratta 

deferossamina 

fenotiazine 

idrossiclorochina 

tioridazina 

isotretinoina 

lovastaiina  (?) 

Glaucoma 

aloiano 

Otoiossidtà 

ac.  etacnnico  (per  sia  parente- 
rale) 

aminoglicosidi 

anticolinergid 
antidepressivi  tricidìd 

simpaticomimetid 

dsplatino 

Neurite  ottica 

almiirìna 

deferossamina  (ad  alte  dosi) 

amiodarone 

diidrost  rcpUMnicina 

carmustina 

etretinato 

dmetidina 

minocidina 

dsplatino 

vancomidna 

cliochinolo 

Vertigini  (danno  vestibolare) 

anfetamine 

etambutok) 

buflomedil 

indometadna  e altri  FANS 

carbamazepina 

penidllamina 

chinidina 

tamoxifene 

donazepam 

doxazosin 

Retmc^tia 

ac.  acetilsalicilico 

fenitoi  na 

amiodarone 

minocidina 

betaxololo  intraoculare 

streptomidna 

carbamazepina 

iegue 
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Manifestaiioni  eMftocrìnc 


Maniffsia:J&ni  cUnkkt 

f-armaci  ùutrfssatì 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Secrezione  inappropriata  di 

carbamazepina 

Oinccomastia 

androgeni 

ADH 

ciclofosfamide 

antidepressivi  tricidici 

clorpropamide 

benzodiazepine 

calcioaniagonisti 

diuretici  tìazidki 

captoprii 

ossitocina 

propafenone 

dprotcrone  acetato 
citostatici 

digitalia 

Iperiiroidismo  e crisi  tircoios- 

amiodarone 

estrogeni 

sica 

estropn^stinici 

isotrclionina 

litio 

keioconazolo 

metil'DOPA 

1 

mezzi  di  cunirasto  iodati 

nizatidina 

! 

os&itocina 

reserpina 

spironolattonc 

Ipotiroidismo 

amiodarone 

sulpiride 

fcnilbutazone 

Crisi  addisoniune 

anticoagulanti 

GHKH 

corticosteroidi  (sospensione  del* 

intcricukina  2 i 

i 

la  terapia) 

iodio  radioattivo 

corticotropine 

litio 

Ipcraldmicronismo 

estroprogestinicì 

1 

mezzi  di  contrasto  iodati 

lassativi  (uso  cnmico) 

somatotropina  umana 

litio 

Maaifestaxiosi  K**troinlcs1inali 


Manifestaziottì  cliniche 

Farmaci  interessati 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  inieressatt 

Ulcera  bocca 

buprcnorfina 

Epatiti  e colestasi 

allegrinolo 

amfoicrknna  B 

Ulcera  esofago 

captoprii 

amitriptilina 

chinidina 

androgeni  c anabolizzanri 

, clorazepato 

anestetici  generali  (in  particolare 

' cothmossazoki 

alotano) 

, gemlìbmzil 

antiblastici 

aniiconvuUivami 

aniideprcvsivi  trkidicì 

antitubercolari 

vancomkrina 

azaiioprina 

benzodiazepine 

Ulcera  peptica  o gastrili  erosive 
e enterorragie 

ac.  clacnnicD 
ac.  mefenamico 
conicosieroidi 

fenilbutazonc-ossifcnbuuzooe 

betabloccami 

carbamazepina 

cimetidina 

ciproteione  acetato 

KO  gasiroprotctco 

indomeladna  (e  altri  FANS) 

FANS 

reserpina 

erìtromicina  esiolaio 

1 

salidiatt 

eslroprogestihici 

fenotiaziric 

Pancreatite  i 

ACE-inibilori 

flucilosina 

azaiioprina 

gjibenclamide 

bctabkxrcanti 

interferone 

cimetidina 

ipocolesterolemizzanli 

corticoslcroidi 

ketuconazolo 

diuretia  tiazidici 

melil-DOPA 

L-asparaginasi 

metoproluìo 

mctotrexalo  (fibrosi  epatica) 

salazopinna 

nitrofurantoina 

paracctamolo 

pcnicitlamina 

sulindac 

leofìilina 

i 

pinmctamina  ^ sulfadossina 

salazc^iina 

stanazolo 

leiraciciine 

sulfanilurec 

valproaio 
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Maonèfcfftjuioai  gMtroiatcttkMU  (t*gtu) 


Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Fpatiti  e coicstasi  (segue) 

strcptocbinasi  ' 

sulfamidici  1 

tetracicline 

Colite  pseudomembranosa 

ampiólUna 

clir^amicina 

linooreicina 

tiabcndazoki 

tra/odone 

warfarin  ' 

Malassorbimento  j 

anticonvuJsivanti 

cokhicina 

coksiiramina 

lassativi 

neomidna  (e  altri  antibiotici) 

Miuiiffstazionì  cliniche 
Neuropatia  periferica 


Maùifeetaikwy  »e»rolof  khe 


Farmaci  interessati 

Mamfestazioni  chniche 

alope  ridolo 

Sindromi  cxtrapiramidali 

amiodarone 

amfoicricina  B 

anestetici  locali 

antiblastici  (in  particolare  cis- 

platino) 

anticoagulanti  orati 

bromocrìptina 

bupivacaina 

capt(^ril 

carbamazepina 

carhimazolo 

cimetidina 

ctioquinolo 

clorochina 

colchici  na 

etambutolo 

FANS 

feniioina 

idraJazina 

interferone 

ìsoniazide 

litio 

metronidazolo 

ictus 

nitrofuranioina 

pemcillamina 

pcntamidina 

piridos&ina 

saJazopirina 

sali  d’oro 

locainidc 

vidarabina 

nnblastina 

vincristina 

Farmaci  inferessaìi 

amiodarone 

aniidepresMvi  trìcictid 

antiepilettici 

anliparkiiis<miant 

aniipucotici 

buflómcdil 

buspirone 

butirrofervoni 

captupnl 

cimettdina 

clonidina 

contraccettivi  orali 

dompcridone 

fenotiazrne 

fluaarizina 

L DOPA 

litio 

fopcramidc 

lorazcpam 

mctildopa 

metock^rumide 

mexitetina 

ormoni  tiroidei  (tiroxina) 

reserpina 

tioxanteni 

ac.  acctiUalicilico  (ictus  emor- 
ragico) 
androgeni 
anfetamine 

antipcftcnsivi  (attraverso  ipo- 
tensione arteriosa) 
attivatori  plasminogeno 
dpixMeronc  acetato 
contraccettivi  estruprogestinici 
Rbrinolitici  (sireptochinasi  in 
particolare) 

medrossiprogestcrone  acetato 


Mantfcaiaxioai  paldùcbe 


Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  mteretsatì  ' 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Stati  confusionali  e deliranti 

anticotinergid 

clorochina 

corikosteroidi 

digitale 

farmao  deprimenti  il  S.N.C. 

H--inibitori 

ìsoniazide 

L-DOPA 

tnpiofano 

udovudina 

Stati  depressivi 

ACE-inibitori 

anoressizzanti 

beitzodiazepine  (sc»pcnsione) 
betabloci^nti  (in  particolare  prò- 
pranololo) 
calcioaniagonisti 
carbamazepina 
dprnicrone  acetato 
clorochina 
Hv-inibitori 

cstroprogcstinici 

segue 
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Mantfestuioiii  ptklbdM  (stgutt 


Manifeitaztoni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaa  interessati 

Stati  depressivi 

L-DOPA 

efedrina 

mctoclopramidc 

fluorochirvoloni 

reserpina 

Hi-inibiiori 

tamoxifcne 

kciamina 

Allucinazioni 

atropina 

imipramina 

beiahlnccanti 

morfina 

ciclosporina 

pcniar  ocina 

clomdina 

pcrgolidc 

cotrimossBZolo 

prazusina 

deferoAvamina 

propranololo 

diliiazem 

salazopinna 

MMÌfestazìo«j  neopteslkhe 


Sede  della  neoplasia 

Farmaci  interessati 

Sede  della  neoplasia 

Farmaci  interessati 

Fegato 

anabolizzanti  steroidei 

Utero  (corpo) 

1 estrogeni 

ocmtracceltivi  orali 

Vagina 

1 estrogeni 

Numerose  sedi 

antiblastici 

Mammella  (neoplasia  benigna) 

1 ferK)liazinc 

Vescica 

aclofosfamidc 

Muscolo 

! ferru-desirano  (?)  (ferro  i.  m.) 

Tessuto  linfatico 

idanioinici 

Per  le  manifestazioni  gastrointestinali  sono  segnalate  ul> 
cere  da  lincomicina  e da  tetracicline. 

Nelle  manifestazioni  sistemiche  è segnalata  febbre  da 
sulfamidici. 

Per  le  manifestazioni  oculari  e otoiatriche  è stata  segna- 
lata cataratta  da  furosemidc. 

Per  le  manifestazioni  neurologiche  sono  state  segnalate: 
neuropatia  periferica  da  alopcridolo;  sindrome  extrapìra- 
midale  da  contratxcttivi  cstroprogestinid. 

Per  le  manifestazioni  renali  le  segnalazioni  sono  le  se- 
guenti; necrosi  papillare  da  mezzi  di  contrasto  e paraceta- 
molo;  insuffidenza  renale  acuta  da  penìcillamina  e da  sali 
d oro;  nefrite  inierMiziale  da  sali  d'oro. 

Per  le  manifestazioni  ematologiche  è segnalata  anemia 
aplastica  da  penìcillamina. 

Recentemente  è stata  rilevala  l’insorgenza  di  corinofilia- 
mialgia  (v.  shulman.  malattia  di*)  in  seguito  ad  assun- 
zione di  triptofano. 
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ALBANO  DLL  FAVLRO 

IBOPAMINA:  v.  inodilatatori*. 


IBRIDAZIONE:  v.  blottinc.*;  gfsetica*.  citogenetica’, 

M0N'(KT.0NAI  I ASfKORM*;  SONDE  MOLECOLARI*. 


IBRIDOMA 

E hyhnditme.  - 1.  hyhnJome.  • T.  Hyhridont.  ♦ s.  ihridoma. 

Termine  utilizzato  in  biologia  cellulare  ed  in  immunologia 
per  delimre  cellule  urtiliualmentc  ottenute  attraverso  la  fu- 
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sione  in  vitro  di  due  cellule  parentali  diverse  tra  loro,  usual- 
mente linfociti  B attivati  e cellule  miclomatosc. 

Le  cellule  parentali  pos-sono  essere  di  specie  diverse  (c 
dare  origine,  ad  es.«  a ibridomi  uomo-topo)  e/o  apparte- 
nere a stipiti  cellulari  diversi  della  stessa  spede  (ad  es..  gli 
i.  linfociti-fìbrobiasii). 

Gli  i.  possono  conservare,  anche  se  spesso  soltanto  par- 
zialmente. le  caratteristiche  genetiche  di  ambedue  le  cellule 
parentali. 

Questa  proprietà  degli  i.  é utilizzata  nella  tecnica  dì  pro- 
duzione degli  anticorpi  monoclonali  (v.  monocionam  an- 
TicoRPi;  MONOCLONAU  ANTicaRPi*);  gli  ì.  Ottenuti  dalla  fu- 
sione tra  una  plasmaccllula  umana  normale  e una  cellula 
mielomaiosa  umana  o murina  posseggono,  da  una  parte  la 
capacità  di  replicarsi  indefìniiivamente  in  vitro,  come  la 
cellula  parentale  miclomatosa  c,  dall’altra,  la  capacità  di 
produrre  uno  specifico  anticerpo  come  la  plasmaccllula  pa- 
rentale. 

MD. 

IDENTIHCAZIONE  (v.  voi.  VII.  col.  1118] 

IDENTIFICAZIONE  MEDIANTE  IMPRONTE  GENE- 
TICHE 

SOMMARIO 


IntroduzkMc  (col.  3S8U).  - Pmuppostì  teorici  (col.  3581).  • 1 m- 
HflMKBmii  del  D.NA  la  nwdkiiiis  legale  (col.  3S84). 


Inlroduzione 

Le  recenti  ricerche  condotte  in  tema  di  genetica  molecolare 
hanno  introdotto  importanti  novità  nel  settore  deU’idemi- 
fkazionc  e dalla  fine  degli  anni  '80  sì  è iniziato  a impiegare 
nei  processi  giudiziari,  in  particiìlare  negli  U.S.A.,  le  im- 
pronte genetiche.  Note  più  comunemente  come  impronte 
digitali  genetiche,  sono  variazioni  interindividuali  del  ge- 
noma identificabili  con  sofisticale  tecniche  di  laboratorio, 
tali  da  consentire  un'i.  praticamente  cena  della  persona 
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almeno  in  linea  di  principio.  Peraltro,  dopo  Temusiasmo 
iniaale,  sono  state  sollevate  da  più  parti  alcune  riserve  di 
merito  c di  metodo  c di  conseguenza  è tuttora  oggetto  di 
discussione,  nella  comunità  scientifica  e in  quella  forense, 
la  portata  della  loro  utilità  pratica. 

Uni  delle  poche  ditte  che  CHcguono  questo  esame,  nel  materiale 
di  propaganda  sostiene  che  il  suo  test  «ha  U capacita  d'identihcare 
un  individuo  su  tutu  la  popota/Kine  mondiale»  e una  sua  cuttcor> 
rcntc  dichiara  che  con  il  suo  lesi  «le  probabilità  che  due  persone 
abbiano  la  stessa  sequenza  di  basi  nei  DNA  à di  1 su  3(1  miliardi». 
Vedremo  più  avanti  se.  e in  che  misura,  queste  affermazioni  siano 
fondate  e condivisibili. 

Presupposti  teorici 

Un  carattere  utile  airi,  in  medicina  legale  deve  possedere  3 
caratteristiche  c cit>è  essere  stabile  nel  sangue  secct),  poter 
essere  impiegato  anche  quando  siano  disponibili  piccole 
quantità  di  materiale  biologico  c.  infine,  essere  altamente 
polimorfo,  trovarsi  cioè  in  numerose  varianti  all'interno  di 
una  popolazione.  Per  convenzione  si  definisce  polimorfo  un 
carattere  o un  sistema  nel  quale  più  di  un  allcic  ha  una 
frequenza  cosiddetta  «polimorfica»  c quindi  si  trova  allo 
stato  eterozigote  con  una  frequenza  deiri%  o superiore.  Il 
carattere  in  questione  rappresenta  naturalmente  un 
polimorfismo  geneiico.  ovverosia  una  variante  ereditaria  di 
un  certo  carattere  (v.  poi  iMOiiriSMi  GFNtTiri). 

I fHilimorfismi  vengono  impiegati  allo  scopo  di  trovare 
un'eventuale  wrrisptindcnza  tra  tracce  di  sangue,  o sperma, 

0 frammenti  di  tessuti  rinvenuti  sul  luogo  del  crimine,  o 
altrove,  e quelli  di  un  eventuale  imputato  o della  vittima. 
Naturalmente,  la  corrisponde  n/a  tanto  più  ha  seruso  e im- 
portanza quanto  più  è difficile  trovare  nella  popolazione 
generale  un'altra  persona  con  le  stesse  varianti  dei  caratteri 
considerati.  Il  colore  di  un  capello  castano  trovato  su) 
luogo  di  un  delitto  e non  appartenente  alia  vittima  avrebbe 
un  bass<>  valore  probatorio  contro  una  persona  sospetta 
data  la  diffusione  del  carattere  nella  popolazione  generale, 
ov'vcrosia  data  la  bassa  specifiatà  della  caratteristica  osser- 
vata. 

In  panic<^arc.  la  specificità  indica  la  probabilità  di  ottenere  due 
valun  diversi  quando  due  pcrsiinc  siano  analizzate  in  base  a un 
certo  numero  di  carattenstiche  e una  volta  nota  la  distribuzione  di 
queste  ultime  nella  popolazione  generale.  Se  ammettiamo,  ad  es  . 
che  il  gruppo  sanguigno  0 (sistema  ABO)  sia  presente  net  50% 
delle  persone  di  una  data  popolazione,  alkira  la  probabilità  che 
una  persona  su  due  abbia  lo  stesso  gruppo  0 è 0.5  x 0.S  » 0.25. 
Se.  inoltre,  immaginiamo  che  la  probabilità  cornspondente  per 

1 gruppi  A.  B e AB  (sempre  del  sistema  ABU)  sia.  rispettiva- 
mente. 0.16,  0.004Ù  e O.OtHW.  allora  la  probabilità  che  una 
persona  su  2 abbia  lo  stesso  gruppi.)  sanguigno  è 0.4158 
f(l,25  -f  0.16  4 U.U04M  4 O.dUUÙIi  mentre  la  probabilità  che  non 
k)  abbia  è 0.5842.  Dunque  la  specificità  del  più  importante  sistema 
di  gruppi  sanguigni  (ABO)  in  quella  popsdazione  sarebbe  solo 
58.48% 

Tra  i possibili  polimorfismi  gcnelid,  da  anni  sono  impie- 
gali per  l'i.  i polimorfismi  proteici,  relativi  cioè  diretta- 
mente a proteine  o a prodotti  proteici,  al  cui  intemo  se  ne 
possono  distinguere  diversi  tipi. 

Oltre  ai  polimorfismi  immunologtci.  relativi  ai  gruppi 
sanguigni,  alle  immunoglobuline  oppure  a)  sistema  HLA.  e 
identificati  con  tecniche  sierologiche,  sono  impiegati  anche 
i polimorfismi  biochimici,  relativi  alle  proteine  sieriche  o 
agli  enzimi  eriirocitari  (v.  anche  paternità  ricerca  della. 
XI.  1305);  questi  ultimi  polimorfismi  vengono  identificali  in 
vario  modo,  ad  es..  in  ba.se  a differenze  relative  al  punto 
isoelettrico,  airaffinità  per  il  substrato,  alla  risposta  agli 
inibiton.  a)  pH  ottimale,  alla  tcrmostabilità  oppure,  an- 


cora. alla  mobilità  eleiiroforeiica;  si  tratta  di  differenze 
causate  dalla  sostituzione  di  un  aminoacido  con  un  altro. 

Si  tratta  spesso  di  polimorfismi  molto  utili  per  la  loro 
variabilità  nella  popolazione  e ciò  è esemplificato  dai  caso 
dei  sistenui  HLA.  i cui  geni,  che  codificano  per  proteine 
della  superficie  cellulare,  presentano  ciascuno  molti  alidi 
differenti  per  ognuno  dei  4 loci  che  caratterizzano  il  si- 
stema, ogni  individuo  pertanto  eredita  2 alidi  per  ogni  lo- 
CU5,  cd  è geneticamente  identificabile.  È nota  l'importanza 
del  sistema  Hl.A  e dei  suoi  antigeni  ai  fini  dellk  determi- 
nazione della  paternità  e soprattutto  de)  suo  impiego  nei 
trapianti  (v.  hla;  mA*;  ìstckompatibii  irÀ;  isiocompa- 

TIBIUIÀ*;  PATFRNtTÀ,  Rirf.RCA  DELlJS;  TRAPIANTI). 

A partire  dagli  anni  '60  i polimorfismi  proteici  sono  stati 
la  principale  classe  di  polimorfismi  mcndcliani  noti  e i più 
impiegati  nello  studio  deH  ereditarietà  delle  malattie  c neH'i. 
Le  tecniche  utili  per  identificarli,  inoltre,  sono  state  modi- 
ficate negli  anni  per  poterli  impiegare  in  medicina  forense, 
quando  si  dis{Hmc  spesso  di  quantità  limitate  del  campione 
da  esaminare. 

Attualmente,  nelle  macchie  di  sangue  si  possono  identi- 
ficare numerosi  marcatori  genetici  a seconda  della  qualità  e 
della  quantità  de)  campione  di  materiale  preso  in  esame. 
Ciò  significa  che  la  specificità  totale  di  questi  sistemi  è in 
molti  ca.si  del  W.9%  e che,  in  pratica,  tk>vrcbbcro  essere 
analizzate  più  di  UN)0  persone  per  scoprirne  2 con  tutti  i 
marcatori  in  comune. 

Nellti  sperma,  invece,  si  ptissono  identiftean:  solo  2 o, 
eccezionalmente.  3 marcatori  e in  questo  caso  la  specificità 
totale  dei  marcatori  genetici  è dcirK0%. 

I polimorfismi  proteici,  in  ogni  caso,  forniscono  informa- 
zioni solo  sulle  sequenze  espresse  del  DNA.  Si  calcola  che 
su  un  totale  di  3 x 10"'  coppie  di  nuclcotidi  che  costituì* 
scono  il  genoma  umano,  solo  .5  x lO’  sono  rappresentate 
nelle  proteine.  Solo  il  2%  del  genoma  umano,  quindi, 
svolge  una  funzione  nota,  o di  sintesi  di  una  proteina  o di 
controllo,  mentre  non  conosciamo  ancora  il  ruolo  del  re- 
stante 98%.  I polimorfismi  genetici  impiegali  sinora  per- 
tanto sfruttavano  solo  una  piccola  parte  del  genoma. 

Dalla  fine  degli  anni  '70.  però,  è diventato  possibile 
sfruttare,  al  riguardo,  l'intera  molecola  del  DNA  grazie  ad 
alcune  importanti  scoperte  di  genetica  molecolare. 

Una  di  queste  sono  gli  enzimi  di  restrizione  ciascuno  dei 
quali  «taglia»  il  DNA  in  corrispi>ndenza  di  punti  precisi 
dando  luogo  a diversi  «pezzi»  della  molecola,  i frammenti 
di  restrizione.  Poiché  esistono  notevoli  differenze  interindi- 
viduali nella  sequenza  del  DNA,  anche  la  lunghezza  dei 
frammenti  così  ottenuti  vana  da  una  persona  a un'altra  e 
quindi  questi  costituiscono  veri  c propri  polimorfismi  del 
OSA,  detti  anche  polimorfismi  della  lunghezza  dei  fram- 
menti di  restrizione,  o RFLP  dalle  iniziali  dei  termini  inglesi 
(Resinction  Fragmeni  Lenghi  Polymorphisms).  Questi 
RFLP.  che  si  aimportano  come  caratteri  codominanii.  si 
trovano  lungo  l'intero  genoma  umano  in  quanto  si  verifica 
una  variazione  di  una  coppia  di  basi  ogni  100- 2fX)  coppHc  di 
basi.  In  pratica,  avendo  a disposizione  un  sistema  per  iden- 
tificare gli  RFLP.  si  scoprirebbe  che  la  variabilità  genetica 
tra  le  persone  è teoricamente  infinita. 

Naturalmente  (Kcorrono  uno  strumento  c un  metodo  per 
identificare  gli  RFLP.  Lo  strumento  è costituito  da  speciali 
sonde  iprohes)  radioattive,  ciascuna  costituita  da  un  pezzo 
di  DNA  umano  clonato,  in  genere,  in  batteri.  La  sonda  si 
lega  o.  come  si  dice,  si  ibrida  solo  con  il  frammento  o t 
frammenti  che  contengono  la  sequenza  complementare  di 

basi  (V.  SONDE  MOI  Eroi  ARI*). 

II  metodo  è la  procedura  messa  a punto  da  Edward  M. 
Southern,  biologo  molecolare  deirUniversità  di  Edimburgo 
c da  lui  denominala  .Southern  hlotting  {impregnazione  tipo 
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Southern).  Viene  applicata  su  una  molecola  di  DNA  già 
frammentata  in  migliaia  di  peTzi  da  uno  o più  enzimi  di 
restrizione.  Questi  frammenti  sono  collocati  in  piste  sepa- 
rate su  un  gel  elettroforetico  c sottoposti  a un  campo  elet- 
trico che  trascina  i frammenti  lungo  il  gel;  a seconda  delle 
loro  dimensioni  i frammenti  si  muovono  a diversa  velocità 
lungo  il  gel.  I frammenti  cosi  separati  sono  denaturati  in 
singoli  filamenti  c trasferiti  dal  gel  a una  pellicola  di  nitro- 
celluliìsa  o di  nylon  che  li  fissa  attraverso  un  legame  chi- 
mico con  la  molecola  del  DNA.  Quindi  il  supporto  viene 
posto  su  di  una  pellicola  radiografica  per  rautoradiugrafia 
(v.  anche  bi.otting*).  1 frammenti  con  il  marcatore  radioat- 
tivo appaiono  come  una  serie  di  bande  e la  loro  posizione 
dà  una  misura  delle  dimensioni  dei  frammenti  polimorfi.  Se 
per  effetto  di  una  mutazione,  delezione  o inserzione  è an- 
dato perduto  un  punto  di  restrizione  vicino  a un  pezzo  di 
DNA  identificato  mediante  una  sonda,  nei  punti  messi  in 
evidenza  si  osserva  un  cambiamento  di  lunghezza,  appunto 
un  RFLP. 

Una  terza  importante  scoperta  di  questi  anni  concerne 
l'esistenza  di  sequenze  ripetute  più  volte  lungo  il  genoma, 
da  poche  volte  a decine  di  migliaia,  sequenze  talvolta  di- 
sperse e talora  raggruppate  su  uno  stesso  cromosoma.  Ne 
esistono  molli  tipi  con  caratteristiche  diverse,  ma  neli'ana- 
lisi  genetica  si  sono  rivelate  utili  alcune  brevi  sequenze  ri- 
petute in  tandem  lunghe,  forse,  100  basi.  Queste  sequenze, 
note  anche  come  minisateUiti  e scoperte  da  Alee  Jeffreys 
dell'Università  di  Leicester,  sono  formate  da  una  sequenza 
di  coppie  di  basi  ripetute  da  20  a 60  volte,  con  un  gruppo 
comune  di  10-70  paia  di  basi.  I minisateUiti  presenti  nella 
popolazione  sono  simili  tra  loro  all'incirca  per  il  70-90%  e 
condividono  da  10  a 16  paia  di  basi,  note  come  sequenze 
centrali.  Nonostante  ti  significalo  biologico  di  queste  se- 
quenze resti  del  tutto  misterioso,  esse  offrono  un  grande 
vantaggio  pratico  in  quanto  il  numero  di  sequenze  ripetute 
in  un  dato  locus  può  variare  da  alcune  unità  a centinaia  e 
dunque  la  lunghezza  dei  minisateUiti  varia  da  una  persona 
a un'altra.  Di  conseguenza,  i frammenti  di  restrizione  ge- 
nerati dal  ta^io  in  vicinanza  di  questi  minisaiclliii  mostrano 
corrispondenti  variazioni  di  lunghezza.  Inoltre,  per  la  no- 
tevole variabilità  presente  airintemo  della  popolazione,  vi 
sono  buone  probabilità  che  un  individuo  presenti  sui  cro- 
mosomi omologhi  differenti  versioni  di  polimorfismo  e con 
gli  enzimi  di  restrizione  potranno  essere  identificati  2 seg- 
menti distinti  di  diversa  lunghezza  relativi  alla  coppia  di 
cromosomi  omologhi. 

Per  identificare  queste  zone  ipervariabili  del  DNA,  sono 
stale  messe  a punto  particolari  «sonde»  radioattive  che  si 
legano  solo  a frammenti  contenenti  la  sequenza  centrale. 
Ne  esistono  2 tipi,  detti  sonde  a locus  singolo  e sonde  mul- 
alocus  a seconda  che  la  sequenza  centrale  si  presenti  in  un 
solo  locus  o in  loci  molto  diversi.  I.e  sonde,  in  ogni  caso, 
vengono  ibridizzate  con  il  prodotto  di  digestione  di  un  Soli- 
them  blotting. 

Nel  caso  di  sonde  a locus  singolo  l’autoradiografìa  mostra 
di  solito  alleli  di  due  dimensioni  distìnte,  ciascuno  ereditalo 
da  uno  dei  genitori.  Se  dò  accade  la  persona  è eterozigote 
per  quel  locus  mentre  in  caso  contrario,  quando  le  dimen- 
sioni siano  le  stesse,  è omozigote.  In  genere  i laboratori 
medicolegali  utilizzano  diverse  sonde  ognuna  delle  quali  si 
lega  a un  sito  diverso. 

Un  tipo  particolare  di  RFLP  è rappresentato  da  fram- 
menti del  DNA  simili  ai  minisatelliti.  Anche  questi  sono 
costituiti  da  brevi  sequenze  ripetitive  in  tandem  con  un 
numero  di  copie  variabile  da  una  persona  a un'altra  e per 
questo  sono  noti  come  variazioni  numeriche  delle  sequenze 
npctttive  m tandem,  o VNTR  {Variahle  Numher  of  Tandem 
KefH'ais).  La  differenza  è che  mentre  d sono  di  norma 


molti  minisateUiti  dì  un  dato  tipo  nel  genoma,  c'è  solo  una 
VNTR  per  dascun  tipo.  In  questo  caso,  per  caratterizzare 
un  campione  di  DNA  si  usano  diverse  sonde  dascuna  delle 
quali  riconosce  un  sito  VNTR  particolare. 

Poiché  spesso  l’esame  dev’essere  condotto  su  quantità 
esigue  di  materiale,  viene  impiegato  un  metodo  particolare 
di  amplificazione  genica  noto  come  reazione  a catena  della 
polimerasi,  o PCR  {Polymerase  Chain  Reaction)  che  per- 
mette di  aumentare  la  quantità  di  materiale  genetico  con 
un  processo  di  copiatura  in  vitro  (v.  pcr*). 

A questo  punto,  se  immaginiamo  di  avere  due  campioni 
di  sangue  e quindi  anche  di  DNA.  uno  proveniente  dal 
luogo  del  delitto  e uno  prelevato  dalla  persona  sospetta, 
per  vedere  se  provengono  da  un'unica  fonte  si  confrontano 
te  bande  individuale  da  una  particolare  sonda  suH'autora- 
diografìa  c si  vede  se  corrispondono.  Si  confrontano  quindi 
i risultati  con  i dati  ottenuti  dalla  popolazione  generale  per 
vedere  quale  sia  la  frequenza  di  quel  particolare  alide  c nel 
caso  in  cui  questa  sia  relativamente  alta,  si  esaminano  gli 
alleli  di  altri  sili.  La  sonda  a quel  punto  può  essere  rimossa 
e sostituita  con  un'altra  per  un’altra  serie  di  alleli. 

Per  quanto  concerne  in  particolare  le  analisi  condotte 
sullo  sperma,  ì polimorfismi  del  DNA  potrebbero  rappre- 
sentare un  importante  progresso  rispetto  alle  indagini  tra- 
dizionali. Queste,  come  abbiamo  visto  in  precedenza,  iden- 
tificano fattori  genetici  con  una  specificità  relativamente 
bassa,  mentre,  al  contrario,  il  test  d’i.  del  DNA  potrebbe 
giovarsi  in  questo  caso  del  fatto  che  lo  sperma  ha  un  con- 
tenuto di  DNA  5 volte  maggiore  di  quello  del  sangue. 

I poHmorfi«ni  del  DNA  In  n»cdidiift  legale 
Dalla  sua  introduzione,  il  test  d'i.  del  DNA  è stato  impie- 
gato in  più  di  1000  procedimenti  giudiziari,  specie  negli 
U.S.A.  Rispetto  ai  test  precedenti  ha  il  doppio  vantaggio  di 
poter  essere  impiegato  su  campioni  molto  più  piccoli  e più 
vecchi  e di  una  probabilità  di  errore  più  bassa  anche  se  non 
si  sa  con  certezza  quale  sia  questa  probabilità. 

Le  riserve  e le  critiche  sull'impiego  delle  impronte  del 
DNA  in  medicina  legale  sono  di  vario  tipo.  L'unica  cosa 
sulla  quale  esiste  comprensibilmente  unanime  accordo  è 
che  la  molecola  del  DNA  rappresenti  in  teoria  la  ba.se 
migliore  per  l'i.  della  persona.  In  pratica  però,  è stato  fatto 
notare  da  più  pani,  vi  sono  diversi  problemi  che  ridimen- 
sionano ràffìdabintà  dei  risultati  in  campo  medicolegale, 
almeno  per  ora. 

Una  prima  difficoltà  concerne  la  possibilità  di  separare 
mediante  elettroforesi  i diversi  alleli  prodotti  dagli  enzimi 
di  restrizione.  Questa  tecnica  può  risolvere  un  numero  di 
alleli  limitato,  da  .V)  a 100  a seconda  dei  casi,  c quindi  può 
accadere  che  alleli  simili  siano  ritenuti  identici  anche  se  non 
lo  sono. 

Una  seconda  difficoltà  riguarda  il  fatto  che  fattori  diversi 
come,  ad  es.,  la  contaminazione  dei  campioni,  la  prepara- 
zione del  gel  o la  concentrazione  salina  nella  soluzione  di 
DNA  possono  determinare  uno  spostamento  delie  bande 
nel  caso  il  materiale  di  partenza  appartenga  a una  stessa 
persona.  Per  ovviare  a ciò  sono  state  messe  a punto  delle 
sonde  speciali  capaci  di  legarsi  a loci  monomorfì.  doè  a 
frammenti  di  enzimi  di  restrizione  che  hanno  le  stesse  di- 
mensioni in  ogni  persona.  Ciò  potrebbe  costituire  un  buon 
sistema  di  controllo  perché  in  caso  di  spostamento  di  que- 
ste bande  si  avrebbe  la  certezza  che  dò  ò attribuibile  a 
problemi  relativi  aH’esame.  ma  non  è ancora  possibile  con- 
trollare quanto  dò  riduca  il  margine  di  errore. 

Una  terza  complicazione,  d’ordine  più  generale,  ma  non 
per  questo  meno  significativa,  concerne  le  stesse  equazioni 
statistiche  usate  per  calcolare  la  frequenza  di  una  partico- 
lare distribuzione  di  alidi  nella  popolazione.  Sì  tratta  di 
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calcoli  validi  solo  in  una  condizione,  denominata  equilibrio 
di  Hardy 'Weinberg.  in  cui  gli  incroci  tra  indi\idui  avven- 
gono in  modo  casuale,  non  sono  soggetti  cioè  a fattori  pre- 
ferenziali. Solo  in  questo  caso  si  può  supporre  che  gli  alleli 
siano  mescolati  a caso  nella  (wpolazionc.  Ciò  di  cui  si  di- 
scute. in  particolare  tra  i genetisti  statunitensi,  è se  le  nu- 
merose comunità  e minoranze  etniche  siano  in  equilibrio  o 
meno  da  questo  punto  di  vista.  AH'interno  di  quelle  che  in 
certi  casi  sono  vere  c proprie  minoranze  è diffìcile  soste- 
nere che  gli  incrcK'i  as’vengano  con  la  stessa  probabilità  con 
persone  esterne  alla  comunità  o interne  a essa.  Ciò  intro- 
duce un  fattore  di  possibile  confondimento  di  cui  occorre- 
rebbe tener  conto. 

È da  notare,  peraltro,  che  non  si  tratta  di  difficoltà  insu- 
perabili. Per  es..  TUffìcio  per  la  verìfica  delle  tecnologie  del 
Congresso  U.S.A..  in  un  suo  recente  dtxrumento.  sottoli- 
nea che  i test  di  i.  mediante  impronte  genetiche  sono  «af- 
hdabili  e validi,  se  condotti  da  personale  specializzato  c da 
esso  correttamente  valutati  • (OTA.  1990). 

In  ogni  caso  occorrerà  fissare  degli  standard  a livello  na- 
zionale e in  questo  senso  va,  ad  cs..  riniziativa  della  Na- 
tional Academy  of  Sciences  U.S.A.  che  dovrebbe  pubbli- 
care entro  i primi  mesi  del  1991  una  relazione  preparata  da 
un  comitato  di  esperti  sugli  standard  da  seguire  per  i test 
d*i.  del  DNA, 

In  Europa  è stata  costituita  una  organizzazione  interna- 
zionale denominata  European  DNA  Profìlc  di  cui  fanno 
parte  laboratori  di  vari  paesi  c che  ha  lo  scopo  di  promuo- 
vere l'impiego  delle  tecniche  di  biologia  molecolare  in 
campo  medictìlegale. 

Un  problema  che  in  questo  caso  riguarda  in  particolare 
ritalia  è rappresentato  dalla  mancanza  di  Centri  d'indagine 
autorizzati  dal  Ministero  di  Grazia  e Giustizia.  Nei  pochi 
casi  in  cui  si  è fatto  ricorso  al  nuovo  test,  gli  esami  sono 
stati  condotti  da  laboratori  universitari,  in  mancanza  però 
di  una  normativa  valida  su  tutto  il  territorìo  nazionale. 

V.  anche:  ingiìgneria  genetica*. 
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SIEfANO  CACUANO 

IDRARTRO  INTERMITTENTE 

F.  hydarthrose  intermutente.  - 1.  intermittent  hydrarthrosù.  • 
T.  intermittierende  Hydanhrosis.  • s.  hidrartrosis  j>irrmw- 
teme. 

Per  idrartro  intermittente  si  intende  la  tumefazione  di  una 
sola  articolazione,  in  genere  de)  ginocchio,  causata  da  ver- 
samento intrarticolarc.  di  breve  durata,  con  completa  resti- 
tuito ad  integrum.  che  tende  a recidivare  periodicamente, 
con  intervalli  regolari  tra  un  episodio  e l'altro. 

L'etiologia  di  questa  forma  morbosa,  che  fa  parte  dei 
reutnaiismi  infiammatori  tranùtori  o ricorremi  (classi- 
ficazione delle  malattie  reumatiche  della  Società  italiana  di 
Reumatologia.  19K6),  è del  tutto  sconosciuta.  Del  pari  sco- 
nosciuta t la  patogenesi,  poiché  non  sono  stati  effettuati 
studi,  ad  es.  immunologid,  tendenti  a chiarire  la  sequenza 
patogenetica  della  malattia.  Data  la  breve  durata  del  pro- 


cesso infiammatorio  non  vi  sono  inoltre  studi  istologici  ap- 
profonditi. come  accade,  invece,  nei  reumatismi  infìamma- 
torì  cronici.  Nei  pochi  casi  in  cui  è stata  esaminata  biopti- 
camenic  la  membrana  sinovialc.  si  è notato  un  modesto 
PKKCS.SO  infiammatorio,  caratterizzato  esclusivamente  da 
un'infiltrazione  di  cellule,  prevalentemente  di  tipo  linfoci- 
tarìo,  senza  aggregazione  in  pseudofolli<x)Ii  linfatici.  Manca 
completamente  la  necrosi  fìbrìnoide  e non  si  è ntai  osser- 
vata la  formatone  del  panno  sinoviale.  cioè  non  vi  sono  i 
segni  tipici  della  cronicizzazione  della  sinovite.  come  invece 
accade,  ad  es..  nciraitrìtc  rcumatoidc.  Il  liquido  sinovialc 
conserva,  in  genere,  la  sua  tipica  viscosità  o.  al  massimo, 
mostra  una  modesta  riduzione  della  stessa;  il  contenuto  in 
globuli  bianchi  non  subisce  sostanziali  variazioni,  per  cui, 
di  solito,  non  si  osservano  più  di  4000  elementi/mm\  Gli 
indici  di  flogosi.  e in  particolare  la  VES  non  mostrano  va- 
riazioni significative,  a parte  transitori  e modesti  aumenti. 

Clinicamente,  i tre  clementi  che  permettono  di  far  dia- 
gnosi piuttosto  agevolmente  sono  la  breve  durata  della  si- 
novitc.  la  periodicità  con  cui  gli  episodi  si  presentano  c la 
completa  restitutio  ad  iniegrum  nei  perìodi  intervallarì  tra 
un  episodio  e l'altro. 

I due  sessi  sono  ugualmente  colpiti,  anche  se  si  osserva 
una  certa  prevalenza  nel  sesso  femminile.  Il  primo  episodio 
si  ha,  in  genere,  intorno  ai  20-30  anni.  L’articolazione  col- 
pita è.  quasi  esclusivamente,  quella  del  ginocchio  (un  solo 
ginocchio  o entrambe  le  ginocchia).  L'esame  obiettivo  ci 
permette  di  rilevare  la  tumefazione  dcirarticolazionc.  di 
valutare  la  sua  natura  (versamento  intrarticolarc  con  bal- 
lottamento  della  rotula,  senza  alcun  segno  scmeiologico 
che  possa  far  pensare  all'esistenza  di  un  panno  sinoviale),  e 
di  notare  che  la  cute  sovrastante  rarticolazione  infiammata 
non  presenta  alcun  segno  di  flogosi.  Soggettivamente,  il 
malato  avverte  scarso  dolore  e,  al  massimo,  sì  lamenta  per 
un  c^rto  impaccio  nei  movimenti  dell'articolazione  interes- 
sata. La  completa  remissione  del  processo  infìammatorìo, 
anche  spontanea,  avviene  in  circa  15-20  giorni  c rintcrvallo 
tra  un  episodio  e l’altro  è rigorosamente  costante  per  ogni 
paziente,  anche  se  può  variare  da  un  malato  all’altro.  In 
base  airos.servazione  clinica  si  può  calcolare  una  media  di 
20  giorni  tra  un  episodio  sinovitico  e l'altro,  con  punte  an- 
che in  2-3  mesi.  L'evoluzione  deH'i.  ì.  si  può  sintetizzare  in 
tre  forme  cliniche  c cioè  in  casi  che  guariscono  dopo  alcuni 
anni  di  sinoviti  recidivanti,  in  casi  che  possono  durare  an- 
che per  molti  anni,  e in  casi  che  possono  evolvere  verso  un 
vero  c proprio  quadro  di  artrite  rcumatoidc. 

Una  diagnosi  clinica  di  certezza  può  essere  posta  dopo 
qualche  mese  di  osservazione,  lenendo  ben  presenti  i tre 
elementi  caratterizzanti,  di  cui  si  è già  parlato.  Bisogna, 
ovviamente,  escludere  altri  casi  di  idrartro,  sia  di  natura 
ortopedica  (mcniscopatia.  ctc.),  sia  di  natura  reumatica 
(artriti  microcristalline;  artriti  reattive,  artriti  virali;  artriti 
sieronegative;  iniziale  artrite  rcumatoidc).  In  genere  il  qua- 
dro clinico  dell'i.  i.  permette  di  escludere  queste  forme 
reumatiche  proprio  per  la  brevità  del  processo  sinovitico, 
oltre  che  per  la  periodicità  delle  sinoviti  stesse,  con  com- 
pleta restitutio  ad  iniegrum  nei  periodi  intervallarì.  L'unica 
forma  morbosa  che  potrebbe  creare  qualche  difficoltà  nel 
formulare  la  diagnosi  è il  reumatismo  palindromico.  In 
questa  forma,  però,  possono  essere  colpite  diverse  artico- 
lazioni e la  durata  del  processo  infìammatorìo  è molto  più 
breve,  a volte  di  pochi  giorni. 

Come  abbiamo  detto  parlando  del  quadro  clinico,  gli  epi- 
sodi infiammatori  che  caratterizzano  Pi.  ì.  possono  regre- 
dire spontaneamente,  per  cui,  in  genere,  non  è necessario 
praticare  una  terapia  antinhammatoria.  In  alcuni  casi,  però, 
in  cui  vi  sia  un  cospicuo  versamento  intrarticolare.  con  do- 
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iorc  c impaccio  funzionale  dciranicolazione  interessata,  si 
può  prescrivere  un  breve  ciclo  di  terapia  con  farmaci  anti* 
flogistici  non  steroidei,  a scopo  puramente  sintomatico, 
poiché  né  gii  antiflogistici  non  steroidei,  né  i cortis<mici  (sia 
per  via  sistemica,  che  per  via  Uxrale.  imrarticolarc)  sono  in 
grado  di  prevenire  le  recidive  del  prcKcsso  sinovitico.  Non 
VI  sono  elementi  predittivi  che  povsano  indicare  i casi  che 
evolveranno  in  artrite  reumatoide.  1^  diagnosi,  però,  è 
agevole  anche  in  questi  casi,  poiché  si  passa  dalla  periodi- 
cità tipica  dcll'i.  i.  alla  sinovite  cronica,  caratteristica  del- 
rartrìte  reumatoide.  In  questi  casi,  che  sono  la  minoranza, 
si  dovrà  iniziare  subito  la  terapia  di  fondo  dcirartriic  reu- 
matoidc  per  bloccare  o per  rallentare  al  massimo  Tevolu- 
zionc  della  malattia  nelle  fasi  iniziali. 
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Crescenti  difficoltà  di  npprovvigionainento  idrico 

Nel  1977  le  Nazioni  Unite  hanno  organizzato  a Mar  dei 
Piata,  in  Argentina,  una  conferenza  sull'acqua  per  denun- 
ciare che.  in  molte  zone  della  Terra,  mancava  acqua  di 
buona  qualità  e che  l'inquinamento  delle  acque  si  andava 
dovunque  aggravando.  In  queiroccasiunc  fu  lanciata  Tini- 
ziativa  di  un  decennio  mondiale  dell'aiqua  che  avrebbe  do- 
vuto mobilitare  autorità  e fondi  per  affrontare  il  problema 
dell'acqua  nel  mondo.  1!  bilancio  di  tale  iniziativa  appare 
deludente;  da  una  parte  l aumenio  della  popolazione  mon- 
diale e il  miglioramento  delle  condizioni  di  vita  in  molte 
zone  fanno  aumentare  la  richiesta  di  acqua  potabile  e per 
usi  civili;  dall’altra  gli  inquinamenti  delle  riserve  di  acque 
dolci  rendono  inutilizzabili,  ai  tini  deirapprovA  ìgionamcnto 
idrico,  una  pane  crescente  di  tali  riserve  sottcnancc  e su- 
perficiali. 

Nello  stesso  tempo  in  molti  paesi  industriali  sono  state 
emanale  più  rigorose  norme  di  qualità  dell'acqua  potabile, 
per  cui  diventa  sempre  più  difflcilc  trovare  acque  adatte 
ali'a.  I. 

Situazione  italiana  ed  europea 

La  direttiva  della  Comunità  Europea  (CEE/75/440.  del 
1975)  ha  stabilito  le  caratteristiche  delle  acque  supcrfìciali 
idonee  perla  produzione  di  acqua  potabile.  Tale  direttiva  è 
stata  recepita  nella  nostra  legislazione  con  il  DPR  dei  3 
luglio  I9S2.  n.  515. 

.Nel  frattempo  la  Comunità  Europea,  nel  1980.  aveva 
fissalo  le  caratteristiche  dell'acqua  piitabile  con  la  direttiva 
CEE/SO/778.  Alcune  caratteristiche  dell  acqua  potabile  uti- 
lizzabile in  Italia  sono  state  fissate  con  un  DPCM  (Decreto 
del  Presidente  del  Consiglio  dei  Ministri)  in  data  8 febbraio 
1985;  la  direttiva  CEE/80/778  è stata  recepita  ojn  il  DPR 
del  24  maggio  1988  n.  23ò. 

Le  analisi  in  Italia  della  qualità  delle  acque  distribuite 
nelle  reti  di  a.  i.,  effettuate  alla  fine  degli  anni  '80.  hanno 
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mostrato  che  in  varie  reti  viene  immessa  acqua  potabile  con 
un  contenuto  di  agenti  chimici  superiore  ai  limiti  ammessi; 
le  sostanze  in  eccesso  sono  in  particolare  aniiparassitan. 
soprattutto  erbicidi,  e nitrati.  I primi  provengono  da  un  uso 
eccessivo  di  amiparassiiari  in  agricoltura:  una  parte  di  tali 
sostanze  finisce  nel  terreno  e viene  trascinata  dalle  piogge 
nelle  falde  idriche  sotterranee  c nelle  acque  superficiali  pre- 
levate per  la.  i,  urbano;  i nitrati  provengono  soprattutto  da 
un  uso  eccessivo  in  agricoltura  di  concimi  che  anch'essi 
passano  dai  campi  »iitivati  alle  acque  sotterranee. 

Sulla  base  di  tali  rilievi  sono  state  stabilite  pertanto  al- 
cune deroghe  ai  limiti  massimi  di  antiparassitari  e di  altre 
stvstanzc  ammcvsc  nelle  acque  potabili,  inoltre,  di  tanto  in 
tanto,  sono  state  scoperte  acque  dichiarate  •potabili-,  ma 
in  realtà  contenenti  sostanze  contaminanti  provenienti  da 
discariche  di  residui  industrìaii.  Da  queste  osservazioni 
emerge  pcrtamo  l'evidenza  che.  in  seguito  aH'inquina- 
mento,  la  disponibilità  di  acqua  utilizzabile  per  l‘a.  i.  si  ò 
andata  facendo  sempre  più  scarsa  proprio  in  periodi,  come 
quelli  della  fine  degli  anni  '80.  in  cui  la  bassa  piovosità  ha 
impoverito  le  riserve  naturali  di  acqua  dolce. 

Lotta  airinqoÌDanscnto 

Un  primo  gruppo  di  azioni  per  assicurare  un  adeguato  a.  i. 
dovrebbe  essere  diretto  alla  salvaguardia  delle  acque  dolci 
attraverso  una  più  rigorosa  disciplina  c controllo  degli  sca- 
richi delle  sostanze  inquinanti  c una  più  efficace  protezione 
delle  riserve  di  acqua  dolce.  Esistono  normative  sugli  sca- 
richi di  sostanze  inquinanti  nei  corpi  idrici  naturali,  ma 
sono  ancora  inadcguati  i sistemi  c le  strutture  pubbliche  di 
controllo,  per  cui  acque  inquinate  di  orìgine  urbana  (fogne), 
agricola  (scarichi  degli  allevamenti  animali)  c industriale 
vanno  a aintaminare  le  falde  idriche  sotterranee  e i fiumi. 

Le  acque  dolci  utilizzabili  per  l'a.  i.  sono  inquinate  anche 
da  sostanze  provenienti  dagli  scarichi  di  residui  industriali  e 
dalle  discariche  di  rifiuti  solidi  urbani,  smaltiti  irrazional- 
mente e in  violazione  della  legge;  le  piogge  disciolgono  le 
sostanze  solubili  che  vanno  anch'esse  a contaminare  le  ac- 
que delle  falde  sotterranee  e dei  fiumi. 

Un'efficace  azione  di  depurazione  degli  effluenti  liquidi 
avrebbe  il  vantaggio  non  solo  di  consentire  la  protezione 
delle  fonti  di  approvvigionamento,  ma  anche  di  recuperare, 
nel  processo  di  trattamento,  acqua  che  potrebbe  essere  uti- 
lizzata in  settori  nei  quali  attualmente  viene  impropna- 
mente  usata  acqua  potabile  (v.  sotto). 

Uso  eccessivo  di  acqua  di  buciaa  qualità  in  impieghi  im- 
propri 

L'a.  i.  ò infatti  diventato  sempre  più  difficile  anche  perché 
viene  fatto  un  uso  improprio  cd  ecccs-sivo  di  acqua  pota- 
bile. dotata,  cioè,  delle  elevate  caratteristiche  di  qualità 
richieste  dalla  legge  e dalle  norme  comunitarie,  dìe  do- 
vTcbbe  essere  trattata  c impiegata  come  un  bene  raro  c 
costoso  ed  essere  destinata  soltanto  agii  usi  ahmeman  e 
all'igiene  personale. 

Purtroppo  la  preziosa  acqua  potabile  viene  usata  per 
molti  usi  impropri,  quali  la  pulizia  dei  gabinetti,  il  lavaggio 
degli  autoveicoli,  il  lavaggio  delle  strade,  l'annaffiatura  dei 
giardini  privati  e pubblici,  c talvolta  viene  utilizzala  anche 
nei  processi  industriali.  Per  molti  di  questi  usi  potrebbe 
essere  impiegata  acqua  recuperata  dai  processi  di  depura- 
zione. non  potabile. 

Piu  volte  è stata  raccomandata  la  realizzazione,  almeno 
nei  nuovi  quartieri,  di  una  doppia  rete  di  approvvigiona- 
mento: una  riservata  all'acqua  di  buona  qualità  destinata 
ad  usi  alimentari  e all'igiene  personale  e un'altra  di  distri- 
buzione di  acqua  meno  pregiata,  non  potabile,  destinata  a 
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usi  artigianali  c industriali . per  annaffiare,  per  la  pulizia  dei 
gabinetti. 

Misure  lÌBaiizzate  a ridunre  il  consumo  improprio  di  acqua 
potabile 

Una  efficace  azione  per  il  contenimento  degli  sprechi  di  ac- 
qua potabile  potrebbe  essere  rappresentata  da  una  politica 
lariffaria  che  rendesse  disponibile  a ba.sso  prezzo  una  certa 
quantità  di  acqua  potabile  per  gli  usi  insostituibili,  come 
quelli  igienici  c alimentari,  c facesse  pagare  progressiva- 
mente di  più  i consumi  più  elevati  che  corrispondono  a usi 
impropri. 

Le  reti  di  a.  i.  distribuiscono  in  ilalia  (1900)  circa  5 mi- 
liardi di  m'  di  acqua  all'anno  ad  un  prezzo,  stabilito  dai 
singoli  enti  acqucdottistici  (sono  circa  SOCIO  fra  grandi 
aziende,  enti  c piccoli  acquedotti),  c regolato  dal  Comitato 
Interministerìale  Prezzi  (CIP),  che  risulta  molto  basso  c 
tale  da  non  scoraggiare  gli  sprechi.  Tale  prezzo  varia  (1990) 
fra  2Q0  c lOtX)  lire  a!  nv;  si  pensi  che  il  prezzo  dell'acqua 
minerale  distribuita  in  bottiglie  (circa  4 milioni  di  m^ 
aH'anno)  varia  fra  200.000  c 8CK).000  lire  al  ro'.  Anche  se  le 
varie  tariffe  dell'acqua  prevedono  in  genere  prezzi  un  po' 
più  elevati  in  corrispondenza  dei  maggiori  consumi.  la  dif- 
ferenza è troppo  piccola  per  indurre  gli  utenti  a limitare  gli 
sprechi;  in  molte  grandi  città  straniere  il  prezzo  dell'acqua 
varia  fra  1000  e 4000  lire  al  m'. 

Ai  fini  del  contenimento  degli  sprechi  un  ruolo  molto 
importante  avrebbero  le  iniziative  di  educazione  nelle  scuole 
e di  informazione  del  pubblico  sui  problemi  relativi  alla 
carenza  mondiale  di  acqua  e alle  conseguenze  che  questo 
problema  potrà  creare  in  termini  di  attuali  c future  prospet- 
tive di  a.  i. 

Le  indagini  condotte  in  Italia  agli  inizi  degli  anni  '90 
hanno  mostrato  che  l’acqua  potabile  è scarsa  non  solo  per 
la  limitata  dimensione  dei  serbatoi  naturali  e delle  riserve 
di  acqua  dolce,  per  le  limitate  piogge  c per  l'inquinamento 
delle  falde  idriche,  ma  anche  per  il  cattivo  stato  c la  sca- 
dente manutenzione  delle  reti  di  distribuzione,  alcune  delle 
quali  sono  state  realizzate  nei  primi  decenni  del  XX  secolo. 
E stato  così  messo  in  evidenza  che  circa  il  30-40%  del- 
l’acqua traspiìriata  dalle  reti  di  a.  i.  va  perduta. 

Dissalazione 

Va  infine  fatto  notare  che  un  aumento  della  disponibilità  di 
acqua  potrebbe  essere  assicurato  da  un  maggiore  ricorso, 
soprattutto  nelle  zone  meridionali  costiere  d’Italia,  alla  dis- 
salazione (v.  dissalazione),  tanto  più  che  oggi  possono 
essere  costruiti  impianti  che  utilizzano  il  calore  di  rifiuto,  a 
bassa  temperatura,  delle  centrali  icrmocletlrichc  c che 
sono  in  grado  di  produrre  dal  mare  centinaia  di  migliaia  dì 
di  acqua  priva  di  sali,  a costi  di  poco  superiori  ai  prezzi 
pagali  per  l'acqua. 
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IntroduzioBe 

Le  più  recenti  acquisizioni  in  materia  di  idrocefalo,  condi- 
zione caratterizzata  da  un  aumento  de)  liquor  abnorme  e tale 
da  dilatare  i ventricoli  encefalici,  riguardano  la  patogenesi, 
l'affinamento  della  diagnostica,  grazie  all  introduzione  di 
metodiche  come  la  TCc  la  tomografìa  a risonanza  magnetica 
nucleare  (TRMN),  e,  infine,  il  trattamento  chirurgico. 

Ricordiamo  come  continui  a essere  diffusamente  impie- 
gala rcsprcssionc.  erronea,  idrocefalo  ex  vacuo,  per  es.  in 
coso  di  atrofia  cerebrale.  Si  (ratta  di  un  uso  scorretto  del 
termine  in  quanto  l'aumento  de)  liquor,  di  per  non  au- 
corizza  a parlare  di  i.  In  caso  di  atrofia  cerebrale  si  verifica 
un  accumulo  passivo  di  liquor;  in  altri  termini  non  d il  li- 
quor che  dilata  il  suo  contenitore,  unica  circostanza  in  cui  si 
deve  parlare  di  i..  ma  Io  stesso  liquor  occupa,  ex  vacuo  per 
l’appunto,  lo  spazio  maggiore  che  trova  a sua  disposizione 
per  la  retrazione  della  massa  ciKefalica. 

Patogenesi 

Per  quanto  conccmc  la  patogenesi,  si  ricorda  che  il  mecca- 
nismo più  frequentemente  responsabile  dcll'i.  è l'ostru- 
zione. 

Infatti,  ncin.  la  dilatazione  ventricolare  è dovuta  alla 
energia  che  in  condizioni  normali,  sotto  forma  di  onda  pul- 
sante è responsabile  del  flusso  liquorale;  quando  il  flusso  è 
ostacolato,  l’energia  viene  assorbita  dalle  pareti  e ne  deter- 
mina la  distensione.  Del  contenitore  liquorale  si  dilatano  i 
segmenti  che  sono  a monte  deU'iìstacolo.  Questo  può  es- 
sere di  vario  grado  e natura  e.  per  cause  acquisite  (v. 
sotto),  si  determina  più  frequentemente  nelle  strettoie  del 
contenitore  liquorale.  che  sono  i forami  di  Monro.  l'acque- 
dotto di  Silvio,  ) forami  di  comunicazione  ventricolocister- 
nale.  gli  spazi  subaracnoidei  della  base  c della  volta  c le 
loro  estreme  propaggini  che  sono  i villi  aracnoidei.  Anche 
alcune  malformazioni  encefaliche  (disrafìe)  sono  più  fre- 
quenti lungo  la  linea  mediana,  per  cui  atrcsic  c stenosi 
malformative  concorrono  a formare  i.  ostruttivi. 

La  patogenesi  ostruttiva,  sebbene  più  frequente,  non  è la 
sola  possibile;  i.  ipersecrettvi  sono  rarissimi  c associati  solo 
a taluni  adenomi  del  ples.si  corioidei  (produzione  liquorale 
di  2-5  volte  supcriore  alla  norma);  i.  iporesorptivi,  non  da 
tulli  riconosciuti,  sarebbero  dovuti  a ridotto  numero  c/o 
abnorme  struttura  dei  villi  aracnoidei. 

Recentemente,  infine,  la  sperimentazione  animale  ha  in- 
dotto i.  solo  aumentando  di  ampiezza  l’onda  pulsante  li- 
quorale intraventricolare.  anche  in  assenza,  quindi,  di  ostru- 
zione al  flusso  liquorale.  Si  avanza  l'ipotesi  che,  con  tale 
meccanismo  puramente  funzionale,  siano  responsabili  di  i. 
ripertensione  arteriosa  c la  sclerosi  dei  maggiori  collettori 
arteriosi  intracranici.  dal  momento  che  l'onda  pulsante  li- 
quorale riceve  la  maggiore  energia  proprio  dalle  variazioni 
sfìgmiche  delle  arterie  intraiecali. 

Una  volta  che  si  è istituito,  fi.  modifica  sostanzialmente 
il  turnover  liquorale:  riduce  la  produzione  (500  mi  di  nuovo 
liquor  ogni  24  h,  quanto  se  ne  produce  nel  normale,  ren- 
derebbero insostenibile  in  breve  tempo  qualsiasi  i.),  acce- 
lera Ì'a.s.sorbimcnio  con  meccanismi  di  riassorbimento  com- 
pensativi (assorbimento  transependimalc  o inversione  della 
corrente  attraverso  Tepitelio  corioideo  dei  plessi).  Ne  di- 
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scende  che  la  condizione  idrocefalica  non  è statica,  ma  di* 
namica,  cioè  variabile  nel  tempo:  gradi  diversi  di  ostacolo 
al  flusso  liquoralc.  prevalenza  ora  della  produzione  ora  dei 
meccanismi  naturali  di  compenso  fanno  sì  che  nel  decorso 
di  un  i.  si  alternino  pouxséts  evolutive  di  differente  entità  a 
fasi  di  compenso.  Ciò  spiega  p>crché  il  suo  regime  prcssorìo 
non  è accertabile  con  una  singola  misurazione.  I^nsì  con 
registrazioni  prolungate.  Appunto  la  registrazione  prolun- 
gata della  pressione  intracranica  (effettuata  a mezzo  di  can- 
nula intraventrìcolarc  o subaracnoidca.  ovvero  di  trasdut- 
tore epidurale  o sottodurale)  ha  portato  a differenziare, 
relativamente  al  regime  pretorio,  due  distinti  gruppi  di  L. 
quelli  francamente  c costantemente  ipcrtensivi  e quelli  epi- 
soicamente ipcrtensivi,  impropriamente  etichettati  come 
«normotesi».  La  distinzione  è fondamentale  dal  punto  di 
vista  clinico  e terapeutico. 

Gli  i.  cosiddetti  «normotesi»  in  condizioni  basali  hanno 
valori  pressori  nei  limili  della  norma.  Episodicamente  però, 
soprattutto  durante  il  sonno  REM,  presentano  rialzi  molto 
consistenti  della  pressione  intracranica.  transitori,  della  du- 
rata di  alcuni  minuti.  Questi  rialzi,  che  sul  grafico  della 
pressione  endocranica  si  manifestano  in  forma  di  «onde 
piattaforma»  {plateau  Mavrr).  sono  responsabili  della  pro- 
gressione dell’i.  e perciò  esprìmono  che  quelPi.  è attivo. 
Essi  mancano  nella  vemricolomegaiia  da  atrofia  cerebrale, 
così  come  in  quelle  residue  a i.  efficacemente  trattato  o 
naturalmente  arrestatosi.  L’arresto  spontaneo  di  un  i.  in 
realtà  è possibile  ed  è dovuto  alla  completa  adeguatezza  dei 
meccanismi  naturali  di  compenso. 

Si  ritiene  che  le  onde  plateau  esprìmano  il  sovraccarico  di 
volume  secondario  airaumeniato  volume  ematico  intracra- 
nico  che  caratterizza  il  sonno  REM.  io  un  sistema  liquorale 
che  ha  una  compliance  alterata,  cioè  una  ridotta  capacità  di 
accogliere  un  volume  extra. 

CcMii  di  ecologia 

Escludendo  dalla  presente  considerazione  gli  i.  secondari  a 
tumori  o ad  altre  condizioni  «espansive»,  la  enologìa  degli 
i.  essenziali  è triplice:  malformaiiva,  emorragica,  meningi- 
lica. 

Appartengono  al  primo  gruppo  le  stenosi  malformative 
deH'acqucdotto.  la  atresia  dei  forami  di  Luschka  e Magen- 
die,  i vari  gradi  di  malformazione  craniospinale  di  Chiarì, 
in  cui  l'ectopia  parziale  delle  tonsille  cerebellari  (e  talora 
del  bulbo)  nel  forame  occipitale  ostacola  il  flusso  liquoralc 
a questo  livello. 

Tra  le  malformazioni  dell  acquedotto  una  è legata  al  cro- 
mosoma X e viene  trasmessa  come  carattere  recessivo  con 
scarsa  penetranza  genetica  dalla  madre  portatrice  sana  a 
Agii  maschi. 

Inoltre  i.  si  awKia  spesso  a (ovvero  segue,  con  mecca- 
nismo complesso  e tuttora  discusso.  aH’intervento  ripara- 
tore per)  mielomcningocclc. 

Il  sanguinamento  entro  gli  spazi  liquorali  è altra  causa  di 
i.  (i.  posiemorragico):  un  coagulo  intraventrìcolarc  può 
bloccare  l'acquedotto;  ma  più  frequentemente  i corpuscoli 
del  sangue  intasano  le  maglie  della  fine  rete  subaracnoidca. 
fino  ai  villi  aracnoidei  e le  proteine  piasmatiche  ne  stimo- 
lano la  reazione  in  fibrosi. 

U)  stesso  meccanismo  è in  gioco  nell'i.  postmcningitico: 
in  una  meningite  cronica  soprattutto  florida  alla  base,  qual  è 
quella  tubercolare,  germi,  leucociti,  es.sudati  proteici  in- 
trappolano gli  spazi  subaracnoidei  encefalici,  per  cui  dalla 
base  fino  ai  villi  aracnoidei  l'esito  adcrenzialc  del  processo 
rende  la  via  impervia  al  liquor.  D’altra  pane  una  ventrìcu- 
litc  batterica  o virale  può  esitare,  attraverso  una  ependi- 
rniie  produttiva,  in  ostruzione  della  via  liquoralc.  specie  a 
livello  dei  suoi  restringimenti  naturali:  acquedotto,  forami 


di  comunicazione  venirìcolocisiemale.  più  raramente  fo- 
rami di  Monro. 

Ceni  di  uatomU  |Mtoif»gica 

Il  substrato  anaiomico  dcli'i.  si  modifica  nel  tempo  in  rapporto  alla 
durata  del  processo.  AH'cdema  interstiziale  (che  dalla  glia  sub- 
epcndimale  diffonde  al  centro  ovale)  segue  una  rarefazione  delle 
cellule  gliali  c a questa  subentra  poi  la  glinsi.  I primi  due  evenii 
sono  relativi  all'i.  acuto  o iniziale  e.  dato  molto  importante  dal 
punto  di  vista  pratico,  sono  reversibili.  La  gliosi.  al  contrario,  è 
fenomeno  tardivo  c quindi  carattensiico  deiri.  inveterato  e trascu- 
rato. particolarmente  florìda  a carico  della  glia  che  sottende  le 
due  superfici  di  ciascun  emisfero,  quella  interna  e quella  esterna  e 
quindi  a carico  della  glia  subependimale  c della  glia  sotiocorticak. 
NcH'i.  postemorragico  e in  quello  postmeningitico.  poi.  si  associa 
eventualmente  un  danno  parenchimale  dovuto  direttamente  alla 
noxa  patogena. 

Quadri  clfauid 

Sul  piano  clinico  occorre  distinguere  l'i.  infantile  da  quello 
dell’adulto. 

NeU’in/a/izùr  l’i.  è più  frequente  ma  meno  manifesta- 
mente sintomatico  che  nelle  età  successive  (si  ipotizzano 
noxae  emorragiche  o flogistiche  prenatali  o lo  stesso  trauma 
da  parto)  c si  manifesta  con  aspetti  clinici  peculiari  ed  ecla- 
tanti. 

Nel  primo  anno  di  vita,  la  cedevolezza  del  neurocranio  a 
suture  ancora  aperte  costituisce  un  efficace  compenso  na- 
turale alla  ipertensione  endovcnlricolarc.  Si  osservano 
perciò:  aumento  volumetrico  del  capo,  sproporzione  era- 
niofaccialc.  diastasi  delle  suture  e allargamento  con  ten- 
sione delle  fontanelle,  accentuazione  del  reticolo  venoso 
epicranico.  sguardo  «a  sole  calante»,  torpore  mentale  e, 
solo  talora,  irrequietezza,  vomito,  deficit  dell'accrescimento 
fisico,  convulsioni,  fondo  oculare  con  papilla  pallida,  rara- 
mente sfumata.  Questo  quadro  può  essere  presente  già  alla 
nascita,  o manifestarsi  fin  dalle  prime  settimane  di  vita.  L’i. 
può  anzi  essere  presente  nella  vita  fetale  e con  la  ecografia 
Iransaddominale  può  essere  diagnosticato  a partire  dal  se- 
condo trimestre  di  gravidanza. 

L’i.  che  insorge  dopo  il  primo  anno,  a cranio  ossificato, 
presenta  una  più  precoce  c grave  ipertensione  endocranica. 

NeH’adu//o.  un  buon  numero  di  i.  ha  ctiologia  determi- 
nata. Per  es.,  un  paziente  che  abbia  subito  un  versamento 
ematico  subaracnoidco,  traumatico,  o da  rottura  di  una 
malformazione  vascolare  encefalica  o un  altro  affetto  da 
meningite,  superata  la  fase  acuta,  cominciano  a migliorare 
sul  piano  ncuropsichico.  Settimane  o mesi  dopo,  la  ten- 
denza migliorativa  sì  attenua,  quindi  si  inverte  e compaiono 
cefalea,  vomito,  torpore  mentale,  strabismo,  papilla  da 
stasi,  cui  corrisponde,  agli  accertamenti  ncurodiagnoslici, 
un  i.  ipertensivo. 

Inoltre,  intorno  alla  metà  degli  anni  ’60  si  è delineata  una 
sindrome  clinica  e neurodiagiH>stica  affatto  particolare,  ti- 
pica dcU’adulto.  detta  i.  occulto  normoteso',  si  manifesta  in 
epoca  prcsenilc  con  decadimento  intellettivo  subacuto,  atas- 
sia. spastìcità  degli  arti  inferiori,  labilità  del  controllo  sfìn- 
terìco.  A essa  corrisponde  un  i.  normoieso  con  le  caratte- 
ristiche pressorìc  prima  indicate,  che  trae  vantaggio  da  una 
derivazione  liquoralc  adeguata.  Un  certo  numero  di  queste 
sindromi  segue  a un'emorragia  endocranica  o a un  inter- 
vento chirurgico  endocranico,  o a un  episodio  meningilioo. 
Nella  maggioranza  dei  casi  però  la  ctiopatogenesi  rimane 
indeterminata  e si  avanzano  ipotesi  dinamiche,  come  quella 
prima  accennata  che  chiama  in  causa  l'accentuazione  del- 
l'onda sfigmica  arteriosa  endocranica,  accentuazione  fisio- 
logica con  l'età. 

Dall  adulto  il  concetto  di  i.  normuteso  è stato  esteso  al 
bambino,  e ha  trovato  la  più  limpida  attuazione  in  quei  casi 
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che  la  clinica  considerava  spemi,  i quali  hanno  rivelato  in- 
vece. alla  registrazione  pressoria  protratta,  evolutività  at- 
tenuata o episodica.  Tuttavia,  nei  più  piccoli  la  monitorìz- 
zazione  della  pressione  intracranica  t meno  utile  che  nel- 
l'adulto  per  affermare  il  carattere  progressivo  di  un  i.; 
nell'infanzia  inoltre,  le  elevazioni  periodiche  notturne  della 
pressione  intracranica.  sebbene  raggiungano  valori  di  molte 
volte  superiori  a quelli  della  veglia,  raramente  hanno  la 
stessa  ampiezza  che  negli  adulti. 

A differenza  dell'i.  deH'adulto,  Tarresto  spontaneo  di  un 
i.  insorto  nella  prima  infanzia  è evenienza  rara.  È possibile 
osservare  adolescenti  non  trattati  e sopravvissuti  a i.  infan- 
tili. ma  le  loro  condizioni  non  sono  del  tutto  soddisfacenti: 
testa  moderatamente  più  grande  del  normale,  corpo  displa- 
sico  con  accumulo  di  grasso  alte  cosce,  alle  natiche,  al 
petto,  al  pube,  valgìsmo  delle  ginocchia  c dei  piedi,  lievc- 
moderata  atassia,  lieve  paraparesi  spastica,  strabismo,  ri- 
tardo mentale  con  gravissimi  disturbi  dell'apprendimento, 
deviazioni  comportamentali,  abilità  c facilità  dell'eloquio 
caratteristicamente  sproporzionate  alla  reale  intelligenza 
(sindrome  del  cocktail-party).  Evidentemente  non  si  tratta 
tanto  di  i.  risolto,  quanto  di  i.  stabilizzato  con  deficit. 

Diagnosi 

I mezzi  diagnostici  utili  in  caso  di  i.  si  distinguono  in  statici 
e dinamici. 

Tra  i primi  sono  da  annoverare  le  TC  e la  TRMN  (fìgg. 
1 e 2)  che  hanno  sof^iantato  tutti  gli  altri  precedentemente 
impiegati,  per  es.  le  encefalografie,  non  solo  per  la  relativa 
innocuità  di  esecuzione,  ma  anche  per  la  precisione  del 
dettaglio  anatomostrutturale  e perché  consentono  interpre- 
tazioni in  senso  funzionale  e dinamico.  Tra  queste  ultime, 
le  tecniche  in  questione  consentono  di  rilevare:  assottiglia- 
mento e discontinuità  deH'ependima  ventricolare,  edema 
subependimale  che  avanza  verso  il  centro  ovale,  perdita 
progressiva  di  miciina  c di  proteine  dagli  assoni.  Queste 
alterazioni  sono  espressione  di  attività  del  processo  idroce- 
falico. 

Metodi  diagnostici  dinamici  di  un  i.  sono  la  re^strazione 
della  pressione  liquorale,  o intracranica  (fig.  3).  la  cister- 
iK>grafia  isotopica  e il  test  d'infusione  subaracnoidea. 

La  cistemografia  isotopica  mima  la  dinamica  liquorale.  Si  pratica 
con  albumina  marcata  (di  sdito  con  '^'1  o **Tc)  iniettata  per  via 
lombare:  idrosolubile,  essa  diffonde  nel  liquor  e ne  rivela  modi  e 
tempi  di  progressione  e dì  assorbimento. 

In  condizioni  tMrmali  l'isotopo  raggiunge  la  cisterna  magna  e 
segue  quindi  la  seconda  parte  del  flus.so  liquorale.  quella  extraven- 
triedare:  cisterne  della  base,  solchi  della  convessità,  aree  parasa* 
gitlali. 

II  suo  nsiagno  in  un  compartimento  liquorale  esprìme  blocco; 
il  diffuso  blocco  delle  cisterne  anteriori  comporta  reflusso  ventri- 
colare. cioè  inversione  della  corrente  fisiologica;  un  diffuso 
blocco  dei  solchi  della  oonvcs.sità  comporta  ristagno  del  trac- 
ciante nelle  cisterne  basali.  Infine  persistenza  intracranica  del- 
risoiopo  oltre  ì tempi  normali  (48*-72*  h per  lo  ’^'I)  indica  di- 
fetto di  assorbimento. 

Nel  test  d'infusione  subaracnoidea,  il  paziente,  svelto  o in  leg- 
gera sedazione,  viene  perfuso  per  via  lombare  con  una  soluzione 
isotomea  al  liquor  (Eliott.  Ringcr).  naturalmente  sterile  e alla  tem- 
peratura corporea,  a una  velocità  costante  fissata  arbitrarìamenie 
in  modo  tale  da  indurre  variazioni  pressorìe  tollerabili  da  un  indi- 
viduo normale:  in  pratica  0.70-1  mÙmin  (velocità  doppia  o,  rispet- 
tivamente. tripla  di  quella  ritenuta  essere  la  produzione  del  liquor 
nell'unità  di  tempo).  Adoperando  un  ago  da  puntura  lombare  a 
doppia  via,  durante  i minuti  di  perfusione  si  misura  periodica- 
mente la  pressione  liquorale  e sì  riporta  su  un  grafico  la  risultante 
curva  volume/pressione. 

L'importanza  deiracccrtamento  risiede  nel  fatto  che  esso  mbura 
diretiansente  la  residua  capacità  di  assorbimento  liquorale  in  un 
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Ftg.  1.  i.  infantile  con  anomalia  cistica  in  fossa  posteriore  (TRMN). 


Ftg.  2.  TRMN  di  i.  trìventrìcolare  in  adulto. 


individuo  idrocefalico;  nel  normale  si  ammette  che  i villi  aracnoi- 
dei  siano  in  grado  di  assorbire  un  volume  di  liquor  fino  a 34  volte 
ma^iore  di  quello  che  normalmente  si  produce  (e  si  assorbe)  nei- 
t'uniià  di  tempo. 

Nell'individuo  normale  la  curva  della  pressione,  dopo  un  mode- 
sto innalzamento  iniziale,  raggiunge  un  plateau  che  si  mantiene  poi 
stante  e parallelo  all'asse  del  tempo.  Nell'i.  da  blocco  intraven- 
tricolare  o ventrìcolodstcmale,  dove  il  test  va  usato  con  circospc- 
zione e interrotto  presto,  la  curva  della  pressione  si  innalza  molto 
precocemente  e rìpidamente.  NcH'i.  da  blocco  leptomeniogeo  più 
distale  la  curva  ha  un  andamento  intermedio,  con  risalita  tanto  più 
ritardata  e attenuata  quanto  più  è conservata  la  capacità  di  assor- 
bimento. 
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Ftg.  3.  Sopra:  frammento  dì  trac* 
nato  della  pressione  intracramea 
in  un  paziente  con  i.  (registra- 
zione  prolungata).  Su  un  Valore 
basale  «Mnpreso  tra  40  e bO  cm 
H.'O  sì  iscrive  una  tipica  «onda* 
piattaforma»  della  aurata  di  12 
min.  Sotto:  stesso  paziente,  tre 
settimane  dopo  l'intervento  h- 
voiuturc:  la  pressione  si  aggira 
sui  20  cm  H.O.  ed  è più  siamle: 
la  minore  escursione  del  trac- 
ciato esprime  aumentata  com- 
piiawc  endocranica,  cioi  mag- 
giore capacità  di  accogliere  l'onda 
del  pol!»o  arterioso. 


Terapia 

In  attesa  che  sì  riesca  a modifìcare  farmaoiiogicamenie  la 
produzione  liquoraìe  e a realizzare  un  approccio  terapeu- 
tico altcmativo.  oggigiorno  la  terapia  dell’i.  è esclusiva* 
mente  derivativa. 

Delie  numerose  diversioni  liquorali  proposte  a partire 
dagli  anni  W).  quella  più  usata  è la  vcntrìcolopcritoneaic;  è 
prevalsa  anche  sulla  derivazione  in  atrio  cardiaco  destro, 
che  pure  ha  fondamenti  più  convincenti,  per  varie  ragioni: 
in  essa  é più  agevole  e meno  sofisticato  il  posizionamento 
del  catetere  distale,  nel  bambino  evita  gli  allungamenti  ri* 
petuii  di  questo  catetere  in  rapporto  airaccrcscimcnlo  cor- 
poreo, e.  infine,  è gravata  da  complicanze  meccaniche  e 
biologiche  dì  minore  entità 

Attuabili  in  qualsiasi  tipo  di  i..  del  neonato  e deiraduUo, 
lo  shunt  vcntricolopcriiancalc.  e il  meno  usato  venlricolo- 
airìalc.  sono  stati  via  via  perfezionati  nelle  caratteristiche 
idrodinamiche  e sono  stati  dotati  di  dispositivo  antisifone 
per  esitare  iperdrenaggio  in  ortostatismo.  Il  materiale  co- 
struttivo. inoltre,  ò il  più  idoneo  a protesi  di  lunga  durata: 
sanato  il  coniìitio  tra  compattezza  strutturale  e resistenza 
dei  set  da  un  lato,  e tollerabilità  da  parte  dell'organismo 
daU’altra.  si  constata  che  anche  le  reazioni  vitali  deH’orga* 
nismo  ospite  allo  shunt  siino  oggi  ridotte  al  minimo. 

Persiste  il  problema  dcl)‘adattamcnto  prcssorio  mutevole 
nel  tempo  tra  ciascun  t.  e la  derivazione  a esso  applicata. 
Ovviamente  sono  disponibili  in  commercio  set  a diversa 
pressione  di  apertura,  sicché  a un  i.  tpencnsivo  si  adatti  un 
sistema  tarato  ad  alta  o media  pressione  e a un  i.  normo- 
teso  si  convenga  uno  a bassa  pressione.  Ma  è comprensibile 
come  un  solo  shunt  non  sia  adatto  in  ogni  momento  al 
controllo  di  un  i..  ne)  quale  le  variazioni  prevsorie  sono  la 
regola.  Negli  i.  fortemente  ipertensivi.  poiché  la  virulenza 
diminuisce  nel  tempo,  si  attua  la  sostituzione  di  un  set  ini- 
ziale. ad  alta  pressione,  con  uno  successivo  a pressione  più 
bavia:  ma  si  tratta  pur  sempre  di  altro  intervento.  Sono 
entrati  in  uso  più  di  recente  shunis  a taratura  modificabile 
dall’esterno  mediante  un  dispositivo  magnetico  pcrcuia- 
neo.  ma  la  loro  efficacia  é ancora  sub  iudUe. 

I.'inctmgrucnza  tra  i.  e shunti  exiraiecali  {tms^matching 
degli  AA.  anglosassoni),  che  sul  piano  cliniai  si  traduce  in 
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ipodrenaggio/iperdrenaggio.  rivaluta  costantemente  le  de- 
rivazioni imratecali.  liquor-liquoralL 
Le  vcntricolocisicmostomie.  efficaci  bypass  liquorali 
nella  stenosi  dcirao]uedotto.  hanno  come  uniche  limita- 
zioni d’impiego  l’età  troppo  giovane  del  paziente  (prima 
infanzia)  e il  transito  cistcmalc  rallentato  dell’isotopo  nella 
cìstemografia  (presumibili  aderenze  ncH'i.  p<istcmorragico 
o postinfctlivo). 

Alla  veniricolocisicrnosiomia  indiretta  di  Torkildscn 
(collegamento  mediante  tubo  tra  un  ventrìcolo  laterale  e la 
cisterna  magna,  eseguilo  a cielo  aperto)  si  ptine  come 
alternativa  la  stomia  diretta  tra  parte  posteriore  del  III  ven- 
tricolo e cisterne  retroscllari  eseguita  mediante  agoclet- 
tnxlo  por  via  stereotassica  (foro  di  trapano  frontale,  tra- 
gitto intravcntrìcolare). 

La  stessa  cateterizzazione  dell'acquedotto  non  ha  mai 
perduto  di  attualità  nel  tempo;  npetutamente  proposta  con 
metodiche  diverse,  tuttora  trova  applicazione  soddisfacente 
a partire  da)  anno  di  vita  (nei  mesi  precedenti  la  stenosi 
ò troppo  lunga  in  relazione  alla  lentezza  del  mesence- 
falo). Viene  eseguita  mediante  piccola  cranieciomia  sottoc* 
cipitalc.  con  o senza  posizionamento  in  situ  di  un  piccolo 
catetere. 

In  ctmclusione.  malgradi»  la  incompletezza  delle  attuali 
conoscenze  sulla  fisiopatologia  liquoraìe  e le  residue  diffi- 
coltà tecniche,  i risultati  chirurgici  nell’i.  sono  oggi  soddi- 
sfacenti: essi  assicurano  buono  od  ottimo  livello  di  vita  sco- 
lastica e sodale  in  almeno  il  6U  per  cento  degli  i.  infantili: 
negli  i.  ipertensivi  dell  adulto  la  restiturio  ad  integrum  è 
altrettanto  eclatante  e durevole:  nella  sindrome  normotcsa 
dell’adulto,  infine,  si  invcrte  addirittura  la  tendenza  a)  de- 
cadimento psichico  in  un  buon  terzo  dei  casi. 
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IDROGENIONICA  CONCENTRAZIONE  (v.  voi.  VII. 
col.  1219| 

Concentrazione  idrogenionira  in  biologia 
La  funzione  delle  macromolecole  biologiche  è general- 
mente modulata  dall  interazione  con  effettori  presenti  nel 
solvente,  cioè  molecole  che  si  legano  reversibilmente  a siti 
specifici  correlati  funzionalmente  con  il  centro  attivo;  fra  gli 
effettori  noti,  assumono  particolare  rilevanza  gli  ioni  idro- 
geno (o  protoni).  Lln  esempio  particolarmente  significativo 
di  modulazione  dell'aitiviià  delle  macromolecole  biologi- 
che da  parte  degli  ioni  idrogeno  è rappresentato  dalVeffeito 
Boltr,  che  descrive  la  dipendenza  dcH'affinità  delPossigcno 
per  Temoglobina  (v.  rMooi.oRiNF.)  dalia  concentrazione  dei 
protoni  presenti  nel  mezzo  (ovvero  dal  pH  del  sistema) 
(fìg.  1).  Quando  tale  evento  è modulato  da  un  solo  gruppo 
ionizzabile.  l’inlero  processo  si  può  descrivere  secondo  il 
seguente  schema  minimo 


H*llb  * O,— 
I 

H'  + Hb  + 


K„ 


- .^H'HbO. 

^ i 

H*+  HbO. 


(I) 


che  prende  in  esame  la  combinazione  dell'ossigeno  (0>) 
con  l'emoglobina  quando  il  gruppo  ionizzabile  (acido)  ac- 
coppiato funzionalmente  con  l’atomo  di  ferro  dell'eme  è 
deprotonato  (Hb)  ovvero  protonato  (H’Hb).  Le  grandezze 
Kp  c Kp  indicano  rispettivamente  le  costanti  di  equilibrio 
per  il  legame  dell'ossigeno  con  l'emoglobina,  in  assenza  ed 
in  presenza  di  protoni  (Hb  e H'Hb).  Le  grandezze  L„  e L^ 
rappresentano  rispettivamente  le  costanti  di  equilibrio  ine- 
renti l'interazione  degli  ioni  idrogeno  con  l'emoglobina,  in 
assenza  ed  in  presenza  dell'ossigeno  (Hb  e HbO_,).  Poiché  i 


pH 


Fig.  1.  Effetto  della  concentrazione  degli  ioni  idrogeno  (pHi  sul- 
l'aTfìnità  dell'ossigenu  per  l’emoglobina  umana  (espressa  dalla  P^’,. 
in  mmHg),  alla  temperatura  di  20  "C.  La  linea  continua  è stata 
calcolata  sulla  base  deH’equazionc  (3)  (cfr.  testo)  (Da  Anumini  E., 
Brunori  M„  1971,  ridiseguata). 
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processi  descritti  nello  schema  (I)  sono  in  rapido  equilibrio 
e fra  loro  concertati,  sulla  base  della  legge  d'azione  delle 
masse  ne  consegue  che 

Kp-Lo={lHbO.]lH'l}/{|H-Hbl[0.]}  = Lo-Ku  (1) 

Come  previsto  dall  equazione  (1),  se  Kp  < Kn  ne  conse- 
gue L„  < Lf,;  ciò  implica  che  .se  l'affinità  dell'ossigeno  per 
l'emoglobina  è maggiore  quando  la  proteina  è deprotonata. 
l'affinità  dei  protoni  per  l'emoglobina  è minore  quando  la 
proteina  è ossigenata.  Cosi,  a livello  {tolmonare.  la  ridotta 
concentrazione  dei  protoni  favorisce  il  legame  dell'ossigeno 
aH’emoglobina.  mentre  a livello  periferico,  l’elevata  con- 
centrazione degli  ioni  idrogeno  favorisce  la  dissociazione 
dell'ossigeno  dall'emoglobina.  Se  i siti  di  legame  non  fos- 
sero correlati  non  si  osserverebbe  alcun  effetto  funzionale, 
in  quanto  Kp  = Kp  e L,,  = Lp. 

Prendendo  in  esame  tutte  le  specie  chimiche  presenti 
nello  schema  (I),  è possibile  de.scriverc  quantitativamente 
la  dipendenza  del  valore  della  costante  di  equilibrio  ine- 
rente il  processo  di  ossigenazione  dell'emoglobina  in  fun- 
zione della  concentrazione  degli  ioni  idrogeno,  utilizzando 
la  seguente  equazione: 

Kp  = Kp  • {1  + ((H'la-o))/{l  - ((H*]/l-p)}  (2) 

dove  la  grandezza  Kp  indica  il  valore  osservato  della  co- 
stante di  equilibrio  p>er  la  formazione  della  ossiemoglobina. 
corrisptindente  al  suo  valore  intrinseco  (Kp)  corretto  per 
effetto  dei  protoni  ({1  -f  ([H*]/Lo)}/{l  + ((H'I/Lp)}). 
Poiché  l'affinità  dell'ossigeno  per  l'emoglobina  è spesso 
espressa  in  termini  di  P«,  (=  l/(Kp  • 1.82  x 10"*),  cioè  in 
termini  di  dissociazione  del  legante  gassoso  (la  P^gè  la  pres- 
sione parziale  di  O,.  in  mmHg  alla  quale  il  50%  dell'emo- 
globina è ossigenata),  l'equazione  (2)  può  essere  scritta,  in 
forma  logaritmica,  come  segue 

logP5,=  logP«  - log({l  ^ ((H'I/ 

/L,>)}/{H- (IH'JfLp)}) 

dove  la  grandezza  P*,  indica  il  valore  osservato  dell'affinità 
dell'os.sigeno  per  l'emoglobina,  corrisjxmdente  al  suo  va- 
lore intrinseco  (Py,)  corretto  per  l'effetto  dei  protoni. 

Tale  analisi  trova  puntuale  applicazione  non  soltanto 
nella  descrizione  dcH'effetto  Bohr,  peculiare  deU’cmoglo- 
bina,  ma  di  tutti  gli  eventi  inerenti  la  modulazione  della 
funzione  delle  macromolecole  biologiche  per  effetto  del- 
l'interazione con  effettori  specifici  che  operano  in  qualità  dì 
attivatori  e inibitori. 

V.  anche;  kmoolobine  (V,  1393);  emoglobine*. 
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IFOSFAMIDE 

F.  ipliosphamide.  - i.  iphosphamide-,  ifosfamide.  - t.  Ipho- 
sfamide.  - S.  ifosfamida. 

Caratteilsliche  chimiche  e meccanismo  d’azione 
L'ifosfamidc  (IFO)  è un  citostatico  alchilante  (Holoxan^) 
del  gruppo  delle  oxazafosforinc,  sintetizzato  da  Arnold 
nel  1967.  Introdotto  in  Germania  circa  10  anni  dopo,  ha 
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avuto  un  uso  clinico  assai  limitato  a causa  della  grave 
urotossicità  fino  al  1982,  quando  ò divenuto  possibile  con- 
trollare tale  effetto  collaterale  grazie  all'introduzione  del 
mesna  (2-mercaptoetano  sulfonato  sodico;  v.  mksna*). 

L'IFÓ  — 3(2-cloroctil)-2[(2-cloroctil)-amino-)-tetraidro 
2H-1,  3,  2-oxazafosforin-2  ossido)  — è un  analogo  della 
dclofosfamide  (v.*)  dalla  quale  differisce  per  la  posizione 
dei  due  gruppi  alchilanti.  Nella  ciclofosfamide  entrambi  i 
gruppi  2-cloroetile  sono  legati  aH’atomo  di  azoto  esociclico, 
mentre  nell'IFO  uno  dei  due  gruppi  è trasferito  all’atomo 
di  azoto  dell'anello  oxazafosforinico.  Pertanto  TIFO  pos- 
siede due  gruppi  funzionali  indipendenti  e distanti  l'uno 
dall'altro  e ciò  probabilmente  conferisce  al  composto  una 
propria  spedfìcità  nel  cross-tinkage  degli  acidi  nucleici,  c 
quindi  una  propria  individualità  terapeutica. 

Il  meccanismo  d'azione  ò quello  tipico  degli  alchilanti.  ai 
quali  si  rimanda  (v.  Ai.rim.ANTi  agknti,  I,  1031;  v.  anche; 

ALCHILANTI  AGENTI*). 

Metabolismo  e fanuacocinctica 

Come  tutte  le  oxazafosforìne.  TIFO  viene  metabolizzata  prevalen- 
temente nel  fegato,  ove  subisce  un'attivazione  NADPH-dipcn- 
dente  nei  microsumi.  In  analogia  con  la  ciclofosfamide,  si  ritiene 
che  l'attivazione  inizi  con  l'idrossilazione  dell'atomo  di  carbonio  in 
posizione  4 dell'anello,  a formare  4-idrossifosfamidc.  dotata  di 
notevole  azione  citotossica.  L'apertura  dell'anello  provoca  la  for- 
mazione del  tautomero  aldoifosfamide.  Entrambi  questi  prodotti 
intermedi  sono  instabili.  Nelle  urine  si  riscontrano  invece  4-cheto- 
ifosfamide  e 4-carbossifosfamidc  (metaboliti  stabili  e non  citotos- 
sici), acroleina  e N.  N'-bjs-2-(cloroetil)-diamidc  dcll'ac.  fosforico. 
Le  proprietà  di  tali  metaboliti  sono  attualmente  allo  studio,  in 
quanto  probabilmente  in  esse  risiede  la  spiegazione  della  diversa 
attività  antitumorale  dell'IFO  rispetto  alla  ciclofosfamide. 

Dopo  somministrazione  e.v.  neU'uomo  di  ItX)  mg/lcg,  le  concen- 
trazioni plasmatiche  totali  e quelle  di  IFO  immodificata  cadono 
con  un'emivita  di  7,.*!  e 5.8  h rispettivamente.  I metaboliti  stabili 
dimostrano  una  concentrazione  sierica  costante  fino  all'K*  h,  dopo 
di  che  decadono  con  un'emivita  di  22  h.  In  72  h viene  eliminato  il 
92%  della  dose  somministrata,  solo  il  2%  per  via  intestinale. 

Dopo  somministrazione  per  os  di  5 c 7„^  mgfkg.  i dati  di  cinetica 
sono  praticamente  sovrapponibili  a quelli  ottenuti  dopo  sommini- 
strazione e.  V.  Anche  in  questo  caso  l’eliminazione  enterica  è solo 
del  2%,  a conferma  dell’assorbimento  pres.soché  totale  del  citosta- 
tieo. 

Indicazioni 

L'IFO  ò stata  approvata  dalla  Food  and  Drug  Administra- 
tiun  (FDA)  per  l'impiego  in  assiKiazione  con  altri  farmaci 
nella  terapia  di  terza  linea  del  carcinoma  metastatico  a cel- 
lule germinali  del  testicolo. 

L'IFO  da  sola,  ma  più  spes.so  a.sstKiata  con  altri  citosta- 
tici, è stata  inoltre  impiegata  nei  linfomi  maligni,  nei  sar- 
comi delle  parti  molli,  negli  ostcosarcomi,  nei  carcinomi 
bronchiali  a piccole  cellule  c non,  negli  ostcosarcomi.  nelle 
neoplasie  del  distretto  testa-collo,  nel  carcinoma  mamma- 
rio, nel  melanoma,  nciripcrncfroma,  in  alcune  affezioni 
maligne  ginecologiche.  In  tali  indicazioni  ha  dato  risultati 
interessanti,  specie  in  rapporto  al  fatto  che  la  maggioranza 
delle  esperienze  arruolava  pazienti  pesantemente  pretral- 
tati.  Benché  si  tratti  di  un  farmaco  di  non  recente  introdu- 
zione. si  può  concludere  che  ulteriori  studi  sono  necessari 
per  assegnare  all'lFO  un  ruolo  definitivo  nel  repertorio  far- 
macologico antitumorale. 

Effetti  coHatcraii 

Fino  all'introduzione  del  mesna  nel  1982,  l'effetto  tossico 
dose-limitante  dell'IFO  era  la  cistite  emorragica,  determi- 
nata dall'eliminazione  urinaria  di  metaboliti  attivi,  come 
l'acroleina  c la  4-idrossifosfamide.  Somministrando  il  far- 
maco in  as.v>ciazione  con  il  mesna  e con  appropriata  idra- 
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tazionc,  pur  evidenziandosi  una  microematuria  in  circa  la 
metà  dei  casi,  ò raro  che  la  tossicità  vescicale  costringa  alla 
sospensione  della  terapia. 

L'effetto  collaterale  più  frequente  è rappresentato  da 
nausea  e vomito,  che  interessano  circa  l’80%  dei  pazienti 
trattati.  Non  è rara  l'alopecia.  La  tossicità  sul  sistema  emo- 
poietico, peraltro  inferiore  rispetto  ad  altri  antiblastici,  si 
esplica  in  prevalenza  sui  leucociti,  con  nadir  in  8*-9‘  gior- 
nata e ritorno  alla  norma  entro  8-10  giorni.  Sono  state  de- 
scritte alterazioni  renali  reversibili,  di  regola  tubularì,  in 
circa  il  4%  dei  pazienti.  Tale  osservazione  comporta  un  uso 
prudente,  specie  in  associazione  con  il  cisplatino.  nei  pa- 
zienti con  funzionalità  renale  non  ottimale.  Ipopotassiemia 
è stata  registrata  dopo  somministrazione  di  IFO  e mesna. 

La  neurotossicità  dell'IFO  si  manifesta  più  spesso  con 
disturbi  lievi  e fugaci,  quali  irrequietezza  motoria,  labilità 
affettiva,  stati  distimici.  In  rari  casi,  sono  stati  descritti 
gravi  disturbi  cerebrali  con  disorientamento  temporo-spa- 
ziale.  deficit  neurologici  clinicamente  evidenti,  a volte  con- 
trazioni tonicocloniche.  Tali  fenomeni,  di  regola  reversi- 
bili. sono  più  frequenti  nei  pazienti  con  ridotta  funzionalità 
renale  e possono  es.sere  favoriti  da  edema  cerebrale  c dalla 
contemporanca  assunzione  di  altri  farmaci  neurotossici.  La 
tossicità  sul  S.N.C.  della  IFO  è dose-correlata,  e non  sem- 
pre ò possibile  escludere  che  sia  almeno  in  parte  imputabile 
alla  contemporanea  somministrazione  di  mesna. 

La  cardiotossicità  dcH’IFO,  evidenziata  in  associazione 
con  antracicline  in  studi  sperimentali,  non  ha  ricevuto  al 
momento  significativa  conferma  sul  piano  clinico. 

Come  tutti  gli  alchilanti.  TIFO  può  determinare  amenor- 
rea, azoospermia.  effetti  cancerogeni,  mutageni  c tcrato- 
geni. 

Effetti  collaterali  relativi  al  mesna  possono  essere  nau- 
sea, vomito,  diarrea,  cefalea,  astenia,  dolore  agli  arti,  ipo- 
tensione. Con  entrambi  i farmaci  sono  possibili  reazioni 
allergiche. 

Po.sologia 

Il  dosaggio  di  IFO  più  comunemente  impiegato  in  chemio- 
terapia di  combinazione  è di  1. 2-2,4  g/m‘  al  dì  per  cinque 
giorni  consecutivi,  seguiti  da  intervallo  di  almeno  tre  setti- 
mane. In  pazienti  affetti  da  sarcoma  sono  stati  impiegati 
dosaggi  scalari  fino  a 8 g/m'ldie  in  infusione  di  24  h ogni  3-4 
settimane.  La  somministrazione  di  IFO  deve  essere  accom- 
pagnata da  moderata  idratazione  (2  I)  e da  adeguata  uro- 
protezione.  Il  farmaco  sicuramente  più  efficace  in  tal  senso 
è risultato  il  mesna  (v.*). 
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MARCEI.LO  SULUANI 

IMIDAZOLICi;  V.  ANTIMICOTICI*;  KETOCONAZOLO*;  ITRA- 
roNAZoi.o*. 

IMIPENEM-CILASTATINA 

Caratteiistkbe  chimiebe  e meccanismo  d’azione 
L'imipcncm  è un  derivato  amidinico  della  tienamicina  ed  é 
il  capostipitc  di  una  nuova  classe  di  antibiotici,  i carhape- 
nemici.  I^  tienamicina  (antibiotico  f)-latlamico)  è prodotto 
da  Streptomyces  cattleya. 
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Fifl.  1.  Formule  di  struttura  della  ticnamicina,  dcil'imipcnctn  e 
della  diastatina. 


L'imipenem  è un  potente  inibitore  della  maggior  parte 
delle  Enuerobactiriactat  (più  del  95%  dei  ceppi  isolati  cli- 
nicamente sono  sensibili  a concentrazioni  di  2 ùg/ml).  Mollo 
sensibili  sono  Serratia.  Satmonella,  CitrohQctfr,  Yerstnw. 

Pseudomonas  aeruginosa  è inibita  da  1-6  pg/ml,  ma  nel 
corso  del  trattamento  si  possono  selezionare  ceppi  resi- 
stenti e,  in  questo  caso,  è necessario  associare  un  amino- 
gliC4)side.  Comunque  Pseudomonas  nuihophilia  t resistente 
e debolmente  sensibile  è P.  cepada. 

Molto  sensibili  sono  BrucelUt.  Seisseria,  Adnetobacter. 

HaemophUuf  e Seissena  wno  suscettibili  all’azione  dcl- 
rimipenem  (anche  se  a notevole  concentrazione  del  far- 
maco). 

Alcuni  ceppi  di  Haemophdus  resistenti  a ampiciilina  e 
doramfenicolo  sono  sensibili  all  imipcnem  che  però  non  è 
così  potente  come  le  cefalosporine  ad  ampio  spettro  (cefii- 
zossima,  ccfotassim.  ccftriassonc). 

Il  farmaco  non  è attivo  in  vivo  contro  \fycoplo5ma  e 
Chtamydia.  così  pure  amtro  Ltgionella  pneumophila. 

L'imipenem  è estremamente  efficace  contro  i batteri 
gramnegativi  anaerobi,  Bacteroides  fragdis  incluso. 

L'imipenem  possiede  attività  battericida  verso  microrga- 
nismi gramposiiivi,  come  Staphylococcus  aureiis  (ad  ecce- 
zione di  ceppi  mctidllino-rcsislcnti),  così  come  verso  Strep‘ 
tococcus,  ma  non  verso  Streptococats  faecalis  (sebbene 
questo  sia  sensibile  in  vi/ro).  e verso  Listeria  monocytoge- 
nes. 


Poiché  la  tienamicina  è estremamente  instabile  si  è do- 
vuto procedere  alla  sua  trasformazione  in  imipenem  (N- 
formìmidoil-ticnamicina).  Poiché  inoltre  Timipenem  viene 
rapidamente  inattivato  dalla  diidropeptidasi  1 renale,  è 
stata  identificata  una  sostanza,  la  edastatina  (un  composto 
strutturalmente  correlalo  con  l’imipenem.  ma  privo  di  at- 
tività antibatterica),  che  è capace  di  inibire  la  diidropepti- 
dasi 1.  con  un  legame  di  inibizione  30.0(10  volte  superiore  a 
quello  deirimipenem  (fig.  I). 

A questa  funzione,  la  cilasiatina  ne  associa  un'altra  im- 
portantissima. quella  di  prevenire  la  necrosi  dei  tubuli  re- 
nali prossimali  che  si  può  avere  con  l'impiego  del  solo  imi- 
penem. 

1 carbapencmici.  pur  essendo  una  sottoclasse  degli  anti- 
biotici p-iattamici.  posseggono  una  nuova  configurazione 
stcrcochimica  che  li  differenzia  dalle  penicilline  (v.)  e dalle 
cefalosporine  (v.*). 

L’imipenem  è tra  gli  antibiotici  f^lattamici  quello  con  il 
più  ampio  spettro  d azione.  l..a  sua  attività,  che  è di  tipo 
battericida,  è correlata  a tre  caraiterisiiche  proprietà  del- 
ranlibiolico:  1)  la  sua  capacità  di  attraversare  la  membrana 
dei  batteri,  soprattutto  dei  gramnegativi;  2)  la  sua  alta  af- 
finità nei  confronti  delle  proteine  leganti  la  penicillina  (PBP; 
PenidUin-Binding  Protdns)^  in  particolare  per  la  PBP-2. 
che  sono  componenti  cruciali  della  sintesi  della  membrana 
batterica:  3)  la  sua  fortissima  resistenza  airidrolisi  da  parte 
delle  f)-lattamasi. 

Spettro  d’azione 

In  vitro,  lo  spettro  d’azione  deirimipenem  é straordinaria- 
mente ampio  c include  la  maggior  pane  dei  batteri  aerobi  e 
anaerobi,  grampositivi  c gramnegativi.  Alla  concentrazione 
di  0.8  pg/ml,  l'imipenem  inibisce  in  vitro  più  del  98%  delle 
specie  patogene  clinicamente  impt)rtanti. 

In  vivo  l'azione  deirimipenem  è molto  efficace  sui  mi- 
crorganismi gramnegativi  anche  laddove  essi  sono  resistenti 
agli  altri  antibiotici  j^-lattamici  (ureidopenicilline,  cefalo- 
sporine  di  II  e III  generazione)  e agli  aminoglicosidi. 


FarniAcociiietica 

L'imipcncm-cilastatina  non  può  essere  somministralo  per 
via  orale  in  quanto  l'imipenem  è instabile  in  presenza  di 
addo  gastrico;  deve  quindi  venir  somministrato  per  via  e.  v. 
(infusione  lenta  della  durata  di  15-30  min):  dopo  iniezione 
di  0.5  o I g si  hanno  picchi  plasmatid  di  2f)-50  e 40-80  pg/ml 
rispettivamente.  L'i.-c.  ha  un’emiviia  breve  (drca  I h nei 
soggetti  sani)  e diffonde  rapidamente  nei  diversi  organi, 
con  minore  c variabile  diffusione  nel  liquor  (se  nc  sconsi- 
glia l'impiego  nelle  meningiti). 

Viene  eliminato  in  gran  parte  per  via  renale  (circa  il 
95%).  Sia  rìmipcnem  che  la  cilastatina  (ma  soprattutto 
qucst'ultima)  hanno  una  eliminazione  renale  assai  più  pro- 
lungata in  caso  di  insufficienza  renale.  Solo  una  piccola 
parte  viene  eliminata  per  via  biliare  e non  si  ha  ridrcolo 
cntcrocpatico. 

L'imipenem  viene  rimosso  mediante  emodialisi,  così 
come  la  diastatina.  ma  quest’ultima  meno  completamente. 

Indkaztoni 

L'impiego  di  i.-c.  è indicalo  nel  trattamento  di  infezioni  dei 
tessuti  molli  c delle  ossa,  nelle  infezioni  ostetriche  e gine- 
cologiche. nelle  infezioni  dell'apparato  urinario,  nelle  infe- 
zioni peritoneali,  nelle  polmoniti,  nelle  endocarditi  dovute 
a Staphyiococcus  aureus,  nelle  setticemie . 

In  caso  di  infezione  sostenuta  da  Pseudottionas  aerugL 
naso,  l'i.-c.  deve  venire  somministrato  assieme  ad  un  amì- 
noglicoside. 

L'i.-c.  trova  particolare  indicazione  nel  trattamento  delle 
gravi  infezioni  da  flora  mista  (ad  cs.  aerobi  c anaerobi, 
gramnegativi  e grampositivi).  nelle  infezioni  nosocomiali 
gravi  che  non  rispondono  ad  altri  farmaci,  nelle  infezioni 
dei  malati  granulocitopcnici. 

Effetti  coUateniU 

Tra  ì rari  effetti  collaterali  sono  stati  riscontrati:  febbre, 
superinfezioni  batteriche  c micotichc.  prurito.  rasHes  cuta- 
nei, nausea  e vomito,  diarrea,  vertigini;  rarissimamentc, 
neutropenia  e convulsioni  (generalmente  in  soggetti  an- 
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ziani  con  preesistenti  lesioni  del  S.N.C.  c/o  con  insuffi- 
cienza renale,  trattati  con  alte  dosi). 

Modalità  di  sommiaistrazioiie  e dosaftgk> 

Dopo  ricostituzione  ctin  soluzione  fisiologica,  la  fiala  con- 
tenente i.-c.  (Tienam*;  Tenacid*^)  mantiene  lo  sua  attività 
per  IO  h se  conscrx’ata  a temperatura  ambiente  e per  48  h se 
conservata  a +^4  “C. 

t.a  soluzione  non  deve  venir  congelata;  non  deve  essere 
somministrata  miscelandola  con  altri  antibiotici  f)-latiamici 
e con  aminogticosidi. 

La  somministrazione  va  effettuata  per  via  e.  v.  lenta  (LS> 
30  min)  alia  dose  di  0,5*1,0  g ogni  6 h. 

Recentemente  è stala  realizzata  la  preparazione  farma- 
cologica per  via  ì.  m. 

L'intersallo  tra  le  dosi  va  allungato  fino  a 8 o 12  h.  di- 
minuendo anche  le  dosi  a 500  mg  in  caso  di  insufficienza 
renale  con  clcarancc  della  creatinina  < 10  ml/min. 

Il  farmaco  può  essere  somministrato  anche  in  caso  di 
insufficienza  renale  gravissima,  se  il  paziente  è sottoposto  a 
trattamento  cmodialitico:  in  questo  caso  una  dose  supple- 
mentare del  farmaco  deve  venir  somministrata  entro  le  suc- 
cessive 4 h. 

Interazione  con  altri  farmaci 

Possiede  un  effetto  sinergico  con  gli  aminoglicosidi. 

L‘imipcncm.  che  è resistente  all  inattivazionc  da  parte 
della  maggior  parte  delle  |i-lattamasi,  può  però  indurre  la 
formazione  dell'enzima  da  pane  di  bacilli  gramnegativi 
rendendoli  resistenti  agli  altri  antibiotici  (^-lattamici. 
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Errala -corrige 

La  .3^  e 4*  riga  dali'aito  della  col.  1433  della  voce  cfi-aìospoiiiM:* 
(•Il  comcKnio  ticnamicma  -f  cilastaiina  costituisce  Vimipenem 
(Tienam^). I stmo  errate. 

Lfgga.fi:  «L'imipcncm  è il  derivato  stabile  della  ticnamidna  (N- 
formimidoil-tienamicina)  che  viene  impiegato  in  terapia  in  combi- 
nazione con  la  diastatina  (Tienam*.  Tenacid*):  v.  imipestm- 
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IMIPRAMINA  E DERIVATI  (v.  voi.  VII.  col.  1.337) 
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Introduzione 

C'omposto  imparentato  chimicamente  ma  non  farmacologi- 
camente con  le  fenoliazinc.  l'imipramina  (Tofrani!'*)  è il 
capi>Mipitc  degli  antidepres-sivi  iriciclid  e dei  compt>sti  do- 
tati di  analoga  attività  da  es.so  derivati  (per  le  formule  di 
struttura,  cfr.  fìg.  1 in  ìmiframina  e derivati  (VII,  1337)). 
Malgrado  i progrcs-si  realizzati  con  t nuovi  composti,  l'i. 


insieme  ali'amitriptilina  (v.  AMmumuNA  e NORTRirnuN.s) 
costituiscono  tuttora  io  standard  di  riferimento  degli  anti- 
depressivi. 

Attività  sai  sistema  nervoso  centrale 

Nell’animale  da  esperimento  gli  effetti  più  significativi  ri 
basano  sulfinterazione  con  altri  farmaci  (prevenzione  della 
sedazione  rescrpinica  e della  depressione  e ipotermia  da 
donidina.  potenziamento  della  stimolazione  da  anfetamina, 
metilfenidato  o levodopa)  e sull'uso  di  modelli  comporta- 
mentali; potenziamento  dei  comportamenti  aggressivi  e 
dcirautostimolazione,  correzione  della  learned  helplesness 
(inerzia-impiTtenza  acquisita  per  esposizione  a contingenze 
avverse,  immodifìcabili  dalle  risposte  del  soggetto  o perce- 
pite come  tali,  con  conscguente  incapacità  o rinuncia  a ri- 
solvere situazioni  sfavorevoli). 

Clinicamente,  gli  effetti  centrali  sono  profondamente  di- 
versi nei  volontari  sani  e nei  soggetti  depressi.  Nei  primi  ri 
osservano  effetti  acuti  di  tipo  sedativo  (stanchezza,  sonno- 
lenza) accompagnati  da  sensazione  di  malessere  e anche  di 
ansietà,  specie  con  le  somministrazioni  ripetute.  Nei  pa- 
zienti depressi  gli  effetti  terapeutici,  che  compaiono  con 
una  latenza  di  2-4  settimane,  si  evidenziano  generalmente 
con  una  attenuazione  dell’ideazione  depressiva  piuttosto 
che  con  una  stimolazione  euforica.  Pur  non  essendo  ecce- 
zionali gli  episodi  di  eccitazione  con  insonnia,  rcffctio 
ipnotico  è prevalente,  specie  nei  depressi  insonni  e si  asso- 
cia a potenziamento  dello  stadio  4 del  sonno  con  marcata 
riduzione  della  durata  globale  delle  fasi  di  sonno  paradosso 
che  sono  tipicamente  prevalenti  nei  depressi.  È parere  con- 
corde che  ri.  c gli  antidepressivi  in  generale  tengano  sono 
controllo  i sintomi  e i comportamenti  depressivi  fino  al  mo- 
mento della  remissione.  Non  sono  quindi  infrequenti  le  ri- 
cadute alla  sospensione  della  terapia. 

EfTctti  collaterali 

Numerosi  c non  sempre  facilmente  discriminabili  dai  sin- 
tomi della  depressione  (tipica  la  secchezza  delle  fauci  e la 
stipsi),  gli  effetti  collaterali  riguardano  il  S.N.C.,  quello 
autonoma  e il  sistema  cardiovascolare.  La  discreta  azione 
deprimente  centrale  pone  1')..  insieme  alla  dibenzepina  c al 
trazodone,  in  una  posizione  intermedia  fra  i composti  a 
elevata  azione  sedativa  (amitriptilina.  doxepina.  nomifen- 
sina)  c quelli  tendenzialmente  stimolanti  (destpramina.  nor- 
triptilina).  Questi  effetti  possono  tuttavia  risultare  utili 
nella  scelta  dell  aniidepressivo  più  adatto  ai  singoli  casi, 
mentre  risultano  decisamente  sfavorevoli  gli  effetti  che  por- 
tano alla  transizione  dalla  depressione  all’eccitazione  ipo- 
maniacale  (frequente  con  la  vitoxazina)  o alla  comparsa  di 
stati  confusionali  o deliranti,  in  particolare  nei  pazienti  so- 
pra i 50  anni.  La  dipendenza  di  questi  fenomeni  dalla  tera- 
pia è spesso  misconosciuta. 

Fra  gli  effetti  sul  sistema  nervoso  autonomo,  raitiviià 
anticolincrgica  è tipica  dcH’i.  (c  anche  più  marcata  in  altri 
antidepressivi)  mentre  manca  in  alcuni  derivati  più  recenti, 
ad  es.  la  clomipramina  (tab.  I);  da  essa  dipendono  i disturbi 
dcii’accomodazionc,  la  secchezza  delle  mucose,  la  stipsi  e 
la  ritenzione  urinaria  che  raccomandano  prudenza  ncirim- 
piego  dell’i.  e degli  antidepressivi  con  attività  anticoliner- 
gica  negli  anziani  con  glaucoma  c nei  prostaticì.  Significa- 
tivi a dori  terapeutiche  e drammatici  in  caso  dì  superdosag- 
gio  gli  effetti  cardiova-scolari.  L’attenuazione  dei  riflessi  di 
omeostasi  circolatoria  e l'attività  bloccante  adrenergica  sono 
alla  base  deiripotcnsionc  ortostatica:  razione  anticoliner- 
gica.  unita  al  blcKCO  della  captazione  di  noradrcnalina  (v. 
sotto),  porta  a tachicardia  che.  associata  alle  turbe  della 
conduzione  airiovcntricolarc  c intraventricolarc  derivanti 
dall’azione  chinidinosimile  dell'i.  e analoghi,  può  compii- 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  FARMACODINAMICHE  DF.LLTMIPRAMINA  E DERIVATI 
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carsi  con  fenomeni  aritmici  c di  insufficienza  miocardica 
che  controindicano  l'uso  dcH'ì.  nei  cardiopatici.  respi- 
razione risulta  depressa  solo  nei  casi  di  iperdosaggio. 

I casi  di  intossicazione  (non  rari  quelli  di  onginc  volon- 
taria! sono  dominati  dalla  sintomatologia  nervosa  (irre- 
quietezza, delirio,  convulsioni,  coma)  e dai  sintomi  cardio- 
vascolari  (aritmie  c collasso).  Essi  richiedono  interventi  di 
terapia  intensiva  (monitoraggio  cardiaco,  defibrillazione  e 
tecniche  di  risusciiazione).  mentre  la  dialisi  e la  forzatura 
della  diuresi  risultano  scarsamente  efficaci  per  l'elevato  le- 
game degli  antidepressivi  con  le  proteine  plasmatichc.  I.a 
hvistigmina  e la  difenilidanioina  pt^ssono  attenuare  gli  ef- 
fetti anticolinergici  e.  rispettivamente,  i fenomeni  aritmici  e 
convulsivi  (per  i quali  è stato  talora  utilizzato  il  diazepam), 
ma  non  sono  sostitutive  della  terapia  intensiva. 

FamMKociiietka 

L'i.,  al  pari  di  lutti  gli  antidepressivi,  presenta  una  notevole 
variabilità  dei  parametri  cinetici.  La  biodisponibìlità  oscilla 
fra  il  22  c il  77%  e varia  anche  In  rapporto  agli  effetti 
anticolinergìct  e alla  stipsi  che  nc  deriva:  remivita  dì  elimi- 
nazione (compresa  fra  15  c 40  h)  dipende  dalla  notevole 
variabilità  interindividuale  del  mctahtìlismo  epatico  che, 
tuttavia,  rimane  relativamente  costante  nel  singolo  indivi- 
duo, Nel  discusso  campo  dei  rapporti  fra  concentrazione 
ematica  ed  effetto  terapeutico  degli  antidepressivi,  si  am- 
mette per  n.  l'esistenza  di  un  rapporto  lineare  con  una 
soglia  di  efficacia  pari  a 250  ng/ml.  mentre  per  desipramina 
(metabolita  dcU'i.)  e noririptilina  il  rapporto  diventa  cur- 
vilineo con  valori  minimi  e massimi  al  disotto  c al  disopra 
dei  quali  mancano  gli  effetti  terapeutici;  per  altri  composti 
del  gruppo  non  d possibile  definire  un  qualsiasi  rapiwrto 
per  mancanza  di  dati  (amitriptilina).  che,  per  di  più.  sono 
controversi,  Questo  spiega  le  contrastanti  opinioni  sull'u- 
liiità  del  monitoraggio  dei  livelli  ematici  degli  antidepres- 
sivi a favore  del  quale  sì  nota  che  solo  il  40-50%  dei  pa- 
zienti sorto  terapìa  con  antidepressivi  triciclici  risponde  al 
trattamento,  se  ci  si  basa  sulla  risposta  clinica  (il  più  delle 
volte  rappresentala  dagli  effetti  collaterali  anticolìncrgici), 
mentre  si  sale  al  70-75%  se  si  ricorre  al  monitoraggio  (Or- 
sulak.  im). 

La  relativa  costanza  individuale  della  mctabolizzazionc 
epatica  ha  suggerito  di  identificare  le  capacità  metaboliche 
dei  soggetto  con  la  determinazione  dei  livelli  ematici  24  h 
dopo  la  somministrazione  di  una  dose  di  prova.  Questa 
procedura  è valida  a condizione  (non  sempre  verificata  an- 
che per  ri.)  che  la  meiaboliz/azionc  del  farmaco  segua  una 
cinetica  di  primo  ordine.  A livello  epatico  l'i.  viene  deme- 
tilata  o idrossilata;  i mctaboliti  attivi  che  ne  derivano 
(desipramina  e 2-idrossimipramina)  vengono  coniugati  cd 
eliminati  per  via  renale.  Per  altri  antidepressivi,  alla  dc- 
metilazionc  e idrossiiazionc  sì  assodano  processi  di 
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N-ossidazionc  c di  mclossilazìonc  con  formazione  di  mcta- 
boliti attivi  che  contribuiscono  a modificare  il  quadro  cine- 
tico e anche  quello  farmacologico  del  prodotto  prxìgcni- 
tore;  la  desmetilclomipramina.  con  notevole  azione  ini- 
bente sul  trasporto  della  noradrcnalina.  attenua  fazione 
selettiva  della  ciomipramina.  da  cui  deriva,  sul  trasporto 
della  5-idrossitriptamina. 

lotenuiooe  cimi  altri  farmaci 

Potenziamento  dclfi.  può  essere  indotto  per  inibizione  del 
suo  legame  alle  proteine  plasmatichc  (da  antinfiammatori 
non  steroidei,  difenilidanioina,  fenotiazine)  o per  depressa 
mciuboliz/a/ione  epatica  (da  neurolettici.  steroidi,  con- 
traccettivi orali).  Una  accentuata  bioirasformazione  si  ha 
viceversa  per  induzione  enzimatica  microsomalc  da  barbi- 
turid.  L’i.  potenzia  gli  effetti  deprimenti  dclfalco),  quelli 
stimolanti  delle  monoamine  e antagunizza.  attraverso  il 
blo<xc>  della  captazione  delle  amine  (v.  sotto)  fazione  ipo- 
tensiva  arteriosa  della  guanciidina  e della  clonidina.  Severe 
anche  se  rare  manifestazioni  tossiche  (ìperpiressia.  convul- 
sioni. coma)  si  sono  verificate  assodando  fi.  o altri  antide- 
pressivi triciclici  a inibitori  della  monoaminossidasi. 

Mcccanìsnio  d'azkioc 

La  scoperta  casuale  dell'azione  antidepressiva  sia  dell' i.  che 
dcifiproniazidc  (inibiture  della  monoaminossidasi)  è stata 
il  punto  di  partenza  di  ricerche  tendenti  a chiarire  l'esi- 
stenza di  un  comune  meccanismo  d'a/ìone  e a identificare 
nuovi  derivati  privi  delle  limitazioni  proprie  dei  primi  an- 
tidepressivi: la  latenza  della  risposta  terapeutica,  la  note- 
vole incidenza  di  insuccessi  (20-30%),  i numerosi  effetti 
collaterali  e i gravi  fenomeni  di  tossicità  in  caso  di  super- 
dosaggio. 

Un  primo  meccanismo  proposto  vedeva  la  causa  della 
depressione  in  un  deficit  monoamincrgico  nei  sistemi  sina- 
ptici  centrali  e attribuiva  fazione  antidepressiva  alla  corre- 
zione di  questo  deficit  operato  dal  blocco  della  rìcaptazionc 
neuronaie  di  monoamine  (nel  caso  dei  «imposti  triciclici)  o 
della  loro  degradazione  (nel  caso  degli  inibitori  della  m(.>- 
noaminossidasi).  L'ipotesi  è caduta  per  il  «intrasio  fra  il 
carattere  immediato  degli  effetti  dei  derivati  triciclici  e la 
latenza  della  loro  azione  antidepressiva  c per  l'equivalenza 
dell'azione  terapeutica  di  composti  attivi  o inattivi  sulla  cap- 
tazione neuronale  di  amine  o selettivamente  aitivi  sul  tra- 
sporto di  una  di  queste  (tab.  1).  Solo  parziale  convalida 
hanno  trovato  le  successive  ipotesi  che  attribuivano  fa- 
zione antidepressiva  a una  riduzione  del  numero  o della 
sensibilità  di  recettori  adrenergicì  (alfa;  e beta})  o scroto- 
ninergici  centrali  (lA).  mentre  restano  da  verificare  quelle 
che  vedono  il  meccanismo  detfazione  antidepres.siva  in  un 
aumento  del  numero  dei  recettori  GABAergici  o di  quelli 
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oppioidi  p,  in  una  correzione  del  deficit  di  neuropepiide  Y, 
deiripersecrezione  di  ormone  liberatore  di  corticotropina 
(CRH)  o.  infine,  dello  sfasamento  degli  oscillatori  biologici 
che  regolano,  insieme  all'insorgenza  del  sonno,  la  sequenza 
delle  sue  fasi  e le  funzioni  neurormonali. 

Gli  studi  sperimentali  sembrano  d'altra  parte  suggerire 
che  gli  effetti  di  un  trattamento  protratto  con  antidepres> 
sivi,  selettivamente  attivi  in  fase  acuta  su  un  determinato 
sistema  neurorecettoriale.  finiscono  per  confluire,  date  le 
reciproche  interazioni  fra  i diversi  sistemi,  in  una  strada 
Anale  comune  dell'azione  antidepressiva.  Al  pari  della  te* 
rapia  antipertensiva  arteriosa,  quella  antidepressiva  segui- 
rebbe dunque  vie  di  attacco  e attiverebbe  meccanismi  di- 
versi ma,  in  ultima  analisi,  convergenti  in  un  medesimo 
effetto  (v.  artche:  antidepressivi  fahmaci*). 

Per  rimpiego  della  desipramina  nel  trattamento  della 
farmacodipendenza  da  cocaina,  v.  cotainismo*. 
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Durante  rultimo  decennio  alcuni  processi  fondamentali 
deH'immunità  sono  stati  chiariti  a livello  genetico,  moleco- 
lare e cellulare.  Questi  sviluppi  deH’immunologia  hanno 
contribuito  a fornire  nozioni  di  grande  importanza  non  sol- 
tanto per  la  ricerca  biologica  di  base  ma  anche  per  la  pra- 
tica medica. 

Siiteina  immiuiitario 

Il  sistema  immunitario  è costituito  da  organi  e tessuti  lin- 
fatici. le  cui  cellule  partecipano,  direttamente  o indiretta- 
mente, alla  risposta  immunitaria.  Si  distìnguono  organi  e 
tessuti  linfatici  primari  o centrali  (timo,  midollo  osseo  e, 
negli  uccelli,  la  borsa  di  Fabrizio),  dove  avviene  la  matu- 
razione dei  linfociti,  c organi  c tessuti  linfatici  secondari  o 
periferici  (milza,  linfonodi,  placche  di  Peyer  e tonsille), 
dove  awicne  la  maggior  parte  delle  reazioni  immunitarie. 
Le  cellule  mobili  del  sistema  immunitario  migrano  negli 
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organi  e tessuti  linfatici  attraverso  la  circolazione  sanguigna 
e linfatica. 

I tipi  principali  di  cellule  del  sistema  immunitario  sono  i 
linfociti,  i granulociti  c i monociti-macrofagi.  Oltre  a queste 
cellule,  dotate  di  funzioni  effettrid  o regolatorie,  le  cellule 
dendrìtiche  e le  cellule  epiteliali  del  timo  hanno  un  ruolo 
importante  nella  selezione  del  repertorio  dei  linfociti  T. 

Ogni  linfocita  è specializzato  a rispondere  a un  gruppo 
limitato  di  antigeni  strutturalmente  simili.  Questa  capacità 
dei  linfociti  ò acquisita  prima  della  eventuale  immunizza- 
zione ed  è mediata  da  recettori  di  membrana  che  ricono- 
scono specificamente  i determinami  deH’aniigene.  Ogni  lin- 
focita, c il  clone  che  nc  deriva,  possiede  recettori  con  siti 
combinatori  della  stessa  speciflcità.  Nc  consegue  che,  per 
es.  nell'uomo  adulto,  la  capacità  del  sistema  immunitario  dì 
rispondere  a qualsiasi  antigene  risiede  nella  disponibilità  di 
linfociti  con  almeno  ICf'  siti  combinatori  di  diversa  speci- 
ficità. 

Oltre  che  per  la  eterogeneità  dei  recettori,  i linfodli  dif- 
feriscono anche  per  le  loro  funzioni:  i linfociti  B producono 
anticorpi;  ì linfociti  T sono  citotossici  (Tc)  o rcgolatorì, 
inquantoché  possono  ampliare  (Th,  cellule  T helper)  o sop- 
prìmere (Ts.  cellule  T suppressor)  la  risposta  immune,  op- 
pure sono  coinvolti  nelle  reazioni  di  ipersensibilità  di  tipo 
ritardato.  Altri  linfociti  effettori,  che  manifestano  citotos- 
skità  non  specifica,  sono  le  cellule  NK  (naturai  killer)  e le 
cellule  coinvolte  nella  ADCC  (antìbody-dependent  cellular 
cytotoxicity). 

Negli  organi  linfatici  centrali  avviene  la  maturazione 
delle  cellule  staminali  in  linfociti  che.  migrano  nei  tessuti 
linfatici  periferici,  rispondono  alla  stimolazione  aotigenica 
differenziandosi  in  cellule  effettrìcì  o regolatrici  della  rispo- 
sta immunitaria. 

Linfociti  B c loro  prodotti 

Utilizzando  gli  isotipi  delle  immunoglobuline  (Ig),  nella 
forma  citoplasmatica,  di  membrana  (mig)  c secretoria  (sig) 
come  marcatori  dei  linfociti  B,  si  possono  distinguere  i 
seguenti  stati  differenziativi:  cellule  pre-B.  cellule  B im- 
mature, cellule  B mature,  cellule  B attivate  e plasmacellule 
(tab.  1). 

L’attivazione  delle  cellule  B può  avvenire  secondo  due 
meccanismi:  a)  due  o più  determinanti  identici  dello  stesso 
antigene  si  combinano  con  ì recettori  c nc  inducono  i'ag- 
grcgazionc  (cross-linkage)  che  attiva  la  cellula  B;  b)  un 
singolo  determinante  antigenico,  combinatosi  con  un  recet- 
tore, viene  interiorizzato  c degradato  dalla  cellula  B.  Al- 
cuni peptidi  dell'antigene  sono  rìespressi  sulla  membrana 
della  cellula  B in  associazione  con  molecole  MHC  (Major 
Histocompatibility  Complex)  di  classe  II  (v.  hla;  hla*). 
Questo  complesso  viene  riconosciuto  dal  recettore  di  una 
cellula  Th  che,  cosi  stimolala,  attiva  la  cellula  B mediante  il 
contatto  cellulare  diretto  o l'azione  locale  di  fattori  solubili 
prodotti  dalla  cellula  Th.  L'attivazione  delia  cellula  B ri- 
chiede anche  la  presenza  di  interleuchina-4  (IL-4)  mentre 
la  proliferazione  della  cellula  B attivata  dipende  dalla  pre- 
senza di  IL-5  e altri  fattori  di  crescita.  La  successiva  diffe- 
renziazione della  cellula  B a produrre  anticorpi  c a diven- 
tare plasmaccllula  dipende  da  IL-2  e IL-6.  La  stimolazione 
aniigenica  della  cellula  B immatura,  specialmente  in  as- 
senza di  cellule  Th  e di  linfochinc.  inattiva  la  cellula  B 
impedendo  la  formazione  del  clone  che  ne  poteva  derivare. 

E stata  ipotizzata  l'esistenza  di  sottopopolazioni  di  linfo- 
citi B che  differiscono  per  caratteristiche  ffjnzionali.  La  mu- 
tazione xid  nel  cromosoma  X dei  topi  CBA/N  è assodata 
airincapacità  di  produrre  anticorpi  contro  polisaccaridi  so- 
lubili, mentre  è normale  la  risposta  contro  altri  antigeni, 
suggerendo  la  possibilità  che  in  questo  ceppo  manchi  una 
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TAB.  I.  MATURAZIONE  DEI  LINPOCITI  B 


Fur  1 

Ceflula 

Orfaainazioiic  dei  geai  Ig  { 

leotipo 

I ‘ ■ 1 

r ■ 

Antigcnc'indi  penile  ntc 

Staminale 

Non  riarrangiati 

Nessuno 

Prc-B 

VDJn 

p citoplasmatico 

B immatura 

VDJCu 

VJCkfk 

mIgM 

B matura 

VWCV 

VDJCb 

VJCkfK 

mIgM 

mIgD 

Antigene -dipendente 

B attivata 

VDJC'u.  6.  Y*  o-  * 
VJCk/k 

mig 

Plasmacellula 

VDJCti.  6.  Y.  a.  p 

V7cm 

mig.  sig 

souopopolazione  di  cellule  B che  risponda  ai  polisaccaridi 
mediante  aggregazione  dei  recettori.  Tuttavia,  non  si  può 
escludere  che  tutte  le  cellule  B dei  topi  CBA/N,  pur  incapa- 
ci di  questo  tipo  di  risposta,  siano  sensibili  alla  stimolazio- 
ne mediata  da  cellule  Th  e linfochine.  In  individui  normali 
una  minoranza  delle  cellule  B (2%)  esprime  CD5  (Ly-1 
nel  topo,  in  cui  è denominato  Lyt-l  quando  espresso,  in 
maggior  concentrazione,  sulle  cellule  T;  Lcu-1  nell'uomo). 

Queste  cellule  sono  numerose  nei  topi  neonati  ma  rare  in 
topi  adulti  dove  sono  relativamente  abbondanti  nel  perito- 
neo. Le  cellule  B CD5*  mature  hanno  grande  capacità  pro- 
lifcrativa  c frequentemente  producono  autoanticorpi.  I.c 
cellule  B CD5’  sono  molto  numerose  nei  ceppi  di  topi 
NZB  e Motheaten,  caratterizzati  da  fenomeni  autoimmuni- 
tari (v.  LiNFOcrn*). 

I prodotti  dei  linfociti  B e delle  plasmacellule  sono  le  Ig. 
tutte  costituite  da  una  unità  fondamentale,  formata  da  due 
catene  H c due  catene  L unite  da  ponti  disolfuro  (S-S). 
Questa  unità  possiede  due  siti  combinatori  per  l'antigene. 
Ógni  catena  H o L contiene  una  serie  di  segmenti  o campi 
(domains)  di  110  aminoacidi.  Le  catene  L.  di  cui  esistono  i 
tipi  kcX,  possiedono  due  campi,  di  cui  l'uno  nella  regione 
variabile  (V)  l'altro  nella  regione  costante  (C).  Le  catene  H 
di  tutte  le  Ig  possiedono  un  campo  nella  regione  V e 3-4 
campi  nella  regione  C dei  diversi  isoiipi  (IgO.  IgM.  IgA, 
IgD,  IgE).  Fra  il  primo  e il  secondo  campo  delle  regioni 
C„  e Cft.  ma  non  delle  regioni  c C,.  esiste  una  regione 
cerniera  (hinge  region)  che  conferisce  flessibilità  alle  catene 
H e.  quindi,  mobilità  ai  siti  combinatori  che  appartengono 
alla  stessa  unità.  Nelle  regioni  V delle  catene  H e L esi- 
stono pani  ipen'ariabili,  denominate  anche  regioni  deter- 
minanti la  complementarietà  (comp/fmeniariry-dftermining 
ragion,  CDR)  perché  sono  direttamente  coinvolte  nella  for- 
mazione del  silo  combinatorio,  e parti  relativamente  inva- 
riabili, denominate  anche  comici  {frameworks . FR).  loca- 
lizzate fra  le  CDR.  Nelle  catene  L esistono  3 CDR  mentre 
nelle  catene  H ne  esistono  4,  di  cui  la  terza  (posizione 
81-fl5)  non  partecipa  alla  formazione  del  sito  combinatorio. 
In  base  alle  similarità  delle  sequenze  FR,  le  regioni  V|^  (V^ 
c VJ  e le  regioni  sono  state  classifìcaie  in  sottogruppi 
sia  nel  topo  che  neH'uomo. 

L'analisi  cristallografica  a raggi  X ha  dimostrato  che  il 
sito  combinatorio  per  l'antigene  é una  fessura  circondata  da 
residui  aminoaddici  delle  CDR  delle  catene  H e L.  lunga 
circa  16  A.  larga  7-10  A c profonda  10-30  A.  Le  dimen- 
sioni c la  forma  del  silo  combinatorio  variano  in  rapporto 
alla  sequenza  aminoaddica  e e alt  arrangiamenio 
tridimenrionalc  delie  due  catene.  La  spcdfìcità  dcirintera- 
zione  antigene-anticorpo  dipende  dalla  complementarietà 
molecolare  fra  determinante  antigenico  e residui  amino- 
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addid  del  sito  combinatorio.  Per  es.,  nel  ca.so  dell'intera- 
zione fra  la  Vit.  K.|  e la  proteina  mielomatosa  MOPC  603  il 
contatto  antigene-anticorpo  coinvolge  regioni  idrofobiche 
dell'aptene  e catene  laterali  idrofobiche  dei  residui  aminoa- 
ddici che  formano  il  sito  combinatorio.  Quindi,  in  questa 
interazione  Tcnergia  di  legame  dipende  soprattutto  da  le- 
gami idrofobici.  In  altri  casi,  altri  tipi  di  legami  non  cova- 
lenti (legame  idrogeno,  forze  di  van  der  Waals,  legami  io- 
nia) possono  avere  un  ruolo  predominante  in  relazione  alla 
natura  chimica  del  determinante  antigenico  e ai  residui 
aminoaddici  che  formano  il  sito  combinatorio. 

L’elevala  spedfìcità  del  sito  combinatorio,  dovuta  al- 
l'unidià  delle  regioni  V^,  e che  lo  compongono,  confe- 
risce a queste  strutture  la  proprietà  di  esprìmere  determi- 
nanti antìgenid  che  possono  essere  riconosciuti  da  cellule  B 
e T dello  stesso  individuo.  Tali  determinanti  sono  denomi- 
nati idiotopi  e nel  loro  insieme  costituiscono  Vidiotipo  di  un 
anticorpo  spcdfico  per  un  particolare  determinante  antige- 
nico. Alcuni  idiotopi  sono  assodati  a uno  o più  aminoaddi 
delle  CDR.  altri  sono  meno  direttamente  dipendenti  dal 
sito  combinatorio.  Se  la  sequenza  aminoaddica  che  defi- 
nisce un  idiotopo  origina  da  mutazione  somatica,  è verosi- 
mile che  quel  particolare  idiotopo  sia  presente  esclusiva- 
mente su  anticerpi  di  un  solo  individuo.  Questi  idiotopi 
privati  caratterizzano  gli  idiotipi  individuali  (Idi).  Se,  in- 
vece. la  sequenza  che  determina  un  idiotopo  proviene  da 
un  gene  presente  nella  linea  germinale  di  un  individuo  è 
probabile  che  questo  idiotopo  sia  presente  anche  in  altri 
individui  che  esprìmono  lo  stesso  gene,  per  es.  topi  diversi 
dello  stesso  ceppo.  Questi  idiotopi  ereditari,  pubblici,  co- 
stituiscono gli  idiotipi  crossreaitivi  (IdX). 

Spesso  i geni  per  Tidiotipo  sono  ereditali  in  associa- 
zione (lìnkage)  con  i geni  Cu  per  l'allolipo.  dimostrando 
che  geni  VtC  si  trovano  sullo  stesso  cromosoma.  Esistono 
casi,  tuttavia,  in  cui  un  IdX  non  è associato  allo  stesso 
allotipo  ma  è espresso,  per  es.  in  tutti  i ceppi  di  topi  esa- 
minati. Un'altra  variante  della  deflniztone  di  IdX  (già  rife- 
rito a idiotipi  di  anticorpi  prodotti  da  più  individui,  gene- 
ticamente identici  o diversi,  di  una  specie  c diretti  contro 
un  singolo  determinante  amigenico)  é rappresentata  dal- 
l'esistenza dello  stesso  idiotipo  in  anticorpi  prodotti  da  un 
singolo  individuo  o da  individui  diversi  ma  diretti  contro 
antigeni  non  identici  (paradosso  di  Cazenave  e Oudin). 

Nel  corso  della  risposta  amicorpaie  si  può  osservare  che 
un  determinato  idiotipo  è associato  prima  ad  anticorpi  IgM 
e poi  ad  anticerpi  IgG.  Quindi,  a livello  clonale  geni 
inizialmente  associati  a geni  C„  possono  traslocare  e asso- 
darsi a geni  dello  stesso  cromosoma.  L'ipotesi  della  tra- 
slocazione é sostenuta  dalla  osservazione  che  in  rari  pa- 
zienti mielomatosi  lo  stesso  idiotipo  è associato  contempo- 
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raneamemc  a due  isoiipi  diversi  (IgM  e IgG,  IgG  c IgA). 
Analogamente,  recettori  IgM  c IgD  presenti  sulla  mem- 
brana dello  stesso  linfocita  B esprimono  Io  stesso  idiotipo. 

Dopo  attivazione,  la  stessa  cellula  H può  produrre  anti- 
corpi  IgM  c successivamente  IgG  o IgA  o IgE.  tutti  con 
specificità  per  lo  stesso  determinante  antigenico.  Il  cambia- 
mento di  isotipo  nella  cellula  B è regolato  dalla 

azione  dei  linfociti  T.  Nel  topo.  IL-4  prodotta  dalle  cellule 
T regola  la  sintesi  di  IgGl  e IgE  mentre  Tinterferone  y 
<IFN-y)  controlla  la  produzione  di  IgG2a.  L'azione  regola- 
toria  di  queste  linfochinc  i a livello  genico. 

La  molecola  anticorpale  à codibcaia  da  tre  famiglie  indi- 
pendenti  di  geni.  La  famiglia  k contiene  i geni  7*.  e C* 
(cromosoma  6 nel  topo,  2 ncll'uomoL  La  faml^ia  A con- 
tiene i geni  V\,  Ji  c C»  (cromosoma  16  nel  topo.  22  nel- 
l'uomo).  La  famiglia  H contiene  i geni  Jff  e 

(cromosoma  12  nel  topo.  14  ncU'uomo).  Gli  esperimenti  di 
Tonegawa  hanno  dimostrato  che.  come  previsto  dall’iptv 
tesi  di  Dreyer  e Bcnnet  «due  geni-una  catena  polipepii- 
dica»,  ciascuna  catena  H o L d codificata  da  geni  ^ c C 
fisicamente  separati  nel  DNA  di  cellule  della  linea  germi- 
nale e successivamente  traslocati  l'uno  accanto  aU'altro  nel 
DNA  dei  linfociti  B c delle  plasmaccllulc.  L organizzazione 
dei  geni  che  ciKlificano  la  sintesi  delle  catene  K è la  se- 
guente: a)  il  gene  V\  Cixlitìca  i primi  95  aminoacidi  e il  gene 
Ji  gli  ultimi  12  aminoacidi  della  regione  V.  Esistono  centi- 
naia di  geni  V\  e 5 geni  tli  cui  uno  è inattivo.  Quando 
avviene  la  traslocazione,  un  gene  V\  si  mette  in  diretto 
(xmtatto  con  un  gene  che  rimane  a una  distanza  fìssa  dal 
gene  codificante  i 107  aminoacidi  della  regione  C.  Ri- 
mangono quindi  introni  fra  i geni  non  associali  a e fra 
il  gene  Ji  ed  il  gene  C«.  b)  Tutti  gli  csoni  e introni  sono 
trascritti  in  RNA  c.  dopo  eliminazione  enzimatica  dei  ira- 
scritii  degli  introni,  si  forma  un  mRNA  in  cui  i trascrìtti 
V'JC,  che  sono  stati  congiunti  (splicing),  si  trovano  adia- 
centi. L'organizzazione  dei  geni  per  la  catena  A t simile  a 
quella  dei  geni  k.  Si  conoscono  nel  lopti  2 geni  V^.  4 (6 

nell  uomo)  ampiamente  separati  nelle  cellule  embrionali 
ma  distribuiti  in  modo  che  ciascun  gene  V\  sia  intercalato 
fra  gruppi  di  coppie  di  geni  associati  c C*>.  Le  catene  H 
sono  codificale  da  geni  organizzati  come  quelli  per  le  ca- 
tene L.  Si  am<rM:ono  tre  tipi  di  geni;  nel  topo  un  centinaio 
di  geni  V'/^.  almeno  12  geni  Off,  4 geni  J»  e S geni  C^.  I-a 
eterogeneità  è quindi  maggiore  per  le  catene  H che  per  le 
catene  L,  anche  per  la  presenza  di  regioni  N fra  Ve  D c fra 
f)cJ.  Poiché  nel  topo  l'ordine  da  5'  a 3'  dei  geni  è:  C„, 
Cf,.  C'.,.  Cy,.  C,.  Cg.  è probabile  che  dopo  trasliv 

cazione  vengano  prima  trascritti  gli  csoni  VDJ,  C^,  c C^q 
gii  introni  imercaiati  fra  questi  esoni.  Per  le  Ig  di  mem- 
brana vengono  irascfiiii  anche  i geni  M in  3'  rispetto  a e 
C\-  Il  fenomeno  dello  spliang  può  spiegare  la  formazione 
di  mRNA  per  IgM  c IgD.  sia  di  membrana  che  sccrete.  Per 
rorgamzzazione  dei  geni  che  codificano  IgG.  IgE  e IgA.  il 
segmento  VDJ.  già  in  posizione  5'  rispetto  a C\.  viene  tra- 
sliKato  in  5'  nspctto  a C.,.  C,  o Co-  Infatti,  sono  state  iden- 
tificate sequenze  caratteristiche,  dove  avviene  la  trasloca- 
zjonc.  in  5‘  rispetto  ai  geni  (a  eccezione  di  C»)  c deno- 
minate 5 da  swtfch. 

L'assenza  di  molecole  Ig  ibride  in  cellule  B indica  che 
uno  stilo  dei  due  cromosomi  omologhi  è attivo  (esclusione 
allelicai.  Questo  fenomeno  potrebbe  risultare  dalla  trasJo- 
cazione  dei  geni  solo  in  un  cromosoma.  Tuttavia,  è stato 
frequentemente  mscrvato  che  la  traslocazionc  aliene  in 
ambedue  i cromoMimi  omologhi.  In  questi  casi,  però,  il 
narrangiamento  genico  in  un  cromostima  è aKiriivo  e non 
conduce  a sintesi  di  Ig.  oppure  comporta  la  sintesi  di  mo- 
lecole incomplete  che  non  vengono  espresse  dalla  cellu- 
la. Non  è esclusa  la  ptissibilità  che  in  alcune,  forse  molte. 


cellule  B ambedue  i cromosomi  omologhi  siano  esclusi  e 
improduttivi. 

In  cellule  B umane  c murine  la  traslocazione  dei  geni  k 
precede  quella  dei  geni  A.  Se  la  prima  iraslocazionc  è pro- 
duttiva, la  cellula  sintetizza  solo  Ig  di  tipo  k.  Se.  invece,  la 
traslocazione  k è abortiva,  la  cellula  attiva  i geni  A. 

Il  fatto  che  la  cellula  B produca  anticorpi  di  una  sola 
specificità  per  l'antigcnc  ha  reso  possibile  un  metodo  che 
consente  di  produrre  anticerpi  omogenei  o monoclonali  in 
quantità  illimitate  (v.  monoc i onau  anticorpi*).  La  fusione 
di  cellule  B attivate  con  plasmadtomi  porta  alla  formazione 
di  ibridi  cellulari  somatici  (ibridomi).  Gli  ibridomi  crescono 
in  coltura  come  i plasmacitomi  e producono  grandi  quantità 
di  Ig  codificate  dai  geni  della  cellula  B normale  fusa  con  il 
plasmaciloma.  Solitamente  ì plasmacitomi  usati  nelle  fu- 
sioni hanno  perduto  i geni  Ig  cosi  che  le  sole  Ig  prodotte 
sono  quelle  della  cellula  B deD'ibrìdoma.  L'applicazione 
degli  anticorpi  monoclonali  in  biologia  e medicina  è mollo 
utile  per  scopi  analitici,  preparativi,  diagnostici  e terapeu- 
tici. 

V.  anche:  UNFOt'tn*. 

Linfociti  T e loro  prodotti 

La  maggior  parte  dei  linfociti  T origina  nel  timo  per  diffe- 
renzuizione  di  cellule  staminali  dei  tessuti  emopoietici.  Le 
cellule  T mature  migrano  per  via  sanguigna  ai  tessuti  e 
organi  linfatici  periferici  e da  questi  alla  circolazione  linfa- 
tica e sanguigna.  Le  cellule  T periferiche  hanno  recettori 
specifici  per  l'anligcne  (T  celi  recepior,  TCR)  e quasi  tutte 
esprimono  il  marcatore  CD4  oppure  CDS.  I TCR  sono 
etcrodimerì  costituiti  da  catene  polipcptidichc  unite  da 
ponti  di-solfuro.  La  maggioranza  delle  cellule  T mature 
esprime  le  catene  a e la  minoranza  le  catene  y c 6.  Ogni 
catena  polipeptidica  é codificala  da  geni  V,  D.  / c C riar- 
rangiati durante  la  differenziazione  cellulare.  La  variabilità 
dei  siti  combinatori  del  TCR  è molto  grande,  anche  se  nelle 
cellule  T non  avvengono  mutazioni  somatiche  efficaci  nel 
corso  della  risposta  immune,  come  invece  t staio  dimo- 
strato per  le  cellule  B. 

Le  cellule  T attivate  esplicano  funzioni  rcgolaioric  ed 
cffeitrici.  L'attivazione  è indotta  dal  riconoscimento  del- 
l'aniigcnc  sulla  membrana  di  altre  cellule,  solitamente  ma- 
crofagi c cellule  B.  che  l'hanno  fagocitato,  degradato  e mo- 
dificato (anttgen-processing).  Se  l'antigcnc  è una  proteina,  i 
peptidi  che  ne  derivano  sono  espressi  sulla  membrana  di 
queste  cellule  (antigen  presenting  celis,  APC)  in  associa- 
zione con  molecole  di  classe  1 o II  codificate  da  geni  del 
complesso  maggiore  di  istocompatibilità  {Major  HisUKum- 
patìbìlùy  Complex,  MHC).  Queste  associazioni  antigene- 
MHC,  ma  non  l'antigenc  in  forma  solubile,  sono  ricono- 
sciute da  TC'R  aP  .specifico  delle  cellule  T.  Se  i'antigene 
proteico  è esogeno,  dopo  endocitosi  Vantigen-processing 
avviene  nelle  vescicole  delle  APC  e i peptidi  sono  espressi 
sulla  membrana  cellulare  associati  a molecole  MHC  di 
classe  II.  Questi  complessi  sono  riconosciuti  da  cellule  T 
che  esprimono  solo  (TD4  (CD8  ).  Se.  invece,  I’antigene 
proteico  è endogeno,  cioè  sintetizzato  in  APC.  come  per 
es.  aniigeni  virali,  Vanùgen-prtKessing  avviene  nel  citopla- 
sma e i peptidi  espressi  sulla  membrana* cellulare  sono  as- 
sociati a molecole  MHC  di  classe  1.  Questi  complessi  sono 
riconosciuti  da  cellule  T che  esprimono  solo  CDH  (CD4  ). 

l.a  maturazione  delle  cellule  T nel  timo  avviene  durame 
lo  sviluppo  fetale.  I timociti  più  immaturi  sono  cellule  dop- 
pie negative  (CD4  CD8  >,  senza  recettore  (TCR  ).  loca- 
lizzate nella  corticale  del  timo.  Dopo  riarrangiamemo  dei 
geni  V,  D,  J c C cé  espressione  sia  del  TCR  che  del  ct^m- 
plesso  CD3  ad  esso  associato,  le  cellule  l'C'R'  CD4  CD8 
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con  TCR  YÒ  migrano  dal  timo  ai  tessuti  periferici.  Se  il 
riarrangiamento  genico  per  yó  è improduttivo  vengono 
riarrangiati  i geni  per  e le  cellule  doppie  negative  diven> 
tano  TCR*  CD4'  CD8‘  attraverso  la  fase  intermedia 
TCR  CD4  CD8*.  Tutte  le  cellule  TCR  CD4-CD8' eia 
maggior  parte  (>95%)  di  quelle  TCR*  CD4*  CD8* 
muoiono  nel  limo.  Sopravvivono  solo  le  cellule  TCR* 
CI>4*  CD8*  che  si  legano  alle  molecole  MHC  delle  cellule 
epiteliali:  se  il  TCR  si  lega  a molecole  MHC  di  classe  1, 
viene  inibita  rcsprcssionc  di  CD4,  oppure,  se  si  lega  a mo- 


TAB.  11.  LINFOCm  DEL  TIMO 


Fenotipo  I Percentuale 


CD3- 

TCR- 

CD4 

CD«- 

3.5 

CD3* 

CD4 

CD8 

' n,5 

CD3' 

ap* 

CD4- 

CDK 

LO 

CD3' 

op- 

CD4* 

CD8* 

1 40 

CD3 

TCR 

CD4‘ 

CD8* 

40 

CD3- 

CD4* 

CD8 

i 8 

CD3- 

tip" 

CD4 

CD8* 

6 

Iccolc  MHC  di  classe  II.  viene  inibita  Tespressione  di  CD8. 
Vengono  quindi  sclerionate  positivamente  cellule  CD4* 
CD8  e cellule  CD4  CD8*.  Se  il  TCR  si  lega  a molecole 
MHC  di  classe  I e 11  viene  inibita  l'espressione  sia  di  CD4 
che  di  CD8  e le  cellule  TCR*  CD4  CD8  , una  piccola 
popolazione,  migrano  nei  tessuti  periferici.  Nella  transi- 
zione da  cellule  doppie  positive  a singole  positive  avviene 
la  delezione  clonale  di  cellule  mn  elevata  affinità  per  com- 
plessi  formati  da  auioantigeni  e molecole  MHC  sulle  cellule 
dendritiche  della  zona  cortico-midollare  del  timo.  Dopo  la 
selezione  negativa,  le  cellule  T singole  positive  lasciano  il 
timo  la  cui  composizione  linftKitaria  alla  nascila  ò indicata 
nella  tab.  11. 

Nei  tessuti  linfatici  periferici  le  cellule  T mature  che 
esprimono  il  TCR  ap  sono  CD4'  CD8  oppure  CD4‘ 
CD8*  e riconoscono  l'antigcne  sulle  APC  in  associazione 
con  molecole  MHC  rispettivamente  di  classe  II  o classe  1. 
Le  molecole  CD4  riconoscono  determinami  monomorficì 
di  molecole  .MHC  di  classe  I!  mentre  le  molecole  CD8 
riconoscono  determinami  monomorhci  di  molecole  MHC 
di  classe  i.  La  differenza  fra  CD4  e CD8  per  la  proprietà 
assodativa  con  MHC  è molto  più  netta  della  diversità  fun- 
zionale fra  cellule  CD4*  CD8  c CD4  CD8*  che.  solita- 
mente. e^licano  rispettivamente  attività  CiM^perante  o at- 
tività sopprcssoria  c citotossica. 

Le  cellule  Th  riconoscono  il  complesso  antigcnc-molc- 


TAB.  HI.  CARATTERISTICHE  E ATTIVITÀ  BIOLOGICHE  DI  ALCUNE  CITOCHINE 


llguooiinuriout 


Sìnonùni 


p.  m. 
(kd^ 


Cellule  produttrici 


Attìvhà  bkdogkbe  principali 


IL-Ia 

IL-IP 

• ~i 

EP.  LAF 

1 

17 

Varie,  cellule  T 
Varie,  macrofagi 

Induzione  della  produzione  di  iL-2.  espres- 
sione di  IL-2R.  maturazione  e prolifera- 
zione delle  cellule  B.  sinergismo  con  IL- 
4.  induzione  di  IL-6 

IL-2 

TCGF  ! 

15 

Cellule  T 

Crescita  delle  cellule  T.  co-stimola  il  diffe- 
renziamento delle  cellule  B 

IL-3 

Mulii-CSF 

20-28 

Cellule  T.  tìbrobiash,  cel- 
lule cmlotehali 

Fattore  di  crescita  pluripoietico,  induce  e 
stimola  colonie  emopoietiche,  stimola  la 
crescita  dei  masiiKìii 

GM-CSF  i 

MGI-IG 

23 

Cellule  T.  hbroblasti.  cel- 
lule emiotcliali 

Stimolazione  di  colonie  granulocitanc  e 
macrofagichc 

G-CSF 

MGI-2  ! 

25 

Cellule  T.  fibroWasii.  cel- 
lule endoteliali 

Stimolazione  di  cokmie  granulocitartc 

M-CSF 

CSF-1.  MGF 

70 

Cellule  T,  ttbrohlasti.  cel- 
lule crKloteliali 

StimolazirMie  di  colonie  macrofagiche 

IL-. 

1 

BSFl.  BCOn,  BCDFy 

20 

Cellule  T 

Attivazione,  crescita  e din'crenziamento 
di  cellule  T.  mastociti,  macrofagi  e cel- 
lule B Stimola  Tesprcuione  di  roc4e- 
cote  MHC  di  classe  II  su  macrofagi  e 
cellule  B 

IL-5 

BCDFIL  BCGFII.  TRF 

30-60 

Cellule  T 

Crescita  e differenziamento  dette  cellule  B 
e di  eosinohli 

IL-6 

1 

BSF2.  BCDFI,  huIF-Np. 

26 

Varie.  4%llule  T c macro- 
fagi 

Differenziamento  delle  cellule  B.  siimola- 
zione  della  secrezione  di  Ig 

IL-7 

i 

LP-1 

22 

Cellule  del  midollo  osseo 

Dìffcrenziamcnio  di  cellule  pre-B  in  B. 
proliferazione  di  timociti  immaturi 

IFN-y 

i 

25 

Cellule  T 

Inibisce  la  replicazione  virale,  induce  la 
espressione  di  molecole  MHC  di  classe 
II  su  macrofagi 

TNT 

TNFa.  cacheuina 

17 

Macrofagi,  cellule  T e 
mastociti 

Inibisce  l'attività  dì  IL-4  su  cellule  B.  In- 
duce cachessia,  febbre,  aumento  della 
espressione  di  molecole  MHC  di  classe  1 
e II 

LT 

TNFp 

25 

Ccllulr  T 

Fattore  citotossico 
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cnlc  MHC'  di  classe  II  sulla  membrana  della  APC  che,  nel 
caso  di  una  cellula  B.  viene  attivata  a produrre  anticorpi. 
L'attivazione  della  cellula  B è indotta  dal  contatto  diretto 
con  la  cellula  Th  o dalle  linfochine  che  questa  produce  e 
seccrne  nella  zona  dove  è avvenuto  il  legame  del  TCR  rag- 
giungendo una  elevata  concentrazione  locale.  l<e  linfochine 
prodotte  dai  linfociti  T attivati  sono  IL-2,  lL-3.  lL-4,  IL*5, 
IL-6.  IL-7.  IFN-v.  TNF  e GM-CSF  (v.  iNTEULEfCHiNt*). 
L'attivazione  dei  linfociti  Th  può  anche  essere  iniziata  dal 
riconoscimento  del  complesso  antigene-molecole  MHC  di 
classe  li  sulla  membrana  di  altre  APC,  come  macrofagi, 
cellule  di  Langerhans  e cellule  dendritiche,  le  quali  IìIk- 
rano  IL-1  che  stimola  le  cellule  Th  (Th2  ma  non  Thl  nel 
topo).  Le  funzioni  delle  principali  citochinc  sono  riportate 
in  tab.  111. 

Le  cellule  Ts  sono  organizzate  in  circuiti  e hanno  la  fun- 
zione di  inibire  la  risposta  immune.  Per  es..  una  cellula 
induttrice  (Tsl),  attivata  dall'ancigcne.  sccemc  un  fattore 
(TsFl)  che  induce  una  cellula  transdutirice  (Ts2)  a secer- 
nere un  fattore  (TsF^)  che  stimola  la  cellula  cffettricc 
(Ts3).  attivata  daU’antigcnc.  a produrre  un  fattore  (TsF3) 
che  sopprime  la  rispt>sta  immune  di  cellule  Th  e B.  l-a 
difficoltà  di  clonare  cellule  Ts  non  ha  ancora  consentito  di 
precisare  il  loro  fenotipo  e di  chiarire  come  i'antigene  attivi 
le  cellule  Tsl  e Ts3.  la  struttura  dei  fattori  TsFl,  TsF2  e 
TsF3.  e i meccanismi  di  riconoscimento  sia  dei  fattori  e 
cellule  del  circuito  sia  delle  cellule  bersaglio.  Analoga- 
mente agli  anticorpi,  anche  alcune  linfochine  hanno  fun- 
zione st»pprcssi>ria.  Per  es.,  IFN-v  inibisce  la  capacità  di 
IL-4  di  indurre  nelle  cellule  B Tcsprcssionc  di  IgGl  c IgE. 

Le  cellule  Tc  esplicano  un'azione  citotossica  contro  cel- 
lule allogeniche.  tumorali  e cellule  infettate  da  virus.  Il 
meccanismo  della  lisi  cellulare  non  è chiarito  benché  in 
alcune  condizioni  le  cellule  Tc  rilascino  granuli  contenenti 
molecole  (perforine)  che  prcxlucono  pori  nella  cellula  ber- 
saglio e conseguente  lisi  osmotica.  In  generale,  le  cellule 
Tc  sono  CD8'  c riconoscono  I'antigene  sulla  cellula  bersa- 
glio in  associazione  con  molecole  MHC'  di  cla^e  1.  ma 
esistono  anche  cellule  Tc  CD4*  che  riconoscono  Tantigcnc 
sulla  cellula  bersaglio  in  associazione  con  molecole  MHC 
di  classe  II. 

V.  anche:  UNForm*. 

Complesso  maggiore  di  istocompatUnIili 

II  cromt^st)ma  6 dell’uomo  e il  cromosoma  17  del  topo  con- 
tengono un  gruppo  di  geni,  denominato  complesso  mag- 
giore di  ìstocompatibilità  {Slapr  Histocompaiibiliiy  Com- 
plex.  MHC).  che  Cixlifica  gli  amigeni  dei  trapianti  e con- 
trolla la  risposta  immune.  1 principali  prodotti  dei  geni 
MHC  sono  le  molecole  di  classe  I c II.  le  molecole  di  classe 

III  (alcuni  componenti  del  sistema  del  complemento)  e al- 
tre proteine,  per  cs.  TNFa  {lumor  necroùs  faaor)  c TNFp 
{iympHoioxìn.  LT). 

Nel  topo,  procedendo  dal  centromeri)  versta  3',  il  cromo- 
soma 17  ccmiicne  il  complesso  H‘2  e il  complesso  Tla.  H-2 
è costituito  dalle  regioni  K.  I.Sc  D,  mentre  Tla  t costituito 
dalle  regioni  Qa  e Tla.  I geni  di  classe  I sono  A.'.  P e L, 
]ocaIÌ2z.aii  nel  ctimplessc»  H-2,  e Qa-2,  S.  Tla  c Qa-l , loca- 
lizzati nel  complesso  Tla.  Soltanto  i geni  dcH'H-i  codifi- 
cano molecole  di  clas.se  I mentre  la  funzione  dei  prodotti 
dei  geni  del  complessi)  Tla  non  è nota.  I geni  di  claise  IL 
F'g.  ed  E„,  sono  localizzati  nella  regione  / del  com- 
plesso H j.  mentre  i geni  di  classe  III,  C4  e Slp.  sono  lo- 
calizzati nella  rcgii>ne  5. 

Nciruiimo  il  cromosi)ma  6 contiene  l'MHC  costituito  da 
geni  WL.4  c altri.  I geni  di  classe  I sono  HLA-A.  B.  C,  £, 
I geni  di  clavsc  II  sono  ffl,A-PR.  PQ.  PP,  PO,  PS,  i geni 
di  classe  111  sono  C4A,  C4B,  Bf,  C2,  TSt  A,  TNF  B.  Non 


è noto  se  il  gene  HLA-E.  localizzato  fra  i geni  HLA-A  e 
HLA-C.  presenta  polimorfismo  e se  le  molecole  codificate 
sono  espresse. 

Le  molecole  MHC  di  classe  I sono  glicoproteine  di  mem- 
brana. Ogni  molecola  è costituita  da  una  catena  a (45.000 
d)  molto  polimorfica.  as-stK'iaia  non  covalentemente  alla 
^,-microglobulina  d).  poco  polimorfica  e non  codi- 

ficata da  geni  MHC.  La  catena  a é formata  dai  campi  extra- 
cellulari al,  o2.  o3,  e dai  campi  iransmcmbrana  (TM)  c 
citoplasmatico  (CY).  Il  polimorfismo  interessa  ul  e u2  che, 
all'esame  cristaliografìoo.  formano  un  sito  occupato  da  un 
pepiidc  della  dimensione  dei  peptidi  riconosciuti  dal  TCR 
di  cellule  TCD8*. 

Le  molecole  MHC  di  classe  II  sono  glicoproteine  di 
membrana  costituite  da  due  catene,  a c ().  codificate  dai 
geni  dell'MHC.  Ogni  catena  è formata  da  due  campi  extra- 
cellulari  (al.  o2).  o (^1,  ^2)  e dai  campi  transmembrana 
(TM)  c citoplasmatico  (CY).  L'elevato  polimorfismo  è lo- 
calizzato nei  campi  ul  e che,  per  analogia  con  le  mole- 
cole MHC  di  classe  I.  potrebbero  costituire  un  sito  di  le- 
game per  peptidi  antigenici.  Nel  topo,  le  catene  a e p co- 
dificate dai  geni  A„  e si  appaiano  tra  loro,  analogamente 
alle  catene  a c p codificale  dai  geni  ed  mentre  non  si 
formano  appaiamenti  crociati  fra  le  catene  a e P codificate 
dai  geni  A ed  B.  In  individui  eterozigoti,  per  cs.  c 
A/  . oltre  agli  appaiamenti  parentali  si  po.ssono  formare 
anche  appaiamenti  ibridi,  per  cs.  a"  c p**.  NeH'uomo, 
contrariamente  al  topo  che  esprìme  un  solo  gene  a c p in  A 
ed  £,  più  geni  a e P sono  espres.si  in  PR.  PQ  c PP  con 
formazione  di  appaiamenti  ibridi. 

Mentre  le  molecole  MHC  di  classe  I sono  espresse  sulla 
membrana  di  tutte  le  cellule,  quelle  di  classe  II  sono  espresse 
sulle  cellule  del  sistema  immunitario,  particolarmente  su 
cellule  B.  macrofagi,  txllulc  di  Langerhans.  cellule  dendri- 
tiche. cellule  epiteliali  del  timo  e.  neH’uomo.  su  cellule  T 
attivate.  L'c^rcssione  di  molecole  MHC  di  classe  lì  è au- 
mentata in  molte  cellule  dall'IFN-y  c nelle  cellule  B da 
lL-4.  IFN-v  induce  la  comparsa  di  molecole  MHC  di  classe 
II  anche  in  cellule  che  non  esprimono  queste  molecole,  e 
inoltre  aumenta  Tcsprcssionc  di  molecole  MHC  di  clas.se  1. 

La  capacità  delle  molecole  MHC  espresse  sulle  APC  di 
legare  peptidi  aniigenid  formando  un  complesso  che  sti- 
mola le  cellule  T rappresenta  il  meccanismo  fondamentale 
del  ruolo  fisiologico  dell'MHC.  Il  riconoscimento  del  pc- 
ptidc  da  pane  del  TCR  è ristretto  dall'MHC  in  quanto  le 
cellule  T c APC  devono  essere  identiche  all'MHC.  Quando 
l'MHC  è diverso,  il  riconoscimento  non  avviene  per  even- 
tuale incapacità  dello  stesso  peptide  di  combinarsi  efficace- 
mente con  molecole  MHC  di  struttura  diversa,  oppure  per 
incapacità  del  TCR  di  riconoscere  strutture  diverse  delle 
molecole  MHC  che  abbiano  legato  il  peptide.  Con  questi 
meccanismi  di  restrizione  l'MHC  esplica  il  controllo  gene- 
tico della  risposta  immune.  Nc  consegue  che  individui  ge- 
neticamente incapaci  di  rispondere  a un  dato  antigene  po- 
trebbero non  attivare  cellule  T C.D4*  o CD8*  perché  il 
peptide  antigenico  non  si  combina  efiìcacemenie  con  certe 
molecole  MHC  rispettivamente  di  classe  II  o L Inoltre, 
l'incapacità  di  rispondere  potrebbe  dipendere  dall’assenza 
di  cellule  T con  TCR  spccìtìco  per  il  complesso  pepiide- 
MHC,  dovuta  a difetti  nella  formazione  del  repertorio  du- 
rante la  selezione  positiva  delle  cellule  T nel  timo  oppure  a 
eliminazione,  durante  la  selezione  negativa,  di  cellule  T 
specifiche  per  peptidi  di  autoantigeni  che  riconoscono  an- 
che peptidi  di  antigeni  crossrcagcnli.  NcH'uomo.  l'associa- 
zione di  alcune  malattie  con  particolari  alidi  HLA  po- 
trebbe riflettere  la  reattività  immunitaria  mediata  dalla 
combinazione  di  peptidi  c molecole  MHC  di  classe  I e IL 

V.  anche:  mla*,  i-sioroMPAriBii.iTÀ’*. 
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Regobuioiic  ddbi  risposta  Umnaiie 

La  risposta  immune  è finemente  regolata  e dipende  dall’at- 
tività stimolante  esercitata  da  cellule  T cooperanti,  dalle 
funzioni  modulatone  delle  citochine,  dall'attività  inibente 
mediata  da  vari  meccanismi  soppressori  e dairattività  rego- 
latoria  esercitata  dal  controllo  isotipico  e idiotipico.  Molti 
di  questi  meccanismi  di  regolazione  intrinseca  sono  stati  già 
accennati  (v.  sopra;  T e loro  prodotti). 

Il  controllo  isotipico  della  risposta  anticorpalc  consiste 
nella  stimolazione  o inibizione  delia  risposta  da  parte  di 


TAB.  IV.  EFFETTI  IMMVNOREGOLATORI  DI  ORMONI 
E NEt'ROPEPTlDI  /.V  VÌTRO 


Ormemi 
e Beoropepddi 


Atth’Ilè  imnHiiiologka 


ACTH 

Sopprìme  la  sintesi  di  Ig  c IT’N-y 
Aumenta  la  proliferazione  delle  cellu- 
le B 

Sopprime  rattivozione  dei  macrofagi  me- 
diata da  IFN-y 

Cortieostcroidi 

Inibiscono  la  risposta  proliferaiiva  e l'at- 
tività sof^rcÀSorìa  di  cellule  T 
Sopprìmono  le  cellule  NK 
Potenziano  la  prixluzione  di  Ig 

a-endorfìna  j 

Sopprìme  la  sintesi  e secrezione  di  Ig 
Sopprìme  ranività  delle  cellule  Th 

(i-cndorfìna 

Aumenta  la  sintesi  di  Ig  c IFN-y 
Mixlula  la  proliferazione  delle  oellute  T 
Aumenta  t'induziorse  delle  cellule  Tc 
Aumenta  l'altività  NK 
Azione  chcmiotaUica  per  monoctli  e 
neutrofili 

Leu*  e mct-cnkcfalina 

1 

1 

Sopprìme  la  sintesi  di  Ig 
Aumenta  la  sintesi  di  IFN-y 
Aumenta  l'artività  NK 
Azione  chemiotattica  per  monociti 

TSH 

Aumenta  la  sintesi  di  Ig  mediante  stimo- 
lazione delie  cellule  T 

TRH 

Aumenta  la  sintesi  di  Ig  mediante  stimo- 
lazione delie  txilule  T 

GH 

Aumenta  l'induzione  delle  cellule  Tc 

AVP  e o»itt>eioa 

Sostituisce  lL-2  necessaria  per  la  sintesi 
di  IFN-y 

Istanza  P 

Aumenta  la  proliferazione  delle  cellu- 
le T 

Induce  dcgranulazione  di  mastociti  c 
hasofili 

Aumenta  la  fagocitosi  dei  macrofagi 
Induca  nei  macrofagi  produzione  di  O}. 
H^O.  e trombossano  B. 

Somatnstaiina 

St^pnme  il  niasciu  di  istamina  e leuco- 
trìcnc  D4  dai  basofìli 
Sopprìme  la  proliferaziorte  delle  cellu- 
le T 

VIP 

Inibisce  la  risposta  mitotica  delle  cellu- 
le T 

Modula  la  migrazione  dei  linfociti 

CG 

1 

Sopprìme  l'attività  delle  cellule  Tc  c NK 
Soppnme  la  proliferazione  delle  cellu- 
le T 

Sopprìme  Ml.R 
Induce  cellule  Ts 

ACTH  “ adrtnoctìfìkoiroptc  hormow,  TSH  * th^rvid-wmulatìng  kor- 
mone;  TRH  - t/ivrotropin  retemmg  hormonr.  OH  • groneih  hormmte: 
AVP  K ofjfimne  vasopmun;  VIP  » vatuaemv  uunnna/ pepUtie:.  CG  • etto- 
ncwu'r  gonadofropm 


TAB.  V.  EFFETTI  NEUROENDOCRINT  DI  ALCVNE  CI- 
TOCHI.NE  E PEPTIDI  TIMICI 


CHoddaa  I Effetto 


IFN-a  c IFN-p 

1 

Induce  sintesi  di  steroidi  nella  conceda 
surrenale 

Induce  sintesi  di  melatonina 

Aumenta  rincorporazione  di  iodio  nelle 
cellule  tiroidee 

Eccita  i neuroni 

Sopprime  k reazioni  di  astinenza  da 
morfina 

Induce  catalcvsia  cd  analgesia 

IL-1 

Stimola  i centri  termoregolatori 
Favorisce  il  sonno  a onde  lente 
induce  rìlasdo  di  C'RF  ncU'ipotalamo 
Induce  rìIa.scio  di  ACTH  ed  cndorfinc 
neiripofisi 

Aumenta  il  livello  dei  cmticostcroidi 

Timosina  Ut 

Aumenta  il  livello  di  ACTH  e dei  corti- 
costeroidi 

Tirmnina  p* 

Induce  rìlasdo  di  LHRH  nciripoialamo 

IL-2 

Induce  rìlasdo  di  ACTH  ed  endorline 
nell'ipc^si 

Aumenta  il  livello  dei  corticosteroidi 

('Rf  • rortirolrvpùi  refeauft/i  /étetor,  ACTH  ' admn>comcotmpic  hor- 
ntmw;  LIIRH  » Iu$ràti:mg  harmone  rrieoiing  hormtme. 


anticorpi  rispettivamente  della  classe  IgM  e IgO.  Questi 
effetti  antitetici  possono  dipendere  dalla  modificazione  della 
immunogcnicità  dcll'antigcnc  risultante  dalla  formazione 
di  complessi  con  diverso  rapporto  aniigene/anticorpo.  So- 
litamente. rinibizione  da  anticorpi  IgG  é mediata  da  iniN* 
zionc  diretta  delle  cellule  B o da  induzione  delle  cellule  T 
soppressone. 

Il  controllo  idiotipico  implica  la  presenza  di  idiotopi  sui 
recettofi  delle  cellule  B e T c sulle  Ig  cd  i basato  sulla 
teorìa  del  nety^'ork  idiotipico  proposta  da  Jcme.  Questa 
teoria  presuppone;  a)  un  dato  idiotipo  può  essere  a.ssociato 
a siti  combinatori  specifici  per  differenti  antigeni;  b)  siti 
combinatori  con  la  stessa  specificità  aniigenica  possono 
avere  idiotipi  diversi.  Secondo  la  teorìa  del  network,  ogni 
sito  combinatorio  non  solo  riconosce  cpitopi  (determinanti 
aniigcnici  oppure  idiotopi)  ma  è anche  riconosciuto  da  siti 
ami-idiotipo  presenti  nello  stesso  sistema.  La  struttura  del 
nery^’ork,  formulata  da  Jerne  per  le  cellule  B.  è costituita  da 
4 tipi  cellulari;  cellula  1.  con  recettore  Id*  specifico  per  un 
epiiopo  (E)  dell’antigenc;  cellula  2.  con  recettore  specifico 
per  l'Id  della  cellula  I;  cellula  3,  con  recettore  Id*  ricono- 
sciuto dal  recettore  anti-E  della  cellula  1 (Id  della  cellula  3 
ò denominalo  immagine  interna  deiramigene);  cellula  4. 
con  recettore  Id*  riconosciuto  dal  recettore  della  cellula  2 
(Id  comune  ai  recettori  della  cellula  1 c 4 benché  specifici 
per  epiiopi  diversi).  Prima  dell’immunizzazione,  le  intera- 
zioni fra  questi  tipi  di  cellule  mantengono  il  sistema  sop- 
presso. Dopo  rimmunizzazionc,  Pantigene  perturba  il  si- 
stema. che  risponde  per  mantenere  l'omeostasi  iniziale, 
finché  un  nuovo  livello  di  equilibrio  viene  raggiunto.  In 
assenza  di  antigcnc.  la  cellula  1 è stimolata  dall'idiotipo 
della  cellula  3.  che  rappresenta  l'immagine  interna  di  E,  a 
produrre  anticorpi  specifici  per  l'idiotipo  della  cellula  3 ma 
è soppressa  dalla  cellula  2.  In  questa  condizione  gli  anti- 
corpi  prodotti  dalla  cellula  1 inibiscono  la  cellula  3 e stimo- 
lano la  cellula  2 a produrre  anticorpi  ami-idiotipo  della 
cellula  1.  La  presenza  deiramigene  perturba  il  sistema 
perché  £ si  lega  agli  anticorpi  della  cellula  1 che  normal- 
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TAB.  VI.  ORMflM  E NEI  ROPEPTIDI  PRODOTTI  DAI.  SISTEMA  IMMtNITARIO 


Onnoni  e neuropeplklì 


(^istitutiva 


Siatevi 

Inducibile  Cellule  o tevsuto 


ACTH 

4 

Linfociti  c macrofagi 

Enkefalina 

— 

4 

Cellule  Th 

ISH 

4 

Cellule  T 

OH 

+ 

4 ' 

' Linfociti 

Prolattina 

+ 

+ 1 

' Linfociti 

CG 

- 

4 ' 

Cellule  T 

VIP 

+ 

- 

Leucociti  munonuclcatl  c PMN.  mastociti 

Somatostatina 

+ 

- 

Leucociti  mononuclcati  c PMN.  masiociti 

AVP 

+ 

! Timo 

OKsiuxHna 

+ 

' Timo 

Ncurohvina 

: 1 

i Timo 

ACIH  • adrenocofticoiroptc  hormone:  TSH  “ ihvroid  mmularmg  hormonr.  TRH  * thvrotropin  ffifasing  Honriofif:  GH  • gronth  hi'rmtme: 
AVP  » arginme  toiapreystH'.  VIP  » i-iuoacrivt*  imniinal  pepftde:  CO  **  cAoricwif  gonoduitopin. 


menté  circolano  in  havsa  concentrazione.  La  rimozione  di 
questi  anticoq:)i  provoca  una  espansione  della  popolazione 
di  cellule  3 con  idiotipo  simile  ad  E c riduce  la  stimolazione 
delle  cellule  2.  Ne  consegue  una  espansione  della  popola- 
zione di  cellule  l che  producono  aniìcorpi  anti-H.  L'aumen- 
tata concentrazione  di  questi  anticorpi  stimola  le  ccilule  2 e 
quindi  la  soppressione  delia  produzione  di  anticorpi  ami-E. 
Si  raggiunge  cosi  un  nuovo  equilibrio  con  un  numero  di 
cellule  1 diverso  da  quello  precedente  l'immunizzazione 
Numerosi  risultati  sostengono  che  la  teoria  del  network 
idiotipico.  originariamente  proposta  per  le  cellule  D.  può 
essere  estesa  anche  alle  cellule  T regolatorie  ed  effettnei. 

Oltre  a questi  meccanismi  di  regolazione  intrìnseca  esi- 
stono meccanismi  di  regolazione  estrìnseca  che  amplificano 

0 inibiscono  la  risposta  immune.  Si  tratta  dcirinhuenza  del 
sistema  nervoso  e del  sistema  endocrìno  sulle  cellule  del 
sistema  immunitario  mediata  da  neuropepiidi  e ormoni. 
Alcuni  effetti  immunoregolatori  indotti  da  questi  mediatori 
sono  riponati  nella  tab.  IV.  inoltre,  è interessante  notare 
che  alcuni  peptidi  prodotti  dai  sistema  immunitario  pos- 
sono agire  come  immunotrasmettiiuri  a livello  dei  sistemi 
nervoso  ed  endocrìno  (tab.  V)  e.  infine,  che  le  cellule  del 
sistema  immunitario  producono  alcuni  ormoni  c ncurope- 
ptidi  (tab.  VI)  così  come  alcune  cellule  nervose  (asirociii) 
producono  alcune  citochine  (lL-1  e IL-3).  in  conclusione. 

1 csistenza  di  comunicazioni  reciproche  fra  i sistemi  immu- 
niiarìo,  nervoso  ed  endocrino  aumenta  il  livello  di  comples- 
sità e di  fine  regolazione  della  risposta  immune. 
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Introduzione 

Nell'ultimo  decennio  nuove  ao^uisizioni  sono  state  rag- 
giunte sugli  effetti  biologici  degli  immunocomplessj.  cioè 
sulla  interazione  che  fisiologicamente  essi  hanno  con  i si- 
sicmi  di  difesa  dell'organismo.  Inoltre  grandi  progressi 
sono  stati  fatti  nelle  conoscenze  dei  diversi  fattori  che  con- 
dizionano la  patogcnicità  dei  compiessi  immuni.  Panendo 
da  queste  nuove  acquisizioni  e sviluppando  ulteriormente 
tecnologie  che  già  nel  precedente  decennio  erano  state 
messe  a punto,  sono  siati  approntati  sia  nuovi  mezzi  di 
indagine  diagnostica,  sia  nuovi  c più  efficaci  procedimenti 
terapeutici,  che  si  sono  dimostrati  di  grande  utilità  ncìfap- 
proccio  alle  malattie  da  immunocomples.si. 

EITetti  biologici  degli  Immunocomplesai 

L'anticerpo  specifico  combinandosi  con  l'antigene  acquisi- 
sce molteplici  e nuove  funzioni,  quale  quella  di  intcrrcagirc 
col  complemento  e di  modulare  la  risposta  immune. 

ìmmumKomplessi  e complemento 

Gli  ìmmunocompicssi  sono  capaci  di  attivare  il  comple- 
mento sia  attraverso  la  vìa  classica  che  attraverso  la  via 
alterna.  In  realtà  anticorpi  di  tipo  IgG  e IgM  attivano  il 
complemento  prevalentemente  attraverso  la  via  classica, 
mentre  quelli  di  tipo  IgA  e IgE  prediligono  la  via  alterna. 
Inoltre  l'attivazione  del  complemento  c la  liberazione  di 
frammenti  di  attivazione  di  varie  frazioni  complementari 
innesca  tutta  una  serie  di  effetti  biologici  estremamente 
impisrtami  nella  genesi  della  risposta  infiammatoria,  quali 
la  chemiotassi  (C.Sa),  l'anafilassi  (C3a,  C5a).  la  citotossicilà 
(C5-C9),  la  risposta  leucocitaria  (C3a).  Tattivazione  macro- 
fagica. 

Una  partiture  attenzione  ha  anche  suscitato  negli  ul- 
timi anni  l'azione  che  il  complemento  svolge  nel  modificare 
riniima  composizione  dei  complessi,  in  particolare  modifi- 
candone la  loro  solubilità.  Infatti  il  O,  una  volta  attivato 
dalla  C3-convcrtasi  tende  a inserirsi  nel  reticolo  che  ami- 
gene  e anticerpo  formano  quando  si  trovano  in  partkolarì 
condizioni  di  rapporto  molecolare,  c finisce  per  spezzare 
alcuni  legami  molecolari  al  suo  interno  rendendo  gli  immu- 
nocomplcssi  più  solubili.  La  capacità  di  solubilizzazione 
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che  il  complcrncmo  assume  in  tali  condizioni  può  essere 
considerata  un  meccanismo  di  controllo  interno  al  sistema 
stesso,  che  hnalisticamentc  tende  a evitare  la  formazione  di 
complessi  troppo  grandi,  facilmente  precipitabili  e quindi 
puten/ialmente  flogogeni.  Di  particolare  importanza  per 
questo  effetto  biologico  sono  le  prime  frazioni  complcmcn- 
tari  (C2.  C4.  C3).  Questo  può  spiegare  perché  in  condi- 
zioni di  deficienza  congenita  di  tali  frazioni  vi  sia  un'alta 
incidenza  di  m.  da  i. 

Immunocompiessi  t risposta  immune 
In  rapporto  con  la  natura  dell’antigcne  implicato,  col  tipo 
di  anticorpo,  con  il  rapporto  fra  i due.  con  ratiivazionc  o 
meno  del  complemento,  gli  immunocomplessi  sono  capaci 
di  modulare  la  risposta  immune  esaltandola  o sopprimen- 
dola a seconda  dei  casi. 

Azioni  inibenti  la  risptwiia  immune  possono  essere  do- 
vute a vari  meccanismi:  ad  es.  gli  anticorpi,  mascherando  i 
determinanti  antigenici,  possono  impedire  una  diretta 
azione  macrofagica:  oppure  possono  impedire  il  legame  di- 
retto deiraniigene  a>n  certi  recettori  di  superfìcie  di  linfo- 
citi T o di  linfociti  naturai  killer  responsabili  della  citolisi 
diretta  e quindi  di  un  importante  meccanismo  di  difesa  nei 
confronti  delle  aggressioni  infettive  e delle  cellule  tumorali. 
Al  amirario  gli  immunocomplessi  sembrano  avere  un’a- 
zione potenziarne  la  risposta  immune  soprattutto  quando 
sono  in  e^xsso  di  aniigene.  Infatti,  in  queste  condizioni  la 
fagocitosi  dei  complessi  immuni  sembra  più  rapida  c la  li- 
berazione del  frammento  Fc  deiranticorpo  complessato 
sembra  avere  un  effetto  di  potenziamento  c amplificazione 
della  risposta  dei  linfixriii  B.  probabilmente  mediata  dall'a- 
zione dei  linfociti  T hetper.  D'altra  parte  pare  che  lo  stesso 
effetto  di  amplificazione  della  risposta  immune  sia  svolto 
anche  dal  complemento  e più  precisamente  dal  Oa  con 
l'intervento  successivo  deirinicrleuchina  1. 

Fattori  condizionanti  la  patogenicilà  dei  complessi 

La  formazione  di  immunocomplessi  deve  essere  conside- 
rata un  momento  hsiolt^co.  che  fmalisiicamente  tende  alla 
eliminazione  dello  stimolo  immunogeno  attraverso  il  le- 
game dciramigene  con  famicorpo  specifico,  l’intervento 
del  complemento  e il  definitivo  allontanamento  attraverso 
il  sistema  reiicoloendoieliaie  macrofagico.  È solo  quando  si 
realizza  una  serie  di  «indizioni  favorenti  che  tale  evento  fì- 
siologico  può  assumere  i connotali  del  fatto  patologico  c, 
alla  formazione  dei  «implevsi  immuni,  seguire  il  loro  man- 
cato allontanamento,  la  deposizione  tessutale  c l’attivazione 
della  risposta  infiammatoria.  I fattori  che  possono  favorire 
la  patogcnicità  dei  complessi  immuni  sono  diversi  e hanno 
molteplici  interreazionì  fra  loro.  Essi  includono  la  natura  ge- 
netica delPospae.  le  caratteristiche  dcU  antigene  c deiran- 
ticorpo. i rapporti  coi  sistemi  reccttoriali  macrofagici,  con  le 
piastrine,  coi  polinmrfonucleati  neutrofiii.einfìne  coi  fattori 
locali  tessutali  sia  anatomici  che  fisiologici  (tab.  I). 

Satura  dell'ospite 

Poiché  è noto  che  la  risposta  immune  è sotto  controllo 
genetico,  non  è certo  sorprendente  che  in  alcuni  gruppi 
familiari  o in  gemelli  mon(»coriali  vi  sia  una  particolare  pre- 
disposizione a sviluppare  lesioni  da  immunocomplessi.  ana- 
logamente a quanto  accade  sperimentalmente  in  alcuni 
ceppi  partioilari  di  animali  da  esperimento,  come  i topi 
ibridi  FI  NZB/NZW. 

Caratteristiche  dell'anhaene 

È noto  che  la  patogeniciià  del  complesso  può  dipendere  in 
qualche  maniera  dalle  caratteristiche  intrinseche  dciranti- 


TAB.  I.  FATTORI  CHE  INFLIENZANO  LA  PATOGENI- 
CITÀ  DEGÙ  I.MMLNOCOMPLESSI 


1.  Caratterixtklie  intrianedie  degU  hMnunoco«ple«ri 

a)  Caraneristiche  dciramigcnc 
dimensioni 

permanenza  in  circolo 
valenza 

proprietà  chimico-fisiche  (carica  elettrica,  solubilità) 

b)  Caratterisiidie  delt'amicorpo 
classe 

valenza 

avidità 

capacità  di  fissare  il  complemento 

c)  Natura  degli  immumxompiessi 
quantità 

dimensioni 

capacità  di  attivare  il  complemento 
rapporto  aniigene-anticorpo 
canea  eietlncu 


2.  Ridotta  cfRcienea  del  sistemi  recettoriali 
per  deficit  dei  recettori  eriirocitari  CRI 
per  deficit  dei  recettori  macrofagici  per  l'Fc 

3.  Capaciti  di  interreagire  con  alcune  cellule 

piastrine 

poiimorfonucleati  neuirohli 


4.  Fattori  locali  tessutali 

Fattori  anatomici 

Fattori  fisiologia 

Fattori  Asia 
Fattori  immunoiogici 


struttura  micrnvascolarc 

membrana  basale 

mamee  mterstiziaie 

permeabilità  vasalc 

tipo  di  busso  ematico 

produzione  di  un  uitrafìlirato 

vorticosità  del  flusso  ematico 

temperatura  locale 

presenza  di  recettori  tessutali  locali 

per  il  complemento  e per  le  im- 

munoglobuline. 


gene.  Ad  cs.  antigeni  pìccoli  c monovalenti  tendono  a for- 
mare complessi  piccoli  e solubili,  mentre  antigeni  grandi 
con  più  siti  antigcnici.  legando  l'anticorpo.  tendono  a dare 
complessi  più  grandi.  Inoltre  antigeni  prevalentemente  pro- 
teici tendono  a rimanere  più  a lungo  in  circolo,  in  con- 
fronto a quelli  con  una  componente  glicidica,  che  hanno 
affinità  specifica  per  alcuni  Kcctiori  cellulari  delle  glicopro- 
teine. Anche  la  carica  elctirica  sembra  avere  una  certa  im- 
portanza; infatti  l'affinità  elettrostatica  del  DNA  per  la 
membrana  basale  glomcrulare  sembra  condizionare  favtv 
revolmente  la  deposizione  degli  anticorpi  anti-DNA  a tale 
livello. 

Caratteristiche  deli  ‘anticorpo 

Poiché  nella  genesi  del  danno  tessutale  è di  fondamentale 
importanza  l'attivazione  del  complemento,  risulta  ovvio 
che  la  sottoclasse  anticorpalc  presente  di  volta  in  volta  nei 
complesso  immune  può  svolgere  un  ruolo  non  trascurabile. 
Infatti  sia  le  IgGl  che  la  IgG3,  al  contrario  delle  Ig02  e 
lgG4.  sono  sottoclassi  immunoglobulinichc  che  fissano  il 
complemento  c hanno  scarsa  affinità  per  i recettori  Fc  dei 
macrofagi.  È ipotizzabile  quindi  che  complessi  contenenti 
tali  tipi  di  anticorpi  possano  più  facilmente  innescare  la 
flogosi.  La  carica  elettrica  anticorpalc,  come  già  quella  dcl- 
l'antigcnc,  sembra  poi  influenzare  l'affinità  dei  complesso 
immune  nei  confronti  di  alcuni  tipi  di  tessuto.  È infatti  noto 
che  gli  anticorpi  anti-DNA  presenti  nei  complessi  DNA/an- 
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ti'DNA  cluiti  dal  rene  di  ratti  con  nefrite  lupica  hanno  un 
punto  isoeleitrico  più  alcalino  dei  corrispondenti  anticorpi 
presenti  nel  siero. 

Rapporto  aniigene-antu-orpo 

A parte  la  valenza  antigenica  e anticorpale.  uno  dei  fattori 
più  importanti  nel  determinare  le  caratteristiche  intrinse- 
che del  complesso  è la  ctmccntrazionc  sia  assoluta  che  re- 
lativa dell'antigene  e deU'aniicorpo.  in  quanto  determina  in 
larga  misura  il  rapporto  antigene-anticorpo.  In  eccesso  di 
aniigenc  si  avranno  complessi  piccoli,  vicino  aH'equiva- 
lenza  si  formeranno  comples.si  di  maggiori  dimensioni,  es- 
sendo il  numero  degli  antigeni  uguale  a quello  degli  anti- 
corpi e realizzandosi,  soprattutto  in  presenza  di  antigeni 
multivalenti,  la  formazione  di  un  reticolo  antigene-anti- 
corpo e spesso  complessi  precipitabili.  L'effetto  dcircc- 
ccsso  anticorpale  sulla  dimensione  del  complesso  ò varia- 
bile e dipendente  in  larga  misura  dalla  valenza  dell'anti- 
gene.  Con  antigeni  oligovalenti  si  formeranno  complessi 
piccoli,  con  antigeni  multivalenti  complessi  molto  grandi 
«rciicolarì»  con  tendenza  alla  precipitazione.  Essi  possono 
rìsolubili/zarsi  solo  con  l'aggiunta  di  un  ulteriore  largo  ec- 
cesso di  anticerpi,  ammesso  che  tali  anticerpi  aggiunti  ab- 
biano la  capacità  di  entrare  nel  reticolo  e spezzarlo.  Infatti 
la  struttura  del  reticolo  antigene-anticorpo  è spesso  rigida  e 
può  avere  cariche  idrofobiche  di  superfìcie  tali  da  impedire 
l'accesso  di  nuove  molecole  aniicorpali  e il  conscguente 
processo  di  solubilizzazione. 

La  dimensione  degli  immunocompicssi  ha  grande  impor- 
tanza nel  determinare  la  persistenza  degli  stessi  in  circolo. 
Infatti  complessi  al  di  sotto  di  certe  dimensioni  (IIS)  fis- 
sano scarsamente  il  complemento  e hanno  una  più  lunga 
cmivita  piasmatica.  Il  contrario  avviene  per  complessi  più 
grandi  (>  l^S).  Complessi  piccoli  attraversano  meglio  certe 
strutture  fìltranii  vascolari  mentre  quelli  più  grandi  hanno 
maggiore  difficoltà  a fare  ciò.  Ad  cs..  a livello  renale  com- 
plessi piccoli  superano  la  membrana  basale  glomerulare  e si 
localizzano  preferenzialmente  a livello  sottoepiteliale,  com- 
plessi di  dimensioni  maggiori  si  arrestano  di  solito  in  sede 
mcsangiale  o soltocndoicliale. 

Interreazioni  fra  immunocomplessi  e recettori  celiuiah 
Due  sono  le  vìe  principali  c più  conosciute  attraverso  le 
quali  avviene  la  clcarance  degli  immunocomplessi  nei  pri- 
mati c neH'uomo.  Immunocomplessi  che  fissano  il  comple- 
mento si  legano  rapidamente  in  circolo  a un  recetto- 
re specifico  per  il  C3b  c per  il  C4  chiamato  CRI 
(CRl  = Compiement  Receptor  I)  che  è situato  sulla  mem- 
brana dei  globuli  rossi.  Attraverso  il  legame  con  esso  i com- 
plessi immuni  vengono  trasportati  c metabolizzati  a livello 
delle  cellule  del  Kupffer  nel  fegato. 

Il  recettore  CRI  è stato  caratterizzato  dal  punto  di  vista 
biochimico:  si  tratta  di  una  glicoproteina  di  p.  m.  205. (KX) 
d.  di  cui  si  conoscono  varianti  allolipiche  di  19U.000  e 
220.CKX)  d.  e altre  più  rare  di  160.000  c 250.000  d.  Queste 
varianti  sono  presumibilmente  dovute  a una  duplicazione 
variabile  di  una  parte  proteica  {domain)  ripetitiva  all'in- 
temo  della  molecola.  Il  recettore  CRI  lega  con  maggiore 
affinità  il  C.3b  (non  il  C3  nativo)  c partecipa  attivamente  al 
clivaggio  del  frammento  C.3a.  È presumibile,  almeno  in 
linea  teorica,  che  immuncKomplessi  legati  a esso  non  ab- 
biano la  possibilità  di  depositarsi  nei  tessuti  c che  condi- 
zioni in  cui  tali  meccanismi  di  immunoaderenza  sono  com- 
promessi o congenitamente  deficitari  sì  associno  invece  a 
deposito  tessutale  di  complessi  immuni.  È accertato  altresì 
che  rcfficicnza  di  tali  meccanismi  è in  qualche  maniera  di- 
pendente dalla  densità  dei  CKl  sulle  membrane  eritrocita- 
rie.  Non  è certo  invece  se  immunocomplessi  già  legati  a 


questi  recettori  sulle  emazie  possano  essere  di  nuovo  libe- 
rati in  circolo  e divenire  nuovamente  effettori  di  un  danno 
anatomopatologico  tessutale. 

Airopposto,  immunocomplessi  che  non  fissano  il  com- 
plemento vengono  rimossi  dal  circolo  e metabolizzati  da 
parte  del  sistema  rccettohale  Fc  dei  macrofagi  tessutali, 
prevalentemente  presenti  a livello  spicnico.  La  struttura  di 
questo  recettore  è molto  meno  conosciuta  dal  punto  di  vi- 
sta biochimico.  Si  sa  che  ne  esistono  3 tipi  differenti  chia- 
mati FcyL  FcyII  c FcyIII.  Sono  tutti  costituiti  da  un  singolo 
polipeptìde  con  tre  differenti  gradi  di  glicosilazionc.  Olire 
che  per  caratterìstidie  biochimiche  i tre  tipi  di  recettori 
differiscono  fra  loro  per  la  loro  localizzazione  c per  l'af- 
finità verso  le  immunoglobulinc.  Infatti  l'Fcy!  ha  alta  af- 
finità per  le  immunoglobuline  ed  è esclusivo  dei  monociti.  il 
tipo  II  ha  più  bassa  affinità  ed  ò situato  sulle  membrane  di 
tutte  le  cellule  immunocompctcnti  circolanti,  il  tipo  III  ha 
anch'esso  bassa  affinità  ed  è caratteristico  dei  macrofagi 
tessutali.  Tali  differenze  anatomiche  riflettono  probabil- 
mente profonde  differenze  funzionali.  Infatti  in  presenza  di 
ben  documentata  deficienza  dei  recettori  per  l'Fc  tessutali  il 
numero  degli  stessi  recettori  sui  monociti  appare  normale  o 
addirittura  aumentato.  II  significato  di  tale  fenomeno  para- 
dosso non  ha  ancora  trovato  una  spiegazione  convincente. 

Le  interferenze  e le  interreazioni  fra  i due  sistemi  sopra 
detti  sono  abbastanza  complesse.  Complessi  grandi  fissanti 
il  complemento  si  legano  prevalentemente  al  sistema  crì- 
trocitario  CRL  Esso  anche  in  presenza  di  un  deficit  del 
sistema  macrofagico  tessutale  funziona  comunque  da  tam- 
pone nei  confronti  degli  immunocomplessi  circolanti  c della 
loro  potenziale  patogenidtà.  Un'eventuale  defkienza  di 
tale  sistema  recettorìale  o una  sua  saturazione  da  parte  di 
una  larga  quantità  di  immunocomplessi  non  comporta 
grandi  conseguenze  grazie  a una  vicariante  ma  effkientc 
rimozione  degli  stessi  da  parte  del  sistema  recettoriale  Fc. 
Al  contrario  un  deficit  del  sistema  macrofagico  dotato  di 
recettori  per  l'Fc  condiziona  pesantemente  la  clearancc  dei 
complessi  immuni,  dato  che  il  sistema  eritrodtario,  anche 
se  perfettamente  funzionante,  non  sembra  in  grado  di  svol- 
gere alcuna  funzione  suppletiva. 

Un  interesse  particolare  intorno  a questo  recettore  eri- 
trocitario ò stato  sollevato  dalla  originale  osservazione  che 
alcuni  pazienti  con  lupus  eritematoso  sistemico  mancavano 
quasi  totalmente  di  tali  recettori  eritrocitari.  Studi  succes- 
sivi hanno  dimostrato  che  tale  deficienza  non  era  limitata  a 
pazienti  con  tale  malattìa,  ma  si  poteva  ritrovare  anche  in 
pazienti  con  anemie  emolitiche  auloimmuni,  emoglobinu- 
ria  parossistica  notturna,  artrite  reumatoide  giovanile,  sin- 
drome di  Sjògrcn.  È attualmente  molto  dibattutto  se  tale 
deficitaria  presenza  di  questi  recettori  sui  globuli  rossi  sia 
trasmessa  ereditariamente,  come  certi  studi  familiari  sem- 
brerebbero suggerire,  oppure  sìa  acquisita.  In  quest'ultimo 
caso  non  è chiaro  se  il  mancato  rilevamento  di  tali  recettori 
sulle  emazie  sia  dovuto,  in  malattie  presumibilmente  da 
immunocomplessi,  a una  loro  saturazione  da  parte  dei  com- 
ples.si  stessi,  alla  presenza  di  anticorpi  antircccttorc.  op- 
pure. come  dati  recenti  paiono  confermare,  a un  turnover 
accelerato  c a un  ìnadeguato  rimpiazzo  della  molecola  re- 
celtorialc  eritrocitarìa  strenuamente  impegnata  nel  tra- 
sporto e nella  presentazione  deirimmunocomplcsso  alle 
cellule  di  Kupffer.  Comunque  sia.  congenita  o acquisita, 
sembra  certo  che  tale  deficienza  del  sistema  recettoriale 
CRl.  particolarmente  se  assodata  a un  defidt  del  sistema 
macrofagico  per  l'Fc.  può  favorire  Vescape  degli  immuno- 
complessi c il  loro  deposito  tessutale  in  alcune  malattie  di 
interes.se  reumaiologicvi,  quali  il  lupus  eritematoso  siste- 
mico. 

Una  deficitaria  funzione  del  sistema  recettoriale  Fc  è 
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stata  evidenziata  in  varie  malattie,  come  rartrite  reuma- 
ioide  c il  lupus  crìtematoso  sistemico,  la  sindrome  di  Sjògren 
e la  crioglobulinemia  mista.  AikHc  in  questo  caso  è forte- 
mente dibattuta  la  questione  se  tale  deficienza  sia  congenita 

0 acquisita.  Da  una  parte  sono  state  evidenziate  variazioni 
funzionali  del  sistema  nello  stesso  paziente  durante  il  de- 
corso della  malattia,  spesso  correlate  allo  stato  di  attività,  a 
particolari  manifestazioni  cliniche,  al  tipo  di  trattamento, 
alla  presenza  o meno  di  immunocomptessi  circolanti.  Dal- 
l'altra parte,  un  defìcit  del  sistema  à stato  rilevato  in  soggetti 
normali  con  caratteristiche  immunogenetiche  particolari, 
cioè  portatori  degli  antigeni  di  istocompatibilità  DR2  c 
DR3. 

In  entrambi  i casi  comunque  non  sembra  che  una  defi- 
cienza del  sistema  rcccttorìale  macrofagico  sia  in  qualche 
modo  legata,  analogamente  a quanto  accade  per  il  CRI  sui 
globuli  rossi,  a un  ridotto  numero  dei  recettori  presemi  sui 
macrofagi,  ma  semmai  a una  delìcìtaha  funzione  o a una 
eventuale  saturazione  da  parte  di  complessi  immuni  circo- 
lanti. 

Piastrine 

Gli  immunocomplcssi  si  possono  legare  anche  alle  pia- 
strine; a dò  conseguono  una  liberazione  di  amine  vasoat- 
tive e una  aumentata  permeabilità  vasale.  Tale  legame 
sembra  essere  fortemente  dipendente  dal  rapporto  antige- 
ne-anticorpo.  essendo  massimo  per  i complessi  in  eccesso 
di  anticorpo  e minimo  o assente  per  quelli  in  eccesso  di 
antigene . 

Polimorfonucleati  neutrofili 

Dato  che  tali  cellule  svolgono  un  ruolo  centrale  nel  deter- 
minismo delle  lesioni  da  immunocomplcssi.  tutti  ì fattori 
che  influenzano  le  funzioni  di  tali  cellule  possono  di  conse- 
guenza condizionare  i meccanismi  che  determinano  le  le- 
sioni da  immunocomplcssi.  Ad  es.  tutti  gli  agenti  che  au- 
mentano la  concentrazione  di  AMP  dclico  (leofìllina.  prò- 
staglandine)  inibiscono  la  liberazione  di  enzimi  lisosomali 
da  parte  di  queste  cellule.  L'esatto  contrario  avviene  invece 
in  presenza  di  altri  fattori  come  il  C5a. 

Fattori  locati  tessutali 

È ben  noto  che  la  patologia  da  immunocomplcssi  colpisce 
in  maniera  selettiva  alcuni  distretti  quali  la  sinovia,  i glo- 
menili  renali,  i plessi  corìoidei.  il  corpo  ciliare.  Tali  prefe- 
renziali localizzazioni  sono  condizionate  da  particolari  ca- 
ratteristiche anatomiche,  fisiologiche  e funzionali  di  tali  di- 
stretti tessutali. 

Fattori  anatomici 

1 distretti  summenzionati  sono  caraiterìsati  dalla  presenza 
di  una  vasta  superfìcie  di  filtro  microvascolare  in  cui  l'en- 
dotclio  è di  tipo  fenestrato,  doè  dotato  di  fenestrature  cir- 
colari del  diametro  di  300  A che  lasdano  passare  molecole 
di  grandi  dimensioni  o addiruttura  cellule.  Questo  endote- 
lio t supportato  da  una  membrana  basale  anch'essa  dotata 
di  fenestrature  capaci  di  far  transitare  molecole  al  di  sotto 
di  19S  e di  trattenere  quelle  di  peso  molecolare  superiore, 
come  immunocomplcssi  di  grandi  dimensioni.  Anche  la 
matrice  interstiziale,  per  alcune  sue  particolari  caratteristi- 
che, sembra  funzionare  da  rete  filtrante  e favorire  in  questi 
distretti  rintrappolamento  degli  immunocomptessi. 

Fattori  fisiologici 

L'alto  flusso  ematico  esistente  nei  tessuti  sopracitati  dotati 
di  grande  superfìcie  di  filtrazione  permette  la  produzione  di 
un  ultrafìitrato  che  può  aumentare  in  volume  e cambiare 
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anche  radicalmente  caratteristiche  chimicofìsiche  in  condi- 
zioni di  flogosi.  In  tali  circostanze,  la  liberazione  di  amine 
vasoattive  determina  una  vasodilatazione,  che  a sua  volta 
aumenta  il  passaggio  c la  deposizione  tessutale  di  immuno- 
complessi,  innescando  cosi  un  circolo  vizioso  capace  di  au- 
loalimentarsi. 

Fattori  fisici 

Gli  immunocomplcssi  tendono  a localizzarsi  ove  il  flusso 
rallenta  e diviene  vorticoso  (come  a livello  del  microcircolo 
o delle  biforcazioni  vasali).  o dove  esìstono  più  alti  valori 
pressori  (ad  cs.  negli  arti  inferiori).  Altro  fattore  fisico  pre- 
disponente è la  bassa  temperatura  che  può  favorire  la  de- 
posizione dei  complessi  immuni  in  vari  distretti,  sia  a causa 
della  loro  crioprecipilabilità.  sia  perché.  proviKando  vaso- 
costrizione,  rallenta  il  flusso  regionale. 

Fattori  immunologici 

Come  la  presenza  c la  disponibilità  dei  recettori  macrofa- 
gici  per  l'Fc  c per  il  complemento  a livello  dei  vari  tessuti 
possano  influenzare  la  deposizione  degli  immunocomplcssi 
in  tali  sedi  non  è ancora  del  tutto  chiaro.  Sembra  comun- 
que che  talune  sedi  tipiche  di  lesione  da  immunocomplcssi. 
come  il  glomcrulo  renale,  i plessi  corioidei.  i nervi  perife- 
rici. l'uvea,  abbiano  una  particolare  abbondanza  di  recet- 
tori sia  per  il  C3b  che  per  il  frammento  Fc. 

In  conclusione,  mentre  la  formazione  degli  immunocom- 
plessi  ò un  evento  fisiologico,  la  loro  potenziale  patogeni- 
cità  é la  risultante  di  un  equilibrio  instabile  che  viene  con- 
dizionato da  un  numero  veramente  grande  di  variabili, 
quali  la  natura  dell  antigcne.  quella  dell  anticorpo.  il  loro 
rapporto  molecolare,  la  capacità  di  fissare  o non  fissare  il 
complemento,  la  possibilità  di  sfuggire  alla  normale  meta- 
bolizzazione  da  parte  del  sistema  reticoloendoteliale  ma- 
crofagico,  la  possibilità  conseguente  di  depositarsi  in  parti- 
colari distretti  anatomici,  piuttosto  che  in  altri,  e infine  la 
capacità  dì  innescare  la  reazione  infiammatoria  locale  c di 
autoalimentarla.  Un  così  alto  numero  di  variabili  spiega 
altresì  come  uno  stesso  meccanismo  patogenetico  possa  dar 
luogo  a espressioni  cliniche  così  fX)limorfc  per  sede,  gravità 
ed  evoluzione  temporale,  c come  una  caratteristica  pecu- 
liare di  tutte  queste  affezioni  sia  quella  di  alternare  perìodi 
di  esacerbazione  e remissione  spontanee. 

Metodi  di  dosaggio  degli  ìmmiuioctHnpIessi 
A parte  le  metodich,e  tendenti  alla  dimostrazione  della  pre- 
senza in  circolo  dcirantigcnc  complessato,  applicabili  solo 
quando  la  natura  dell'antigcne.  di  solito  virale  o batterico, 
è conosciuta.  la  maggior  parte  dei  sistemi  di  determina- 
zione sono  del  tutto  indipendenti  dal  tipo  di  antigene  im- 
plicato. I metodi  antigcnc-aspcdfìci  usati  per  la  determina- 
zione degli  immunocomplcssi  nei  liquidi  biologici  sono  nu- 
merosi e molto  diversi  fra  loro  (tab.  II).  Molti  si  basano 
sulle  proprietà  chimicofìsiche  degli  immunocomplcssi.  In- 
fatti essi,  derivando  dalla  unione  della  molecola  antigenica 
con  quella  aniicorpale.  hanno  un  peso  molecolare  e una 
dimensione  certamente  superiori  aH’antigenc  e all'anticorpo 
da  soli.  Ciò  nc  permette  la  differenziazione  e la  separa- 
zione con  metodiche  di  ultracentrifugazione,  di  cromato- 
grafìa.  o di  precipitazione  con  tensioattivi.  Inoltre  poiché 
taluni  immunocomples.si  tendono  a precipitare  alle  basse 
temperature,  possono  essere  isolati  mediante  crioprecipiia- 
zione. 

I metodi  più  diffu.si  oggi  nella  pratica  laboratoristica  sono 
però  quelli  che  sfruttano  la  capacità  degli  immunocom- 
plcssi di  legarsi  elettivamente  a varie  proteine  (conglutinina 
bovina.  Clq,  fattore  reumatoide  monoclonale),  oppure  a 
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TAB.  II.  PRINCIPAU  METODI  DI  DOSAGGIO  ANTI* 
GENE-ASPECIFICI  DEGLI  IMMUNOCOMPLESSI 


1 . BtMti  sirile  proprietà  Bikochìmkfac 

uliraccmnfugaztnne  analìtica 

cenirifugazjoiie  m gradienti  di  densità  di  saccaroso 

gel-fiitrazione 

PEG-precipiiazionc 

ultra  lìitrazjune 

crioprccipi  tazione 

2.  Bauli  sul  ricoiKKsdmento  da  parte  di  molecole  solubili 

Clq  (fave  solida  o fase  liquida) 
cunglutinina  bovina  (fave  solida  o fave  liquida) 
antMXvrpi  ami-C3 
fattore  reumatoide  monoclonalc 

3.  Basati  sul  rieomrscanrato  da  parte  di  recettori  ceDuftari 

tesi  di  aggregazione  piavtrinica 
cellule  Raji 

test  di  inibizione  macrofagica 


recettori  cellulari  (cellule  Raji,  piastrine,  eritrociti).  La 
conglutinina  bovina  è una  macromolecola  tcrmostabile  pre- 
sente nel  siero  dei  ruminanti  e capace  di  fissare  con  legame 
reversibile  calciixjlipendente  il  C3b  adeso  agli  immunocom- 
plessi,  li  fattore  reumatoide  e il  Clq  si  legano  inveo;  al 
frammento  Fc  delle  IgG  il  primo  e delle  IgO  e IgM  il  se* 
condo.  o)n  affinità  molto  maggiore  se  complessate  con  Tan* 
tigene  rispetto  alle  immunoglobulinc  native. 

Tra  i metodi  che  impiegano  recettori  cellulari  uno  dei  più 
usati  nella  pratica  clinica  è quello  delle  cellule  Raji.  Esse 
appanengono  a una  linea  cellulare  linfoblastoide  umana  in 
coltura  continua  e sono  caratterizzate  dalla  presenza  di  nu- 
merosi recettori  di  membrana  per  il  C3,  mentre  mancano 
pressoché  totalmente  di  recettori  per  il  frammento  Fc  delle 
immunoglobulinc. 

È possibile  fare  alcune  considerazioni  generali  riguar- 
danti i metodi  di  ricerca  e dosaggio  degli  immunocomplcssi 
che  derivano  dai  risultali  ottenuti  confrontando  i vari  me- 
todi fra  loro  in  studi  multiccntrìci:  a)  tutti  i metodi  sono 
capaci  di  dare  in  vitro  una  curva  dose/risposta  verso  le  im* 
munoglobulinc  aggregate  c gli  immunocomplcssi  prefor- 
mati; b)  nessuno  dei  metodi  è capace  di  distinguere  fra 
immunocomplcssi  e immunoglobuline  aggregate;  c)  varie 
sostanze  presenti  in  circolo  possono  interferire  diversa- 
mente con  i vari  metodi  di  dosaggio;  d)  nessuno  dei  metodi 
finora  disponibili  è in  grado  di  riconoscere  tutti  gli  immu- 
nocomplessi  eventualmente  presenti,  ma  al  contrario  me- 
todi diversi  per  sistema  di  riconoscimento  o per  modalità 
tecniche  (in  fase  liquida  o solida,  competitivi  o non)  si  cor- 
relano scarsamente  fra  loro  c quindi  probabilmente  ricono- 
scono immunocomplcssi  diversi  fra  loro. 

In  base  a tali  considerazioni  e al  fatto  che  ipoteticamente 
nelle  m.  da  i.  sono  contemporaneamente  presenti  in  cir<x}lo 
differenti  tipi  di  immunocomplcssi.  non  sono  affatto  sor- 
prendenti le  discrepanze  rilevate  nelle  malattie  umane  fra 
livelli  di  tmmunocomplessi  da  una  parte  e tipo  o gravità  di 
malattia  daU'altra.  Nella  tab.  HI  sono  elencate  le  principali 
malattie  umane  in  cui  sono  stati  rilevati  livelli  elevati  di 
immunocomples.si  nel  sangue  o negli  altri  liquidi  biologici. 

Una  nota  a pane  meritano  i metodi  di  studio  dei  sistemi 
recettonali  per  gli  immunocomplcssi  che  ptv»ono  essere 
C4>nsidcraii  metodi  indiretti  di  determinazione  delia  pre- 
senza degli  stessi.  Anche  se  tali  metodiche  non  sono  en- 
trale nella  pratica  clinica  ci  sembra  opportuno  fame  un 
breve  aevenno. 

La  iun/inne  del  sistema  rccetlorìale  macrofagiai  per  il 
frammento  he  può  essere  studiala  in  vivo  seguendo  la  clca- 
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TAB.  lU.  PR1.NCIPALI  MALATTIE  UMA.NE  ASSOCIATE 
ALLA  PRESENZA  DI  IMMUNOCOMPLESSI 


1.  Malattie  autoiaununi 

lupus  eriiemauvso  sistemico 
artrite  reumatoide 
sindrome  di  Sjògrcn 
connetfivite  mista 
vavculiii 
sclerodermia 
polidcrmatomiosite 
crtogk^ulinemia  mista 
liroidite  di  Havhimoto 

2.  Malattie  infettive  o parassitarle 

bonrriche 

endocarditi 

mcningocucccmic 

strcptQixiccemie 

lebbra 

sifilide 

gonorrea 

virali 

epatite  virale 
mononuctcosì  infettiva 
infezione  da  citomegalovirus 
para3^%Uarie 
malaria 
tripanosomiasi 
schistosomiasi 
kishmaniosi 
echinocoocDsi 

3.  Mnlaltle  neoplaslkhe 

tumori  solidi  (mammella,  colon,  polmone) 
leucemie  e linfomi 

4.  Glomeniloocfrìti 

5.  Reniioni  da  farmaci 

malattia  da  siero 

nefropatia  da  pcnicillamina  e tìoprooina 

6.  MtercUanca 
moitio  celiaco 
ooiitc  ulcerosa 
mortw  di  Crohn 
maiatiia  di  Behcet 
porpora  di  Schonlein-Hcnoch 
fibrosi  polmonare  idiopatica 
sarcoidosi 

artrite  da  bypass  intestinale 
trapianti  d'organo 
cirrosi  biliare  primitiva 
eclampsia  gravidica 
pemfigu 

diabete  mellito  tipo  I 
sclerosi  multipla 
poliradicolonevriti 
deficit  congenito  di  IgA 


rann:  di  globuli  rossi  autoioghi  opsonizzati  con  anticorpi 
IgG  anti-D  non  fissanti  il  complemento  c marcati  con  ^’Cr. 
Infatti  tali  emazie  sono  distrutte  a livello  splenko,  dopo 
legame  con  tali  recettori  macrofagici.  e la  loro  emivita  sem- 
bra riflettere  abbastanza  fedelmente  la  disponibilità  c il 
funzionamento  di  tali  recettori.  Il  limile  più  importante  dì 
tale  metodica  (a  parte  la  sua  complessità  e il  rischio  ra- 
dioattivo) è il  fatto  che  solo  soggetti  Rh-positivi  (D-post- 
tivi)  pevssono  essere  oggetto  di  studio.  Per  tali  motivi  il  suo 
utilizzo  è per  il  momento  limitalo  a scopi  di  pura  ricerca. 
Alterazioni  del  sistema  rcccttorìalc  macrofagico  per  l'Fc. 
reversibili  spontaneamente  o dopo  terapia,  sono  state  evi- 
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deiujate  con  questa  metodica  nel  lupus  critcmaioso  sistc* 
mico,  ncirartrite  rcumatoide,  nella  sindrome  di  Sjdgren, 
nella  criugiobulinemia  mista. 

I recetion  macrofagici  per  il  O possono  essere  indagati 
in  vivo  con  una  metodica  simile  alia  precedente  c che  soffre 
pertanto  delle  stesse  limitazioni,  ciod  studiando  la  dea- 
rance  di  emazie  auiologhc  opsonizzatc  con  IgM  anli-A  fis- 
santi il  complemento.  arrosi  biliare  primitiva  è la  clas- 
sica malattia  in  cui,  con  tale  metodica,  sono  state  documen- 
tate anormalità  della  funzione  dei  recettori  macrofagici  per 
il  ex 

I recettori  CRI  ehtrocitari  posstmo  essere  studiati  anche 
tn  vitro  con  due  metodi  differenti.  Il  primo  si  busa  sulla 
misurazione  della  immunoaderenza  delle  emazie  a micro- 
piastre su  cui  sono  adese  immunoglobulme  aggregate  c 
complemento.  Il  secondo  è un  metodo  radioimmunoìogico 
in  CUI  la  disponibilità  dei  recettori  ehtrocitari  t indagata 
attraverso  il  legame  spcdfico  con  un  anticorpo  monocio- 
nalc  anli-CRl  marcato  con  ‘*^1.  Entrambi  i metodi  hanno 
permes.so  di  evidenziare,  soprattutto  net  pazienti  con  lupus 
entematisso.  anormalità  dei  numero  di  questi  recettori  cn- 
irocitan. 

Noie  di  terapia 

1 presidi  terapeutici  principali  nelle  m.  da  i.  rimangono  I 
cortiMinici  c gli  immunosopprcssori.  Accanto  alla  sommi- 
nistrazione di  cortisonici  ad  alto  dosaggio  in  assodazionc  o 
meno  con  immunosoppresson.  negli  ultimi  tempi  ^ entrata 
in  uso  la  terapia  in  bolo.  Per  i cortisonici  si  usa  di  solito 
somministrare  3 dosi  di  1 g di  metiipredmsiilone  per  3 
giorni  consecutivi,  mentre  per  gii  immunosopprcssori  i boli 
consistono  in  somministrazioni  settimanali  do  mensili  di 
5(l0>1000  mg  di  cidofosfamidc.  L'uso  della  terapia  per  bvili. 
siano  essi  di  cortisone  o di  immunosopprcssori,  ha  dimo- 
stralo un'efficacia  pari  se  non  superiore  alla  somministra- 
zione continuativa  di  cortisonici  da  soli  ad  alte  dosi  o a 
quella  della  assodazione  cortisonici-immunosopprcssori. 
con  un  indubbio  vantaggio  per  quanto  riguarda  l'incidenza 
e la  gravità  degli  effetti  collaterali. 

Una  diffusione  maggiore  ha  avuto  anche  l'uso  della  pla- 
smaferesi  nel  trattamento  delle  fasi  acute  delle  m.  da  i. 
Accanto  alla  pnxredura  tradizionale  che  prevede  rallonia- 
namemo  del  plasma  e la  sua  sostituzione  in  volume  con 
soluzioni  saline  c albumina,  si  stanno  sempre  più  affer- 
mando procedure  di  plasmafcrcsi  selettiva  che  si  prefìg- 
gono l'allontanamento  non  del  plasma  m roto,  ma  specifì- 
camenie  degli  immuniKompIessi.  Tale  obiettivo  può  essere 
raggiunto  facendii  pas.sare  il  plasma  del  paziente  attraverso 
particolari  filtri  capaci  di  rimuovere  selettivamente  macro- 
molecole (con  p m.  > 700.0tM)).  oppure  mediante  l’uso  di 
biorcatton  su  cui  ò insolubilizzata  la  proteina  A dello  sta- 
filococco c capaci  pertanto  di  rimuovere  selettivamente  e 
quantitativamente  gli  aniìcorpi  tramite  il  frammento  Fc. 
L'uso  di  tali  procedure  è tuttora  limitalo,  ma  i risultati 
preliminari  sono  senz'altro  incoraggianti. 
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IMMUNODEnCIENZA  ACQUISITA.  SINDROME 

DA;  V.  SINOROMF  DA  tMMrNODF.nCIESZA  ACQUISITA  (XIV, 
349);  SISUROMF  DA  IMMUNOPfcHCIF.NZA  ACOl-  ISITA*;  RirT«l>- 
VIRtS*. 

LVIMUNODEFICIENZE  (v.  voi.  VII.  col.  1463) 

SINDROMI  DA  DEFICIENZA  IMMUNOLOGICA 
ISDIl 

VIMMARIO 


SINDROMI  DA  IMMUNODEFICIENZA  PRIMI- 
TIVA col.  3630 

Imimmodcficienzc  primitive  con  prevalente  difetto  antkorp^e 
(c»»l-  .36311,  fm»iunf>dt-!h  ii  n:e  con  ifier-igM  (e  iper-lgHt.  ■ Deficit 
ieleiin‘0  di  /gA.  - Deficit  delie  soiioclassi  delie  tgO  • Dctuii  xelet- 
(IVO  di  IgM  e delii  i;  di  catene  le\;vi  re  Immunodeficienze  con 
predominanic  difetto  dcUImmunità  ceDukimediatB  (col.  36.33).  • 
immunodeficienze  nssodate  ad  aHra  patologia  (col  .3634). 

SINDROMI  DA  IMMUNODEnCIENZA  SECON- 
DARIE  O ASSCK'IATE  col.  3634 

Deficit  dell’immunità  umorale  (col.  .3635).  - Deficit  acquLviti  del- 
rimmunità  cellulare  (co!.  36.36).  - InMiffkienza  Immuaolimica  e 
auloimmunità  (col.  .3638).  - Sindromi  da  deficienza  immunologica 
e neopUvie  (col.  36.39). 


Le  sindromi  da  deficienza  immunologica  [SDÌ]  rappresen- 
tano un  gruppo  eterogeneo  dt  malattie  che  possono  inte- 
ressare le  varie  branche  de)  sistema  immunitario. 

Una  corretta  ed  efficace  risposta  immunologica  è gene- 
ralmente il  risultato  di  una  serie  di  interazioni  tra  compo- 
nenti amigenc-specifici.  quali  i linfiKriti  T c B,  c non  speci- 
fici quali  i fagociti  ed  il  sistema  complementare 

Nelle  forme  più  gravi  di  SDÌ  il  difetto  può  coinvolgere  più 
settori  con  conseguenze  cliniche  molto  serie  che  si  traducono 
in  una  maggiore  incidenza  di  proce.ssi  infettivi  recidivami, 
spesso  gravi,  di  origine  batterica,  virale  e fungina  ed  in  una 
predisposizione  a sviluppare  patologie  ncoplastiche. 

Da  un  punto  di  vista  generale  le  SDÌ  possono  es.sere 
distinte  in  primitive  e secondarie.  Le  forme  primitive,  a 
loro  volta,  vengono  abitualmente  distinte  in  ereditarie  ed 
acquisite. 

Le  SDÌ  secondarie  possono  cs.scrc  classificate  in  rela- 
ziunc  al  tipo  di  malattia  che  ha  prodotto  il  difetto  immu- 
nologia). 

SINDROMI  DA  IMMUNODEFICIENZA  PRIMITIVA 
La  difficoltà  di  inquadrare  da  un  punto  di  vista  nosografìco 
le  sindromi  da  immunodeficienza  primitiva  ha  indotto  gli 
esperti  deli'OMS  ad  elaborarne  una  nuova  classificazione 
(tab.  1). 

Le  immunodeficienze  |ID]  primitive  vengono  pertanto 
atiualmenie  clas.sificate  in: 

— ID  primitive  con  predominante  difetto  anticorpale 

— ID  con  predominante  difetto  dcU  immunità  cellulo- 
mediata 

— ID  as.sociate  ad  altra  patologia 

— Deficit  del  complemento 

— Deficit  della  fagocitosi. 

Negli  ultimi  anni  sono  state  descritte  nuove  forme  di  ID 
primitive.  Il  progresso  delle  metodiche  utilizzate  nello  stu- 
dio delle  varie  componenti  del  sistema  immunitario  (basti 
pensare  all  uso  degli  anticerpi  monoclonali,  agli  studi  sul 
riarrangiamento  genetico  ed  a tutti  i progressi  della  biolo- 
gia molecolare)  ha  permesso  inoltre  di  precisare  sempre 
meglio  t meccanismi  patogenetici  alla  base  di  alcune  di 
esse. 
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TAB.  I IMMUNODEUCIENZE  PRIMITIVE:  CLASSmCA- 
ZIONE  DELL’OMS 


Prevalente  difetto  antkorpale 

Agammaglobulincmia  legata  al  sesso 

Agammaglubulincmia  legata  al  sesso  con  deficit  dcirormonc 
della  crescita 

Agammaglobulinemia  autosoinica  recessiva 
Immunodeficienza  con  iper-IgM  (e  ipcr-IgD) 

Deficit  selettivo  di  IgA 
Deficit  selettivo  di  altri  isotipi 
Deficit  delle  catene  k 
Immunodeficienza  con  timoma 
Ipogammaglobulincmia  transitoria  deH'infanzia 
Immunodeficienza  comune  variabile  (con  prevalente  deficit  an- 
ticorpalc  o cellulare) 

Prevalente  difetto  dell'immiinità  ceHularc 
Immunodeficienza  grave  combinata  (SCID) 

SCID  con  deficit  di  adenosindeaminasi 

SCID  con  deficit  di  purinucleoside  foslotilasi 

Deficit  del  sistema  maggiore  di  istocompatibilità  (classe  I) 

Deficit  del  sistema  maggiore  di  istocompatibilità  (classe  II) 

Immanodeflcienze  assodate  con  altri  difetti 
Defìcil  di  transcobalamina 
Sindrome  di  Wiskott-Aldrich 
Atassia-teleangettasia 

Sindrome  della  3*  c 4‘  tasca  branchiale  (sindrome  di  DiCeorge) 
Deficit  della  risposta  ai  virus  di  Epstein-Barr 

Deficit  del  complemento 

Deficit  delle  frazioni  Clq-Clr-C4-C2-C3-C5-C6-C7-C8  alfa. 

gamma 
Deficit  del  (?9 

Defidt  di  CI  inibitore,  fattore  H,  properdina 
Deficit  della  fagodtosi 

Malattia  cronica  granulomatosa  (MCG)  legata  al  sesso 

MCG  autosomica  recessiva 

Deficit  della  membrana  fagodtaria 

Defidt  della  G6PD 

Sindrome  di  Chediak-Higashi 

Defidt  della  mieloperossidasi 

Sindrome  di  Schwachman 


Iinmunodefidetue  primitive  con  prevalente  difetto  anticor- 
pale 

Nciragammaglobulincmia  legata  al  sesso  è stato  possibile 
dimostrare  che  la  causa  della  malattia  risiede  verosimil- 
mente in  un  blocco  maturativo  da  cellula  pre-B  a linfocita 
B maturo.  Infatti  nel  midollo  osseo  di  pazienti  affetti  da 
questa  forma  di  ID  è stato  documentato  un  numero  nor- 
male di  cellule  prc-B;  però  le  catene  p intracitoplasmatiche 
in  linee  cellulari  linfoblastoidi  ottenute  da  questi  pazienti 
sono  di  dimensioni  ridotte  rispetto  alle  catene  p normali. 
Ulteriori  studi  sulle  cellule  prc-B  hanno  dimostrato  che  le 
catene  p sono  incomplete  in  quanto  mancano  alcuni  tratti 
della  regione  variabile. 

Alcuni  dati  sperimentali  recenti  suggeriscono  inoltre  che 
questa  ID  possa  dipendere  da  una  alterata  regolazione  dei 
meccanismi  che  presiedono  al  riarrangiamento  dei  geni 
VH-D-JH  e precisamente  da  una  difettosa  attività  degli 
enzimi  che  rendono  possibile  la  ricombinazionc  D-JH  e 
VH-D  con  conseguente  riarrangiamento  non  produttivo 
delle  immunoglobuline. 

F stata  anche  descritta  una  forma  di  ipogammaglobuli- 
ncmia legata  al  sesso  con  deficit  associato  dcirormonc  della 
crescita.  Il  difetto  deirormonc  della  crescita  si  manifesta 
con  ridotta  statura  e ritardato  accrescimento  osseo.  Alcuni 


risultati  sperimentali  permettono  di  ipotizzare  anche  in 
questi  pazienti  un  blocco  della  differenziazione  da  cellula 
pre-B  a linfocita  B maturo. 

immunodeficienze  con  iper-IgM  (e  iper-lgD) 

L’ID  con  ipcr-IgM  (e  iper-lgD)  è una  rara  forma  earatte- 
rizzata  da  un  cospicuo  aumento  dei  livelli  di  IgM  con  deficit 
di  IgG  ed  IgA.  È un  difetto  ereditario  legato  al  sesso  anche 
se  sono  stati  descritti  alcuni  casi  tra  le  donne.  Tale  sin- 
drome è clinicamente  caratterizzata  da  gravi  infezioni  so- 
stenute da  piogeni  e frequente  eomparsa  di  malattie  linfo- 
proliferative.  Le  cellule  T sono  numericamente  e funzio- 
nalmente normali,  mentre  i linfociti  B,  se  stimolati  con 
pokeweed  mitogen  (PWM).  sintetizzano  c secernono  grosse 
quantità  di  IgM  (ed  in  alcuni  casi,  di  IgD)  ma  non  di  IgG  ed 
IgA,  al  contrario  di  quello  che  accade  normalmente.  Poiché 
nell'ontogenesi  e differenziazione  delle  cellule  B le  IgM 
sono  espresse  prima  degli  altri  isotipi  immunoglobulinici,  è 
probabile  che  questa  sindrome  sia  sostenuta  da  un  difetto 
dello  switch  isotipico  che.  in  condizioni  normali,  porta  alla 
differenziazione  dei  linfociti  B IgM-)-  in  plasmacellule  IgG, 
IgA  ed  IgE-secernenti. 

I pazienti  affetti  da  questa  ID  vanno  incontro  a frequenti 
episodi  infettivi  sostenuti  da  piogeni  con  sepsi,  polmoniti 
ed  otiti  medie.  Le  IgM  sieriche  spesso  superano  il  valore  di 
KKX)  mg/dl  con  assenza  di  IgG  ed  IgA. 

Deficit  selettivo  di  IgA 

Il  deficit  selettivo  di  IgA  rappresenta  il  difetto  più  frequente. 
Questa  ID  può  avere  una  trasmissione  ereditaria  come 
forma  autosomica  dominante  o come  carattere  recessivo. 

Clinicamente  i soggetti  possono  essere  asintomatici  op- 
pure sono  presenti  infezioni  ricorrenti  del  tratto  respirato- 
rio  e dell'apparato  gastroenterico  con  diarrea  cronica,  en- 
terite da  Ciardia  lamblia,  etc.  L'assenza  selettiva  di  IgA 
comporta  una  maggiore  incidenza  di  fenomeni  allergici  ed 
autoimmuni;  tra  i primi  può  rientrare  un'elevata  c costante 
incidenza  di  anticorpi  IgG  nei  confronti  del  latte  vaccino. 
In  alcuni  casi  è stata  riscontrata  una  sindrome  da  intolle- 
ranza al  glutine  o una  stcatorrca.  Inoltre  questi  pazienti 
possono  andare  incontro  a reazioni  anafilattiche  in  corso  di 
trasfusioni.  È stata  anche  dimostrata  una  aumentata  inci- 
denza di  malattie  a patogenesi  immunologica  come  il  lupus 
crìtematoso  sistemico.  Tartritc  rcumatoide  con  le  sue  va- 
rianti giovanili,  la  sindrome  di  Sjògrcn,  tiroiditi,  anemia 
perniciosa,  anemia  emolitica.  In  circa  il  40%  dei  casi  sono 
documentabili  bassi  livelli  di  alcune  sottoclassi  delle  IgG, 
soprattutto  IgG2  ed  IgG4. 

Nei  soggetti  con  deficit  selettivo  di  IgA  sono  presenti 
cellule  B IgA-b,  ma  esse  coesprimono  a livello  di  mem- 
brana le  IgM.  Questa  doppia  positività  (IgM-t-,  IgA-t-)  fa 
ipotizzare  un  blocco  differenziativo  dei  linfociti  B in  pla- 
smacellulc  IgA-secemcnti. 

Deficit  delle  sottoclassi  delle  IgG 

Negli  ultimi  anni  viene  sempre  più  spesso  dimostrato  un 
deficit  delle  sottoclassi  delle  IgG  che  può  riguardare  una  o 
più  sottoclassi.  Un  difetto  di  IgGl,  IgG3  ed  IgG4  può  es- 
sere presente  in  soggetti  asintomatici,  mentre  il  deficit  di 
IgG2  si  accompagna  ad  una  aumentata  frequenza  di  episodi 
infettivi,  spesso  gravi,  a carico  dcH'apparato  respiratorio. 
Questi  pazienti  vengono  pertanto  trattati  con  terapia  sosti- 
tutiva anche  se  ì livelli  totali  delle  IgG  sono  normali  o ad- 
dirittura aumentati. 

Anche  in  vitro  è documentabile  una  ridotta  sintesi  e se- 
crezione della  sottoclasse  carente  a livello  sierico  c quasi  in 
tutti  i casi  si  può  dimostrare  un  difetto  dei  meccanismi  di 
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attivazione  B-iinfocitarìa.  Deficit  combinali  delle  sotto- 
classi delle  IgG,  con  diversi  tipi  di  asscxriaxione.  sono  stati 
descritti  anche  in  pazienti  affetti  da  aiassia-teleangettasia. 

È stata  dimostrata  una  correlazione  tra  deficit  di  ÌgG2  e 
ridotta  risposta  ad  antigeni  batterici  polisaccahdici. 

Deficit  selettivo  di  e deficit  di  catene  leggere 
Forme  molto  rare  di  ID  sono  rappresentate  dal  deficit  se- 
lettivo di  IgM  e dal  deficit  di  catene  leggere.  La  prima 
forma  è caratterizzata  da  livelli  molto  bassi  di  IgM  con 
normale  concentrazione  delle  altre  classi  immunoglobulini- 
che.  Non  si  conosce  il  meccanismo  di  trasmissione  genetica. 
I soggetti  affetti  da  questa  forma  vanno  frequentemente 
incontro  a ripetute  infezioni  da  pneumococco  c mcningo- 
cocco  con  polmoniti,  meningiti  e sepsi  spesso  ad  esito  fa- 
tale. 

Il  deficit  di  catene  leggere  è stato  descritto  in  rarissimi 
casi  ed  il  difetto  può  riguardare  le  catene  k o X. 

Immunodefidenze  con  predominante  difetto  deirimmuiiilà 
cellniomedbiia 

Tra  le  ID  gravi  combinate  (SCIO.  Severe  Combined  Immu- 
nodeficiency  Disease)  bisogna  ricordare  anzitutto  la  forma 
con  deficit  deirenzima  adenosìndeaminasi  e quella  con  de- 
ficit deH'enzima  purinucleosidefosforilasi. 

La  prima  è una  sindrome  a trasmissione  autosomica  re- 
cessiva caratterizzata  dalla  mancanza  di  adenosindeami- 
nasi.  un  enzima  che  catalizza  la  trasformazione  dell'adeno- 
sina  in  inosina  nella  via  del  catabolismo  purinico.  Ne  deriva 
un  blocco  della  divisione  cellulare  della  serie  linfoide  (v. 
ADENOSINA*.  Sindrome  da  deficit  di  ADA  [adenosindeami- 
nasi]). 

Clinicamente  il  quadro  si  manifesta  nei  primi  mesi  di  vita 
cd  ò caratterizzato  da  infezioni  ripetute  del  tratto  respira- 
torio, candidiasi  orale,  diarrea  con  grave  malassorbimento. 
È presente  una  progressiva  riduzione  dei  linfociti  T circo- 
lanti con  ridotta  risposta  in  vitro  a mitogeni  ed  antigeni.  A 
livello  deirimmunità  umorale  è frequente  un  quadro  di  dis- 
gammaglobulinemia  con  livelli  di  IgM  spesso  normali. 

Recentemente  la  PDA  ha  approvato  l’Impiego  di  un  far- 
maco, la  pegademasi  (un’adenosindcaminasi  bovina  coniu- 
gata con  glicole  polietilcnico),  nel  trattamento  di  questa 
grave  forma  di  SCIO.  I risultati  sono  eccellenti  ma  il  far- 
maco deve  essere  somministrato  per  tutta  la  vita  (la  sua 
efficacia  a lungo  termine  non  è ovviamente  ancora  nota). 

La  SCIO  con  deficit  deirenzima  purinucleosidc  fosfori- 
lasi  è dovuta  alla  mancanza  di  questo  enzima  con  consc- 
guente accumulo  di  inosina,  guanosina,  deossiguanosina  e 
guanosina  trifosfato.  Nei  soggetti  colpiti  è presente  un  de- 
ficit numerico  e funzionale  delle  cellule  T,  mentre  il  nu- 
mero dei  linfociti  B t generalmente  normale. 

Il  quadro  clinico  si  manifesta  entro  il  settimo  anno  di  vita 
ed  è dominato  da  ripetute  infezioni  respiratorie  a decorso 
grave,  infezioni  da  dtomegalovinis  (CMV)  e da  varicella- 
zoster.  In  alcuni  casi  è presente  anemia  mcgaloblastica  o 
anemia  emolitica  autoimmunc. 

È stata  recentemente  descritta  una  forma  di  ID  caratte- 
rizzata dalla  difettosa  espressione  di  molecole  del  com- 
plesso maggiore  di  istocompatibilità  (MHC)  di  classe  1 o di 
classe  11.  Gli  antigeni  di  classe  I sono  fondamentali  per  il 
riconoscimento  da  parte  dei  linfociti  citotossici  di  cellule 
infettate  da  virus,  mentre  quelli  di  classe  II  sono  coinvolti 
nei  meccanismi  di  presentazione  dell'antigene  da  parte 
delle  cellule  accessorie  ai  linfociti  T helper.  Pertanto, 
quando  gli  antigeni  di  istocompatibilità  non  vengono 
espressi,  o vengono  prodotti  in  modo  difettoso,  può  realiz- 
zarsi quasi  un  quadro  di  paralisi  immunologica. 


Clinicamente  i soggetti  colpiti  da  questo  deficit  vanno 
incontro  a ripetuti  epìsixli  infettivi  a carico  delle  vie  respi- 
ratorie, diarrea  grave,  ritardo  della  crescita,  fenomeni  au- 
toimmuni. Sono  altresì  frequenti  infezioni  virali  sostenute 
soprattutto  da  Herpewirus  c CMV. 

Dal  1977  è stato  istituito  un  Registro  Italiano  delle  Im- 
munodeficienze (IRID,  Italian  Rcgistcrof  Immunodcficien- 
cies)  a cui  afferiscono  i dati  di  molli  centri  italiani. 

Fino  al  1987  i casi  diagnosticati  di  ID  primitive  sono  stati 
1214  (deficit  umorali  68,9%;  difetti  deirimmunità  cellulo- 
mediala  8,9%;  ID  combinate  13,2%;  difetti  del  comple- 
mento 1,7%;  difetti  deirimmunità  aspecifica  73%). 

Il  difetto  più  frequente  registrato  nella  popolazione  ita- 
liana è risultalo  es.sere  il  deficit  di  IgA  con  .W  casi  (48,3%). 
seguito  dall'immunodeficienza  comune  variabile  con  159 
casi  (13.1%). 

Nel  2,2%  dei  pazienti  dcll'IRID  à stata  documentata 
l'associazione  con  una  patologia  neoplastica  e Ira  le  ID 
quella  più  frequentemente  complicata  da  neoplasie  si  è di- 
mostrata l’atassia-tclcangettasia  (13,3%). 

Malattie  auioimmuni  (anemia  emolitica  autoimmune,  ar- 
trite reumatoidc.  LES.  porpora  trombocitopenica  idiopa- 
tica. tiroiditi)  sono  state  diagnosticate  nel  4,6%  dei  casi.  La 
forma  con  più  alta  frequenza  di  patologia  autoimmune  ò 
risultata  ragammaglobulincmia  con  iper-lgM  (28,57%). 

Le  attuali  terapie  con  gammaglobuline  c con  antibiotici 
permettono  di  prolungare  per  anni  la  vita  dei  pazienti  im- 
munodeficienti  (soprattutto  nelle  forme  con  deficit  dell’im- 
munità umorale).  Attualmente  sono  disponibili  in  commer- 
cio preparali  di  IgG  abbastanza  sicuri  per  la  somministra- 
zione endovenosa  (v.  ihmunoglobuune*)  che  garantisce 
una  buona  diffusione  in  tutti  i tessuti  e la  possibilità  di 
regolare  meglio  i dosaggi  in  base  alle  esigenze.  Il  protocollo 
terapeutico  prevede  la  somministrazione  media  di  200-300 
mg/kg  di  peso  corporeo  ogni  tre  settimane.  I livelli  di  IgG 
vanno  mantenuti  non  inferiori  a 600  mg/dl. 

Iramuiiodefideaze  anodite  ad  ahn  patologia 
Tra  le  forme  di  ID  associate  ad  altra  patologia,  notevoli 
progressi  sono  stati  realizzati  nella  precisazione  dei  mecca- 
nismi patogcnctici  della  atassia-tclcangeitasia. 

La  patogenesi  della  malattia  sembra  infatti  legata  a fe- 
nomeni di  rottura  e traslocazione  soprattutto  a carico  del 
cromosoma  14  con  traslocazioni  sui  cromosomi  6,  7 ed  X. 
Ciò  riveste  una  notevole  importanza  in  quanto  i geni  che 
regolano  la  sintesi  delle  immunoglobuline  e del  recettore 
per  rantìgene  dei  linfociti  T (TcR)  sono  localizzati  sui  cro- 
mosomi 7 e 14  proprio  nei  punti  in  cui  vengono  con  più 
frequenza  dimostrate  rotture.  È presente  un  difetto  immu- 
nologico  complesso.  Infatti  circa  la  metà  dei  pazienti  pre- 
senta bassi  livelli  di  IgG;  le  IgA  sono  indosabili  nel  50%  dei 
casi  e nettamente  diminuite  nel  30% . La  sintesi  in  vitro  di 
IgG  in  risposta  al  PWM  è ridotta  ma  può  essere  normaliz- 
zala dall'aggiunta  di  linfociti  T helper.  Al  contrario,  il  di- 
fetto di  sintesi  di  IgA  non  viene  corretto  dall'aggiunta  di 
cellule  T helper.  L'assenza  di  IgA  è stata  anche  attribuita 
ad  autoanticorpi  anti-IgA. 

SINDROMI  DA  IMMUNODEHCIENZA  SECONDA- 
RIE O ASSOCIATE 

Le  sindromi  da  immunodeficienza  (SDÌ)  assodate  o secon- 
darie ad  altra  patologia,  si  manifestano  con  defidt  isolati 
deirimmunità  cellulare  o di  quella  umorale,  oppure  con 
defidt  combinati  (lab.  II).  Le  conseguenze  cliniche  del  di- 
fetto acquisito  dipendono  dall'estensione  del  danno  c dal- 
l'entità dello  stesso.  Poiché  i pazienti  possiedono  anamne- 
sticamenlc  un  sistema  immunitario  integro,  l'evoluzione 
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TAB.  Il  SINDROMI  DA  DEFICIENZA  IMMLINOLOGICA 
SECONDARIA 


Prevalente  compromivUone  dell’immnnità  umorale  (ipoftnmma* 

ClobuHnemial 

1)  Fonili;  da  perdita,  associate  ad  ipoalbumincmia  (ncfrosi.  cn- 
iciopaiic  con  perdila  proieK'a.  spruc.  colile  ulcerosa,  ipopro* 
iidcmia  ipcrcatabolica  familiare  idiopatica,  rottura  dotto  to- 
racico. siati  cachettici,  amiloidosi.  parassiiosi) 

2)  Forme  asscKiatc  a neoplasie  del  sistema  reticolocndotcliale 
(leucemia  linfatica  cronica,  mieloma  multiplo,  macroglobuli- 
nemia  di  WaldenstrOm.  malattia  delle  catene  pesanti,  lin- 
fomi. timomi). 

3)  Forme  nsstvi.'uc  ad  intcrcssM'imcmo  del  midollo  osseo  (meta- 
stasi neoplastichc.  mielosclerosi.  ipuplasia  midollare!. 

4)  Forme  assiKiate  a malattie  autoimmuni  (lupus  eritematoso 
sistemico,  aitntc  rcumatoidc.  porpora  trombtxhtoprnica 
idiopatica). 

Prevalente  romprumissiune  deirimmunllà  cellulare 

1)  Forme  da  medicamenti  (conioisteroidi.  siero  antilinfocita- 
rio.  vaccini  virali,  agenti  alchilanii.  anlimetabolili.  aniagoni' 
sti  delle  purinc.  ciclosporina.  etc.). 

2)  Forme  assiviate  a:  aj  neoplasie  maligne  (malattia  di  Ho- 
dgkin.  rcticolosi.  linfoblasioma  gigantivfollicolare.  etc  );  b) 
malattie  infettive  (virus,  protozoi,  elminti):  c)  altre  condi- 
zioni (sarcoidosi.  cirrosi  biliare  primitiva,  uremia,  etc  ). 


delia  sdì  à Mrcttamcntc  legata  alle  possibilità  di  controllo 
che  si  hanno  sulla  etiologia  principale. 

Deftcit  deirimmunllà  umorale 

Una  condizione  di  ipitgammaglobulinemia  sì  riscontra  fre- 
quentemente in  corso  di  sindrome  uremica,  di  numeroso 
malattie  infettive,  dì  quadri  di  malnutrizione,  di  terapie 
immunosoppressive.  di  spleneaomia  c in  alcune  malattie 
metaboliche  (ad  es.  deficit  di  ipoxantina). 

Alcune  sindromi  da  dchdcnza  anticorpalc  possono  es- 
sere dovute  ad  un'insufficienza  funzionale  dei  macrofagi 
nel  loro  ruolo  di  elaborare  i'antigene  in  modo  utile  per  la 
successiva  risposta  immunologica.  Questo  Membra  accadere 
nella  sindrome  di  Wlskctt-Aldrich,  in  cui  manca  la  possi- 
bilità di  rispondere  agli  antigeni  poiisaccaridici. 

Nelle  ipogammagiobuiincmic  secondarie  vi  è una  com- 
promissione dell'immunità  umorale  c quindi  una  riduzione 
della  risposta  anticorpale.  con  ipiigammaglobulincmia, 
mentre  le  reazioni  di  ipersensibilità  ritardata  sono  normali, 
aime  la  risposta  tn  vitro  alla  htoemoagglutinina  (PHA).  Le 
conseguenze  cliniche  di  questa  situazione  stmo  in  genere  di 
modesta  entità.  Il  quadro  immunologico  si  accompagna  a 
quello  delle  affezioni  asstxiate  airipogammaglohuiinemia 
(tab.  im. 


TAB.  ili  IP<H;AMMA(;L0BLL1NEMIE  ASSOCIATE 


Ipoimmunoglubuli- 
nemia  globale 

3 

1 

11 

enieropalH;  (2).  malattia  di 
H^xtgkin  ( 1 ) 

DiNgiiniinaglobuline- 
mia  IgA-Ig.VI 

H 

30 

leucemie  amie  (4).  leuce- 
mie linfatiche  croniche 
(3).  enteropatie  (1) 

DiNeammaglobuline- 
mia  IgM 

15 

59 

emcrupatie  (6).  leucemie 
linfatiche  croniche  (4), 
malattia  di  Hixlgkin  (3). 
cancro  polnvonare  0)- 
epatite  cronica  ( 1 ) 

Tra  le  infezioni  responsabili  di  una  compromissione  del- 
rimmuniià  umorale  va  menzionata  la  rosolia  e particolar- 
mente la  forma  congenita  che  sì  accompagna  frequente- 
mente ad  ipogammaglobulìnemia  con  iper-lgM  (raramente 
ad  un  deficit  selettivo  delle  IgA);  tale  quadro  è spesso  stret» 
tameme  correlato  e limitato  al  periodo  di  escrezione  del  vi- 
rus. In  questa  condizione  sono  frequenti  le  sovrapposizioni 
batteriche. 

Nel  corso  di  alcune  infezioni  proiozoarie  o da  elminti,  la 
compromissione  della  reattività  umorale  può  essere  dovuta 
sia  a sostanze  ad  azione  immunosopprcssiva  liberate  dal 
patogeno  stesso,  sia  ad  una  attivazione  policlonalc  con  de- 
plezione  di  cloni  iinfocitari  potenzialmente  in  grado  di  me- 
diare una  risposta  protettiva  (come  avviene  nella  malaria). 

Le  enteropatie  essudative  comprendono  le  diarree  acute 
dcirmfanzia  di  origine  infettiva,  l'intolleranza  al  latte  vac- 
cino. la  sindrome  di  Ménetrier.  la  celiachia,  la  sindrome 
spructica.  la  colite  ulcerosa,  il  morbo  di  Crohn,  la  sindrome 
postgasirectomia.  le  parassitosi  (elmintiasi,  giardiasi).  la 
malnutrizione  calorico-proteica,  la  pericardite  costrittiva, 
rìnsuffìcienza  della  tricuspide. 

La  riduzione  delle  concentrazioni  sieriche  dipende  dalla 
velocità  di  sintesi  delie  singole  proteine;  pertanto  le  IgG  c 
l'albumina,  con  una  velocità  di  sintesi  molto  bassa,  presen- 
tano le  riduzioni  più  marcate. 

Nei  quadri  di  malnutrizione  proteica  (kwashiorkor  ed  al- 
tre forme  minori),  pur  essendo  prevalenti  i difetti  dell'im- 
munità ccllulomcdiata.  accanto  ad  un  normale  livello  ami- 
corpalc.  si  riscontrano  spesso  un  dclìcit  deirattiviià  anticor- 
pale specifica  e una  ridotta  concentrazione  di  IgA  secretorie, 
probabilmente  da  atirìbuirsi  alle  alterazioni  de)  trofismo 
delle  mucose  e al  conseguente  disturbo  di  sintesi  locale  di 
immunogiobuline.  Molti  di  questi  pazienti,  in  genere  bam- 
bini, presentano  problemi  polmonari,  gastroenterici  c del- 
l'apparato genitourinario.  Molti  studi  sono  stali  condotti 
suirassorbimcnio  dello  zinco  in  corso  di  condizioni  di  mal- 
nutrizione. Lo  zinco,  presente  in  quantità  ridotte  in  tali 
condizioni,  sarebbe  implicato  in  un  modo  ancora  non  de) 
tutto  chiaro  nelle  funzioni  immunitarie  del  compartimento 
sia  cellulare  che  umorale  c nelle  attività  dei  granulociti.  I 
deficit  di  zinco  più  o meno  gravi  possono  associarsi  a di- 
sgammaglobulinemia  e ad  aumentata  suscettibilità  alle  in* 
fezioni.  Le  ustioni  gravi  molto  facilmente  si  complicano  con 
la  sepsi,  più  spes.so  da  stafilococchi,  Psriuiomoruis  c stre- 
ptococchi. La  concentrazione  di  immunogiobuline  totali  si 
riduce  bruscamente,  accanto  ad  una  importante  depres- 
sione della  reattività  cellulomediata. 

La  distrofìa  mìotonica,  nelle  sue  espressioni  più  o meno 
complete,  si  accompagna  ad  ipcrcatabolismo  selettivo  a ca- 
rico delle  IgG  con  conscguente  bassa  concentrazione  ne- 
rica di  questa  classe  di  immunogiobuline.  Ciò  nonostante 
non  si  osserva,  in  questi  pazienti,  una  particolare  suscetti- 
bilità alle  infezioni. 

Tra  le  malattie  del  sistema  linforcticolarc,  le  istiocitosi 
reattive  c neoplastiche  (come  risiiocitosi  tipo  Lcttcrcr- 
Siwe).  la  sarcoidosi  c ristiodtosi  maligna,  caratterizzate  da 
un'intensa  proliferazione  dei  monocito-macrofagi  negli  or- 
gani linfoidi,  possono  determinare  ID  di  tipo  sia  cellulare 
che  umorale. 

Deficit  acquisiti  deiriinniuiiìtà  celliilare 

Si  verificano  secondariamente  a stati  di  malnutrizione,  alla 
sarcoidosi.  ad  alcune  malattie  infettive,  a diverse  neoplasie 
linfomatosc  c a trattamenti  citostatici.  In  queste  forme  si 
osserva;  alta  frequenza  di  infezioni,  specie  da  viru-s  o da 
miccti:  insorgenza  in  età  adulta,  riduzione  della  risposta 
proliferativa  a mìtogeni  cd  antigeni,  riduzione  della  produ- 
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zione  di  linfochine  in  vitro  e compromissione  delle  reazioni 
di  ipersensibilità  ritardata. 

In  alcune  condizioni  il  deficit  deirimmuniià  cellulome- 
diata  si  associa  a compromissione  dell'immunità  umorale. 

Nella  malnutrizione  calorico-proteica  spesso  l'immunità 
T-mediata  é altrettanto  e più  gravemente  depressa  di  quella 
umorale.  Si  osservano  atrofìa  del  timo  e ipoplasia  delle 
aree  T-dipcndenti  di  tutti  gli  organi  linfatici  secondari  con 
riduzione  dei  linfociti  T circolanti  che  restano  in  una  fase  dt 
immaturità. 

Circa  il  ruolo  svolto  dallo  zinco  nelle  malnutrizioni  sono 
state  rilevate  numerose  somiglianze  tra  sindrome  fetoalco- 
lica  (dovuta  ad  alcolismo  materno  durante  la  gravidanza), 
sindrome  di  DiGcorgc  c una  sindrome  che  viene  indotta  in 
topini  nati  da  madri  sotiopi>Me.  durante  la  gravidanza,  a 
dieta  priva  di  zinco.  È probabile  che  il  metallo  sia  determi- 
nante per  te  funzioni  biologiche  di  un  ormóne  timico. 

Anche  negli  uremici  con  iasuffìcienza  renale  cronica  sono 
stati  evidenziati  ipo-  o anergia  cutanea  ai  test  di  ipersensi- 
bilità ritardata,  linfopcnìa.  ridotta  risposta  linfocitaria  ai 
mitogeni.  Ncll  ambito  delle  malattie  infettive  virali,  l'em- 
briopatia  rubeolica,  la  parotite,  il  morbillo,  l'influenza,  la 
varicella,  l'epatite  c la  mononucleosi  sono  spesso  respon- 
sabili di  una  transitoria  compromissione  delTimmunità  T- 
mediata.  È del  resto  classica  l'osservazione  di  Von  Pirquet 
dell'anergia  tubercolinica  nel  morbillo. 

Anche  le  vaccinazioni  con  virus  attenuati  potrebbero  de- 
terminare un'ipoergia  di  tipo  ritardato.  Le  infezioni  batte- 
riche più  studiate  da  questo  punto  di  vista  sono  la  lebbra  c 
la  tbc.  La  lebbra  presenta  espressioni  di  ipeneattività  del- 
l'immunità  umorale,  con  ipergammaglobulinemia.  vari  au- 
toanticorpi  contro  diversi  antigeni,  ma  insieme  una  compro- 
missione delle  reazioni  di  ipersensibilità  ritardata  nei  con- 
fronti di  diversi  aniigeni.  in  particolare  quelH  con  cui  i 
pazienti  entrano  in  contatto  dopo  l'insorgenza  della  malattia. 

Il  micobatterio  della  lebbra  agirebbe  sia  sulla  fase  di  pre- 
sentazione antigenica  del  macrofago  ai  linfociti  sia  attra- 
verso sostanze  ad  azione  soppressiva  liberate  dai  linfociti 
infettati.  Anche  le  infezioni  da  meningocvKchi  c pneumo- 
óKchi  possono  accompagnarsi  a deflcii  deU’immunità  cel- 
lulome  diala. 

Nel  corso  di  infezioni  prolozoaric  (toxoplasmosi,  mala- 
ria. Icishmaniosi,  iripanosomiasi.  eie.)  e di  elmintiasi  (schi- 
stosomiasi, trichinosi)  la  reattività  cellulomediata  può  risul- 
tare compromessa.  La  Icishmania  c la  filaria  libererebbero 
sostanze  ad  azione  immunosoppres.siva. 

I tumori  solidi  hanno  un  effetto  immunosoppressivo  meno 
spiccato  delle  malattie  linfoproiifcrativc  c più  spesso  i de- 
ficit immunologici  associati  sono  indotti  dalle  terapie.  Tut- 
tavia viene  riportata  la  presenza  di  una  compromissione  a 
carico  delle  prove  di  ipersensibilità  cutanea  di  tipo  ritar- 
dato. di  una  depressione  della  risposta  chcmioiaitica  mo- 
nucitarìa.  della  capacità  di  fagocitosi  e del  killing  e.  infine, 
dell'attività  citotossica  non  specifica. 

Deficit  globali  deU'immunità  si  possono  avere  in  corso  di 
terapia  citostatica  e immunosc^pressiva.  Queste  terapie 
possono  provocare  deficit  più  o meno  selettivi  dell'immunità 
umorale  o cellulare  a seconda  del  farmaco  impiegato. 

Gli  agenti  alchilanti  (ciclofosfamide.  clorambucil.  melfa- 
lan)  bloccando  la  replicazione  del  DNA.  interteriscono  con 
le  fasi  precoci  delia  risposta  immunitaria;  più  sensibili  sono 
i linfociti  T ad  azione  soppressoria.  quindi  i T helprr  e in 
n)odo  minore  i linfociti  T citotossici  ed  i B. 

Di  conseguenza,  in  corso  di  tali  terapie  si  osservano  fre- 
quentemente i segni  della  compromissione  deirimmuniià 
cellulomediata;  solo  raramente  e nei  trattamenti  prolungati 
si  può  osservare  riduzione  dei  livelli  sierici  delle  immuno- 
globulinc  c dei  titoli  anticorpali  spccifìci.  Gli  aniimetabolili 


come  il  metotrexate.  gli  antagonisti  delle  purine.  la  vinbla- 
stina.  la  vincristina.  le  antraciclinc,  colpiscono  solo  le  cel- 
lule che  si  imvano  in  una  determinata  fase  del  ciclo  cellu- 
lare. Gli  antagonisti  delle  purine  (ad  es.  azaiiopnna)  inibì- 
sctmo  É.  sintesi  del  DNA.  sopprimendo  la  risposta  immu- 
nitaria sia  cellulare  che  umorale. 

Anche  i corticosteroidi  hanno  effetto  sulle  reazioni  im- 
munologiche;  possono  indurre  linfo-  c monocitopcnia.  com- 
promissione della  chemiotassi  e delle  capacità  di  rimozione 
delle  particelle  opsonizzate  e non  opsAinizzate  da  pane  de- 
gli elementi  del  sistema  rcticolocndotclialc.  In  corso  di  te- 
rapia .steroidea  si  osserva  una  riduzione  della  risposta  iin- 
focitaria  in  viiro,  riduzione  della  citotossicità  diretta  proba- 
bilmente secondaria  airinibizionc  della  liberazione  di 
linfochine  (IL-1). 

La  reattività  dei  linfociti  B è generalmente  meno  coin- 
volta e raramente  ò dato  osservare  una  ipogammaglobuli- 
nemia. 

L'irradiazione  è responsabile  di  immunodepressione  a 
carico  delle  cellule  T (T  suppressor),  effetto  che  viene  uti- 
lizzalo nei  iratiamenti  di  condizionamento  nei  soggetti  che 
devono  siittoporsi  a trapianto  di  midollo  osseo. 

11  siero  c ic  globuline  antilinfocitaric  hanno  effetti  soprat- 
tutto sull'immunità  cellulomediata  c solo  parzialmente  su 
quella  umorale.  L'effetto  consiste  nella  deple/ionc  delle 
arce  linfoidi  timo-dipendenti  attraverso  un'azione  opsoniz- 
zanie  o.  secondo  alcuni,  paralizzante  sui  linfociti  T. 

La  ciclosporina  A è un  farmaco  immunostippressore  ad 
azione  selettiva  caratterizzata  daU'inibizione  della  libera- 
zione di  IL-2  da  parte  dei  linfociti  T helper  Non  sono  ancora 
noti  gli  effetti  sui  linfociti  T suppreswr  e sui  macrofagi. 

Insufficieau  ÌBUiunologica  e ■uloimmanità 

In  alcune  patologie  autoimmuni  come  il  LHS  o raririie 
rcumatoidc  sì  osserva,  accanto  ad  un  aumento  delle  immu- 
noglobulinc  circolami  c uno  squilibrio  del  rapporto  helper/ 
mppres.\or,  non  di  rado  un  deficìi  della  risposta  dei  linfociti 
T c una  loro  riduzione  numerica  (linfocitopenia.  riduzione 
della  blastizzazionc  in  vitro  c della  risposta  agli  skin  tesi  in 
VIVO),  espressione  di  un  complesso  squilibrio  dei  sistemi  di 
immunoregolazione. 

La  senescenza  si  accompagna  ad  un  progressivo  declino 
della  risposta  anticorpale  ad  aniigeni  ewìgeni  c ad  un  gra- 
duale aumento  dell'incidenza  di  fenomeni  autoimmuniiari. 

Mentre  la  risposta  prolifcrativn  ai  mitogeni  policlonali  è 
normale,  la  risposta  ad  antigeni  specifici  à ridotta,  sugge- 
rendo la  presenza  di  una  alterazione  nella  fase  di  differen- 
ziamento Anale.  Ridotto  risulta  pure  il  fenomeno  del  cap- 
ping,  probabilmenie  in  seguito  aH'aumcntata  microvisco- 
sità  delle  membrane  cellulari.  La  riduzione  della  produzione 
anticorpale  sarebbe  legata  ad  alterazioni  del  messaggero 
specifico,  mentre  à normale  lo  swiich  IgM-IgG.  In  animali 
vecchi  è stata  identificata  un'aumeniata  resisterua  da  parte 
dei  linfociti  B atrinduzione  della  tolleranza. 

Per  quanto  riguarda  l'immunità  T-mcdiata.  nell'anziano 
si  osserva  una  riduzione  dei  T helper  e della  loro  attività: 
ridotta  risposta  ai  mitogeni  (PHA  e ConA).  ridotta  o as- 
sente reazione  di  ipersensibilità  ritardata.  Conscguente- 
mente  ridotta  risulta  la  produzione  di  IL-2  da  parte  dei  T 
helper. 

L'aumento  dcirincidcnza  delle  malattie  autoimniuni  du- 
rante rinvecchtamenlo  ha  portato  ad  ipotizzare  un  dcAcit 
dell'attività  T soppressoria.  Tuttavia  il  numero  di  tali  cel- 
lule non  ò sostanzialmente  ridotto  nell'anziano.  Nel  loptv 
vecchio  è stata  evidenziata  una  maggiore  resistenza  delle 
cellule  T helper  alla  soppressione. 

Ncirctà  avanzata  sembrerebbe  preservata  l'attività  natu- 
rai killer,  ciò  ha  importanti  implicazioni  nei  meccanismi  di 
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sorveglianza  nei  confronti  dei  tumori;  l'aumentata  inci- 
denza di  patologie  neoplastichc  nell'anziano  non  sembre- 
rebbe strettamente  legata  ad  un  deficit  di  questo  tipo. 

Sindromi  da  deficienza  immunologiea  e neoplasie 
Nei  quadri  di  ID  molti  fattori  contribuiscono  nel  determi- 
nare una  maggiore  predisposi/ione  alle  neoplasie:  la  com- 
promissione dell'attività  citoto.ssica  specifica  e non  speci- 
fica. la  riduzione  dell'attività  T sopprcssoria.  la  ridotta  sin- 
tesi anticorpalc  con  conscguente  mancata  inibizione  della 
proliferazione  linfocitaria  o mancato  blocco  di  replicazione 
di  virus  che  favoriscono  lo  sviluppo  della  neoplasia,  la  ri- 
dotta produzione  di  interferone  ad  azione  inibente  sulla 
crescita  delle  cellule  neoplastiche. 

Infine  occorre  sottolineare  che  i pazienti  affetti  da  ID  sono 
maggiormente  sensibili  ad  infezioni  indotte  da  alcuni  virus 
come  il  virus  di  Epstein-Barr.  V Herpes  simplex  1 e 2,  il  ci- 
tomcgalovirus  ed  il  papilloma.  tutti  virus  che  risultano  in 
stretta  correlazione  palogcnctica  con  alcune  forme  di  neo- 
plasie. 

Anche  in  corso  di  terapia  immunosoppressiva  è stata  os- 
servata un'alta  frequenza  di  neoplasie,  ad  cs.  di  linfomi,  sia 
per  un  effetto  mutageno  di  alcuni  farmaci  sia  per  un  pro- 
babile effetto  indiretto  mediato  da  agenti  fisici,  chimici  e/o 
virali. 
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IMMUNOENZIMATICI  SAGGI  (v.  voi.  VII,  col.  1.SI.3) 
Genermlità 

L'introduzione  delle  tecniche  radioimmunologiche  (RIA) 
nei  laboratori  di  chimica  clinica  c microbiologia,  negli  anni 
'60-'70,  ha  consentito  la  misura  accurata  e precisa  di  un 
numero  sempre  crescente  di  analiti. 

Negli  ultimi  anni  si  è registrata  tuttavia  una  tendenza 
sempre  più  diffusa  a realizzare  metodi  analitici  che  impie- 
gano, come  fonte  di  segnale,  molecole  alternative  agli  iso- 
topi radioattivi.  Tra  queste  vi  sono  enzimi,  composti  fluo- 
rescenti c composti  chcmilumincsccnti.  La  messa  a punto 
di  sensibili  metodi  immunoenzimatici  (EIA)  è stata  possi- 


TAB.  I.  CLAS.SinCAZIONE  DEI  SISTEMI  IMMUNO- 
ENZIMATICI 


A)  Sisteni  A-A  (Activity  Anipìification) 


-*  NON  COMPETITIVI 


ETEROGENEI 

OMOGENEI 


B)  Sistemi  A-M  {Activity  Modulation) 


— COMPETITIVI 


ETEROGENEI 

OMOGENEI 


bile  anche  grazie  al  continuo  sviluppo  della  ricerca  nel  set- 
tore biotecnologico,  per  isolare  e purificare  nuovi  enzimi  e 
anticorpi,  per  la  sintesi  di  nuovi  substrati  nonché  nella  rea- 
lizzazione di  nuove  fasi  solide  per  immobilizzare  sia  anti- 
geni (Ag)  che  anticorpi  (Ab). 

Gli  enzimi,  rispetto  alle  altre  molecole  traccianti  presen- 
tano alcuni  vantaggi  quali:  preparazione  agevole  di  coniu- 
gati stabili  (enzima-analita  o enzima-anticorpo);  estrema 
versatilità  dei  sistemi  utilizzati  per  la  rivelazione  del  segnale 
analitico  (substrati  cromogenici,  fluorescenti  o lumine- 
scenti). Inoltre,  è possibile  l'amplificazione  del  segnale  ana- 
litico, per  aumentare  la  sensibilità  del  test,  nonché  automa- 
tizzare l'intera  procedura  analitica.  La  selettività  della  ca- 
talisi enzimatica  consente  anche  di  utilizzare,  contem- 
poraneamente, due  o più  traccianti  enzimatici  per  la  valu- 
tazione simultanea  di  due  o più  analiti.  Tuttavia,  l'utilizzo 
di  enzimi  nei  sistemi  analitici  presenta  alcuni  svantaggi 
quali:  presenza  di  inibitori  o attivatori  nel  campione,  scarsa 
stabilità  dcH'cnzima  in  alcune  condizioni  operative  (pH. 
temperatura,  concentrazioni  di  sali).  In  ogni  caso,  asso- 
ciando la  specificità  dell'interazione  Ag-Ab  alla  sensibilità 
dei  sistemi  di  rivelazione  che  impiegano  enzimi  è possibile 
determinare  gli  analiti  presenti  nei  fluidi  biologici  fino  a 
concentrazioni  comprese  fra  10*'^  e 10'”’  mol/1. 

Attualmente,  i sistemi  di  rivelazione  mediante  enzimi, 
oltre  che  per  la  determinazione  di  antigeni  e anticorpi  pre- 
senti nei  fluidi  biologici,  vengono  utilizzati  anche  in  biolo- 
gia molecolare  per  il  riconoscimento  fra  DNA-DNA  e 
DNA-RNA  (v.  BLOTTiNti'*). 

I sistemi  EIA  possono  essere  classificati  in  due  gruppi: 
competitivi  (A-M:  Activity  Modulation)  e non  competitivi 
(A-A:  Activity  Amplification)  (tab.  I).  Nel  gruppo  dei  si- 
stemi competitivi  rientrano  tutti  i sistemi  che  prevedono 
l'impiego  di  un  analita  marcato,  mentre  quelli  che  utiliz- 
zano anticorpi  marcati  possono  essere  di  tipo  sia  competi- 
tivo che  non  competitivo  (fig.  1).  Nei  sistemi  di  tipo  com- 
petitivo con  anticorpi  marcati  il  segnale  è fornito  dai  siti 
anticorpali  non  occupati  dall’analita,  mentre,  nei  non  com- 
petitivi. il  segnale  è fornito  dai  siti  anticorpali  occupati  dal- 
l'analita.  Un'ulteriore  suddivisione  può  essere  effettuata  a 
seconda  che  il  metodo  preveda  la  separazione  della  fra- 
zione libera  da  quella  legata  prima  della  misura  finale. 

Nei  metodi  omogenei  (senza  separazione)  l'attività  del- 
l'enzima viene  influenzata  (inibita)  dalia  reazione  Ag-Ab. 
A questo  gruppo  appartengono  i sistemi  EMIT  (Emyme 
Multiplied  Immunoassay  Technique)  e lEl  A (Inhibitory  En- 
zyme  Immunoassay).  Nei  metodi  eterogenei  (con  separa- 
zione) l'attività  dell'enzima  non  viene  modificata  dalla  rea- 
zione Ag-Ab:  pertanto  le  quantità  di  Ag  o Ab  che  non  hanno 
partecipato  alla  reazione  devono  essere  separate.  A questo 
gruppo  appartengono  i sistemi  ELISA  (Enzyme-Linked  Im- 
mtinosorhent  A.s.say),  lEMA  {Immunoenzymatic  Assay), 
CELIA  (Competitive  Enzyme-Linked  Immunoassay). 

Nei  sistemi  non  competitivi  la  sensibilità  risulta  dirctta- 
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SISTEMI  COMPETITIVI 


■nticorpo  In  antlg«na  coniugato 

fata  aollda  / aH’anzIma 


faaa  aollda  all’anilma 

SISTEMI  NON  COMPETITIVI 


aacondo  antkorpo 
coniugato  all'anzlma 


C : schema  di  dosaggio  per  la  misura  di  anticorpi 
D : schema  di  dosaggio  per  la  misura  di  antigeni 


Fig.  1.  Schematizzazione  dei  principi  generali  alla  ba&c  dei  M&tcmi  EIA  competitivi  c non  competitivi  (cfr.  anche  testo). 

3641  3642 


21  Aea 


Digitized  by  Google 


IMMUNOENZIMATICI  SAGGI 


TAB.  II.  ENZIMI  PIÙ  LrnUZZATI  COME  MARCATORI  TAB.  III.  CONCENTRAZIONI  MISURABILI  CON  TRAC* 
NEI  SISTEMI  IMMUNOENZIMATICI  CIANTI  ENZIMATICI  RISPETTO  AD  ALTRI  TRACCIANTI 


SbtcflH  oBBOf  enei 

Lisozima 

pcptidilglicano 

nefelomeiria 

Glkoso  6-(osfatodeidro- 

NAD/NADH 

fluorimetria 

gcnasi 

Malato-dcidrogenasi 

NAD/NADH 

fluorimetrìa 

Sistemi  cterogeDei 

Perossidasi 

H^Oj/cromogeno 

H.Oyiuminolo 

foiomeirìa 

luminescenza 

Fosfatasi  alcalina 

4-nitrofcnok> 

fotometria 

4-mctilumbcllifcrone 

fluorimetrìa 

fi-galattosidasi 

2-niirofenok) 

4-mclilumbeUiferone 

foiomctrìa 

fluorimetria 

Glicosoamilasi 

glicoso/NADPH 

fluorimetrìa 

Catalasi 

H^OVentalpia 

calorimetrìa 

Pcnicillasi 

fenossietilpenicillina/ 

bromocresuio 

fotrMnetrìa 

bromoiimolo 

mente  proporzionale  al  limite  di  rivelabilità  del  tracciante, 
cioè  alla  frazione  di  segnale  non  specifica,  mentre  nei  si- 
stemi competitivi,  oltre  che  daH’aitività  specifica  del  trac- 
ciante. essa  è condizionala  daH'afiinità  delTanticorpo  uti- 
lizzato. L’impiego  ormai  diffuso  di  anticorpi  monoclonali 
ha  notevolmente  migliorato  raccuraiczza  dei  sistemi  EIA 
soprattutto  quelli  di  tipo  sandwich.  Si  possono  infatti  uti- 
lizzare due  diversi  anticorpi  monoclonali,  diretti  verso  de- 
terminanti antigenici  diversi,  per  aumentare  la  specificità 
del  dosaggio. 

Gii  enzimi  più  utilizzati  come  marcatori  nei  sistemi  im- 
munoenzimatici  sono  riassunti  in  tab.  II. 


11  limite  di  rivelazione  dei  sistemi  immunoenzimatici  è 
inferiore  a una  attomolc  c ciò  rende  possibile  lo  sviluppo  di 
metodi  estremamente  sensibili.  Il  sistema  più  semplice  e 
sensibile  per  la  misura  dei  prodotti  della  catalisi  enzimatica 
è la  fluorimetria.  Utilizzando  come  substrato  il  4-mctil-um* 
betlifcrìl  B-D-galaitoside  è possibile  misurare  fino  a 0.4  at- 
tomoli  di  enzima  e.  prolungando  i tempi  di  incubazione, 
fino  a 0,3  milliattomoli. 

La  colorimetria  è tuttavia  il  metodo  più  diffuso,  anche  se 
meno  sensibile;  anche  con  questi  sistemi,  utilizzando  tecni- 
che dì  amplificazione  enzimatica.  ^ possono  misurare  quan- 
tità di  enzima  dcH'ordine  delle  attomoli. 

In  tab.  Ili,  sono  riportate  le  concentrazioni  misurabili 
con  traccianti  enzimatici  rispetto  ad  altri  traccianti. 

Tra  i vantaggi  offerti  dall’utilizzo  di  enzimi  come  trac- 
cianti vi  sono:  Tclevato  grado  di  purezza  delle  molecole 
impiegate  per  la  preparazione  dei  coniugati,  la  possibilità  di 
misurarne  Tauività  con  strumenti  relativamente  semplici  e 
di  automatizzare  l'intera  procedura  analitica. 

Sistemi  immMnoeftzioiatid  amplificati 
Net  sistemi  non  competitivi  tipo  ELISA  sandwich  la  sensi- 
bilità è legata  alla  costante  di  affinità  (Ka)  deH’Ab  specifico 
e al  rapporto  fra  l'intensità  del  segnale  e del  fondo.  Quando 


II)  complesso 

enzima -sritienziina 


Fig.  2.  Esempi  di  differenti  si- 
stemi di  rivelazione  del  segnale 
in  quattro  sistemi  ELISA  a dop- 
pio determinante  {sandwich).  In 
c)  è nportata  una  semplificazione 
<k\  sistema  in  cui  il  prodotto  del 
substrato  (S)  deirenzima  coniu- 
gato airamicorpo  viene  sfruttato 
per  altre  reazioni  che  amplificano 
ulterìormeme  il  segnale  (cfr.  an- 
che lesto). 
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la  concentrazione  dell'enzima  marcatore  a fine  reazione  è 
bassa,  risulta  diffìcile  avere  una  misura  significativa  dcl- 
l'emilà  della  reazione  fra  Ag  e Ab.  È possibile  incremen- 
tare Tintensità  del  segnale  utilizzando  varie  strategie,  tra  le 
quali;  impiego  di  enzimi  in  forma  oligomcrica.  complessi 
enzima-antienzima.  accoppiamento  di  due  o più  reazioni 
enzimatiche  e uso  delPinterazione  avidina-biotina  (fig.  2). 
L'accoppiamento  di  due  enzimi  nella  reazione  permette  di 
aumentare  in  modo  apparente  l'attività  catalitica  dell  en- 
zima  marcatore  e quindi  la  sensibilità  della  metodica.  Re- 
centemente. è stato  descritto  un  sistema  che  permette  di 
valutare  l'attività  della  fosfatasi  alcalina,  enzima  molto  uti- 
lizzato nelle  tecniche  HIA.  Esso  prevede  la  presenza  di  altri 
due  enzimi,  alcoidcidrogenasi  c diaforasi.  in  un  sistema 
NAD/NADH:  la  reazione  determina  la  riduzione  di  un  sale 
di  leirazolio  da  parte  di  etanolo.  La  misura  del  prodotto  fi- 
nale . il  formazano.  rivelabile  fotometricamente,  permette  di 
aumentare  da  100  a 1000  volte  la  sensibilità  rispetto  ai  si- 
stemi che  utilizzano  il  />-nitrofenilfosfato  come  cromogeno. 

Un  altro  sistema  utilizzato  per  amplificare  il  segnale  ana- 
litico nei  sistemi  EIA  è quello  deiravidina-biotina.  La  bio- 
lina i una  vitamina  con  elevala  affinità  per  l'avidina  che 
viene  legala  in  modo  covalente  con  l'enzima.  La  costante  di 
affinità  fra  avidina  c biotina  è estremamente  elevala  (10  ’’ 
mol/1).  cioè  circa  un  milione  di  volle  superiore  alle  a^sianii 
di  affinità  dei  complessi  Ag-Ab  e determina  un  aumento 
notevole  della  sensibilità  dei  sistemi  che  la  impiegano. 

SisICBii  immaBoeazlmatid  imiltlpti 
L'estrema  specificità  della  catalisi  enzimatica  rispetto  al 
substrato  rende  pos.sibÌle  utilizzare  due  o più  enzimi  nello 
stesso  sistema  analitico  per  effettuare  dosaggi  simultanei. 
Si  possono  impiegare  due  differenti  enzimi  in  presenza  di 
due  CTomogeni,  con  spettro  di  assorbimento  a due  diverse 
lunghezze  d'onda  o^ure  una  sostanza  cromogena  e una 
luminescente.  In  quest'ultimo  caso  sono  necessarie  rivela- 
zioni differenziale  del  .segnale:  fotometria  e luminescenza. 
Questi  sistemi  sono  applicabili  alla  misura  di  analiti  di  in- 
teresse clinico  anche  quando  sono  presenti  nel  campione  a 
concentrazioni  estremamente  diverse,  permettendo  di  ri- 
durre notevolmente  i tempi  e i costi  di  analisi. 
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AiBEjmi  AierRMSi 

IMMUNOFLUORESCENZA  (v.  voi.  VII,  col.  1530] 

I maggiori  progressi  relativi  a questa  importante  metodica 
immunologica  per  la  dimostrazione  c l'identificazione  di 
antigeni  cellulari  c tessutali,  riguardano  soprattutto  la  in- 
troduzione delle  apparecchiature  per  la  citofluorimetrìa 
(v.  CTTOMETRIA  A FLUSSO*)  c l'uso  dì  antlcorpl  monoclonali 


(v.  MONocLONALi  ANTicotPi*),  per  la  trattazione  dei  quali 
si  rimanda  alle  specifiche  voci. 

REO. 

IMMUNOCENETICA 

F.  immunogénétique.  - immunogenetics.  - T.  Immungene' 
tik.  • s.  inmunogenética. 
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Introdnzioiie 

L'immunogenetica  studia  sia  le  caratteristiche  genetiche 
delle  molecole  (antigeni,  anticorpi,  recettori,  molecole  ef- 
feltrici)  e delle  cellule  che  compongono  il  sistema  immuni- 
tario. che  gli  aspetti  genetici  della  risposta  immunitaria. 

Gli  amigeni  (v.  immunità,  immunità*)  sono  molecole  ca- 
paci di  essere  riconosciute  specificamente  da  componenti 
del  sistema  immunitario  (immunoglobuline  c recettori  per 
l'anligenc  delle  cellule  T):  per  l'i.  gli  antigeni  più  impor- 
tanti sono  quelli  determinati  geneticamente  cd  espressi 
sulla  superficie  delle  cellule,  ad  es.  gli  antigeni  dei  sistemi 
dei  gruppi  sanguigni  (v.  sanguigni  gruppi)  e gli  antigeni 
dciristocompatibilità  (v.  anche:  hla  (VII.  1022);  hla*; 
IMMUNnA*;  USTOCOMPATiail-ITÀ  [Vili,  749);  istocompatibi- 
UTÀ*;  TRAPlANn). 

Gli  antigeni  dcD'istocompatibUìtà  sono  codificati  da  un 
complesso  di  geni  {Major  HLuocompatihUity  Complex, 
MHC)  che  codificano  per  proteine  responsabili  de)  ricono- 
scimento intercellulare.  L'MHC  dei  mammiferi  contiene 
almeno  3 gruppi  di  geni,  definiti  di  classe  I.  classe  II  celasse 
111.  1 geni  di  classe  1 e II  codificano  molecole  espresse  sulla 
superficie  cellulare  e coinvolte  nel  riconoscimento  degli  an- 
tigeni. mentre  ì geni  di  classe  III  codificano  componenti  del 
sistema  del  complemento  (v.*).  Tutte  le  cellule  nuclcatc 
esprimono  molecole  MHC  di  classe  I,  mentre  molecole 
MHC  di  classe  II  sono  espresse  solo  su  alcuni  tipi  cellulari 
(ad  es.  cellule  B e macrofagi)  dcfiniii  cellule  capaci  di  pre- 
sentare l'antigcne  {Aniìgen  Presenting  Cells.  APC).  L’MHC 
fa  parte  dei  geni  della  supcrfamiglia  delle  immunoglobu- 
line. dalla  quale  sono  anche  codificati  i recettori  antigcnc- 
spccifìci  delle  cellule  T e B.  Le  molecole  codificate  dal  com- 
plesso MHC  sono  caratterizzate  da  un  elevato  polimorfi- 
smo (V.  pouMoRnsMi  («F.NETin)  c qucsta  diversità  potrebbe 
essere  utile  alla  specie  per  impedire  a microrganismi  pato- 
geni di  eliminare  tutti  ^i  individui  di  una  popolazione.  Ad 
es..  molecole  MHC  di  classe  1 presentano  peptidi  derivanti 
da  virus  a cellule  T citotossiche  CD8+  (v.  unfociti*).  cd 
anche  se  in  alcuni  individui  non  viene  indotta  una  risposta 
antivirale  efficace,  il  polimorfismo  delle  molecole  MHC 
permette  al  resto  della  popolazione  di  rispondere  aH'infc- 
zione  consentendo  cosi  la  sopravvivenza  della  specie. 

Ruolo  delle  molecole  MHC 

11  ruolo  delle  molecole  MHC  nella  presentazione  dell'anti- 
gene  alle  cellule  T ò quello  di  legare  peptidi  derivati  dalla 
frammentazione  di  proteine;  il  complesso  peptidc-molecola 
MHC  espresso  sulla  superficie  di  APC  rappresenta  il  li- 
gantc  rìconcTsciuto  dai  recettori  antigcnc-spccifki  dei  linfo- 
citi T (fig.  I).  Le  cellule  T possono  essere  suddivise  in  due 
sottopopolazioni;  CD4-f , che  riconoscono  peptidi  legati  a 
molecole  MHC  di  classe  li  c CD8+.  che  riconoscono  pe- 
ptidi legati  a molecole  MHC  di  classe  I.  Si  ritiene  che  esi- 
stano due  vie  endocellulari  che  danno  luogo  alla  forma- 
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zione  di  complessi  peptidi-molccolc  MHC:  proteine  solu- 
bili extracellularì.  interiorizzate  dalla  APC  mediante  endo- 
citosi,  verrebbero  degradate  nell’ambiente  debolmente 
acido  degli  endosomi  ed  i peptidi  risultanti  legati  da  mole- 
cole MHC  di  classe  II,  mentre  peptidi  derivati  da  proteine 
localizzate  nel  citoplasma  (ad  cs.  proteine  virali)  si  associe- 
rebbero preferenzialmente  a molecole  MHC  di  classe  1.  Pep- 
tidi derivati  sia  da  molecole  self  che  non  self  sono  ugual- 
mente capaci  di  legarsi  alle  molecole  MHC,  c ciò  spiega  il 
ruolo  delle  molecole  MHC  nella  formazione,  attraversrr  pro- 
cessi intratimici  di  selezione  positiva  c negativa  dei  linfociti 
T durante  l’ontogenesi,  del  repertorio  delle  speeifìcità  an- 
tigenichc  riconosciute  dalle  cellule  T mature  (hg.  2). 

Il  termine  restrizione  MHC  indica  che  le  cellule  T non 
riconoscono,  al  contrario  delle  cellule  B,  antigeni  solubili, 
ma  soltanto  peptidi  antigenici  legati  a molecole  MHC.  Le 
molecole  MHC  restringono  quindi  le  interazioni  eellulari 
solo  a linfociti  T capaci  di  riconoscere  un  dato  complesso 
pcptide-molecola  MHC.  l.a  restrizione  MHC  opera  in  tutte 
le  interazioni  cellulari  che  coinvolgono  linfociti  T ed  è stata 
particolarmente  studiata  nella  interazione  fra  cellule  T ci- 
totossiche e cellule  bersaglio,  neH’intcrazione  fra  APC  c 
cellule  T e neH’intera/ione  fra  cellule  T e B. 


Genetica  dei  trapianti 

L'abilità  delle  cellule  del  sistema  immunitario  di  ricono- 
scere molecole  come  parte  dell'individuo  (self)  oppure  come 
geneticamente  differenti  (non  self)  è una  importante  pro- 
prietà che  mantiene  l'integrità  biologica  dell'individuo.  Il 
complesso  MHC  previene  anche  lo  scambio  (trapianto)  di 
tessuti  e cellule  fra  individui  geneticamente  dissimili.  Mo- 
lecole MHC  di  clas.se  I hanno  infatti  un  ruolo  predomi- 
nante nel  determinare  il  rigetto  dei  trapianti  isto-incompa- 
tibili,  mentre  molecole  MHC  di  classe  II  controllano  le 
interazioni  cellulari  nel  corso  della  risposta  immunitaria.  Il 
controllo  genetico  dei  trapianti  segue  le  regole  mendeliane 
della  codominanza.  Ad  cs.,  trapianti  fra  ceppi  di  topi  omo- 
zigoti differenti  per  geni  MHC  di  classe  I sono  rapidamente 
rigettati.  Topi  ibridi  FI  fra  i due  ceppi  parentali  accettano 
trapianti  da  ciascun  parente,  ma  trapianti  dall'Fl  nel  pa- 
rente vengono  rigettati  poich<^‘  gli  individui  FI  esprimono 
anche  prodotti  MHC  dell'altro  ceppo  parentale.  La  gene- 
tica dei  trapianti  ed  i loci  di  istocompatibilità  del  topo  sono 
stati  analizzati  correlando  il  comportamento  dei  trapianti 
fra  diversi  ceppi  di  topi  con  l'espressione  di  antigeni  linfo- 
citari  identificabili  sierologicamente. 

Controllo  genetico  della  risposta  immunitaria 
Il  controllo  genetico  della  risposta  immunitaria  è determi- 
nato soprattutto  da  molecole  codificate  dai  geni  MHC  di 
classe  II.  Questi  geni  sono  situati  nella  regione  I del  com- 
plesso H2  nel  topo  c nella  regione  D del  complesso  HLA 
neH'uomo.  Tutte  le  risposte  immunitarie  ad  antigeni  timo- 
dipendenti  sono  controllate  da  molecole  MHC  di  classe  II: 
l'induzione  di  cellule  T cooperanti,  di  cellule  T citotossiche, 
di  cellule  T che  mediano  l'ipersensibilità  di  tipo  ritardato, 
di  cellule  T soppressorie  e la  risposta  anticorpalc. 

Alcuni  individui  non  sono  in  grado  di  rispondere  ad  un 
particolare  antigenc,  perche  non  vengono  attivate  cellule  T 
dalle  APC.  Per  spiegare  questa  mancata  attivazione  sono 
state  proposte  due  diverse  teorie.  La  prima  (teoria  della 
selezione  del  determinante)  prevede  che  il  difetto  di  attiva- 
zione dipenda  da  una  mancata  associazione  fra  peptidi  de- 
rivati da  una  data  proteina  e molecole  MHC  di  classe  IL  La 
seconda  (teoria  del  difetto  nel  repertorio  delle  cellule  T)  ipo- 
tizza che  il  complesso  peptidc-molccola  MHC  sia  funzio- 
nale, ma  manchino  le  cellule  T capaci  di  riconoscerlo.  Ciò 
potrebbe  essere  causato  da:  a)  assenza  dei  geni  codificanti 
il  recettore  T specifico  per  il  complesso,  b)  eliminazione 
delle  cellule  T potenzialmente  capaci  di  rispondere  durante 
l’ontogenesi,  c)  induzione  preferenziale  di  cellule  T sop- 
prcssoric.  Entrambe  queste  teorie  sono  state  dimostrate 
sperimentalmente  e tutti  questi  meccanismi  intervengono 
nel  controllo  genetico  della  risposta  immunitaria. 

Sul  conlrullo  genetico  della  rìsposla  immune  citiamo,  come 
esempio,  lo  studio  condotto  negli  U.S.A.  su  .*>98  soggetti  immuniz- 
zati con  il  vaccino  dell'epatite  B:  il  14%  avevano  bassissimi  livelli 
di  anticerpi  specifici.  In  questi  soggetti  era  presente  l'aplotipo 
omozigote  HLA-BK.  DIU.  che  è particolarmente  frequente  nella 
popolazione  europea  (Alper  et  al..  1989).  In  un  altro  studio  sulla 
popolazione  giapponese  Watanabe  et  al.  ( 1988)  hanno  notato  in- 
vece che  la  mancata  risposta  al  vaccino  dclPcpatite  B era  legata 
all’aplolipo  eterozigote  HLA-Bw54.  -DR4.  -DRw5.^. 

Implicazioni  cliniche  deH’immunogenetica 
1 campi  di  studio  dcll’i.  che  hanno  particolare  rilevanza  in 
medicina  clinica  sono  rappresentati  da: 

3)  gi'uppi sanguigni,  in  particolare  l’istocompatibilità  delle 
trasfusioni  di  sangue  e la  malattia  emolitica  del  neonato 
oltre  a problemi  di  medicina  legale  (v.  tsTocoMPAUBti.nÀ: 
isTO(OMPAnBtt.trX*;  HMOi.nit  A malatha  dki.  nkonato;  pa- 
TERNtrX,  RICKRCA  DF.t.t.A;  TRASFIJSIONK); 
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Fit.  2.  A sifiùrra:  struttura  tridimenstonalc  delle  molecole  MHC  di  classe  1 HLA-A2.  vista  laterale;  a,,  a^.  a,  e Ìi>dlcano  le  regioni 
della  molecola  MHC:  N e C i residui  amino*  e cartxnsi-terminali.  Il  sito  di  legame  per  peptidi  0 indicalo  dàlia  freccia.  A destra:  struttura 
tridimcRSKjnalc  di  HLA-A2  vista  dall'alto.  Il  sito  di  legame  per  peptidi  è formato  da  otto  foglietti  B sormontati  da  due  a*eliche.  {Da 
Bforkman  P.  J.  et  a!.,  Stntcìure  of  thè  humun  dass  I histocompiuihììiiy  aniigen,  HLA‘A2.  Nature.  /w7,  329,  50fr-Ì/2). 


b)  trapianti  (v.); 

c)  malattie  da  deficienze  immunohgiche  (v.  immunoorfi* 
oenze:  iMML'NODEFictiiNZE*)  fra  cui  ragammaglobulinemia 
recessiva  legata  al  cromosoma  X (morbo  di  Bruton).  deter- 
minata da  una  deficienza  di  linfociti  B ma  non  di  linfociti  T. 
per  cui  i pazienti  non  producono  anticorpi  ma  possono  svi- 
luppare una  reazione  di  rigetto  dei  trapianti;  c ragamma- 
globulinemia autosomica  recessiva  (di  tipo  svizzero)  in  cui 
sono  compromesse  sia  cellule  T che  cellule  B; 

d)  nutlatiie  autoimmuni,  per  molte  delle  quali  è stata 
messa  in  evidenza  una  associazione  con  particolari  alidi 
HLA  sia  di  classe  1 che  di  classe  li  (v.  mai^ttie  autoim* 
munì); 

c)  viifciw  (v,*),  in  quanto  per  costruire  vaccini  sintetici 
razionali  bisognerebbe  assemblare  in  un  pepiide  determi- 
nanti capaci  di  indurre  cellule  T cooperanti,  cellule  T cito- 
tossiche c cellule  B con  attività  protettiva  contro  il  micror- 
ganismo. È quindi  critico  che  determinanti  potenzialmente 
antigenici  per  le  cellule  T si  leghino  a tutti  gli  alidi  delle 
molecole  MHC  per  conferire  protezione  a tutti  gli  individui 
delta  ^ecie. 
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Genemlilà 

Con  il  termine  di  immunoglobuline  [Ig]  si  classificano  pro- 
teine di  orìgine  animale  che  possiedono  attività  anticorpale 
e che  presentano  un  piano  strutturale  comune. 

La  caratteristica  più  saliente  delle  Ig.  quando  esaminate 
in  elettroforesi  c in  immunoclettroforesi,  è la  loro  eteroge- 
neità; t'arco  di  precipitazione  delle  IgG.  ad  es.,  si  estende 
dalla  regione  o2  sino  alla  regione  y-  1>o  studio  e Tanalisi  dì 
questa  eterogeneità  sono  stati  inizialmente  possibili  grazie 
alla  presenza,  nel  siero  di  soggetti  affetti  da  mìcloma  mul- 
tiplo, di  Ig  strutturalmente  omogenee;  esse  infatti  rappre- 
sentano il  prodotto  della  degenerazione  neoplastica  di  un 
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unico  clone  plasmaccllularc.  La  maggior  parte  delle  infor- 
mazioni di  ba&c  sulle  Ig  normali  deriva  dallestrapolazione 
dei  dati  ricavati  dallo  studio  di  tali  proteine  mielomatose. 
Più  recentemente,  i progressi  della  genetica  a livello  mole- 
colare hanno  consentito  di  chiarire  le  basi  della  eteroge- 
neità e deirespressione  delle  Ig. 

Nella  presente  trattazione  (che  sostituisce  completamente 
quella  della  li  edizione)  verranno  prese  in  considerazione 
le  caratteristiche  strutturali  fondamentali  delle  Ig,  i vari 
ordini  di  eterogeneità  e le  relative  basi  genetiche,  c inUnc  le 
recenti  acquisizioni  sui  meccanismi  molecolari  che  nc  rego- 
lano resprcssione. 

Per  gli  aspetti  biologici  delle  Ig,  legati  alla  loro  funzione 
anticorpale.  e per  quelli  relativi  alle  loro  pRtprìetà  fisico- 
chimiche,  metabolismo  ed  emivita,  si  rinvia  alla  voce  tvcMU- 
nitA,  anticorpi.  V.  anche:  UNFocrn. 

Sinittiira  fondamcatale 

Tutte  le  Ig  sono  costituite  da  4 catene  polipcptidichc  (fìg. 
1),  a due  a due  uguali,  di  diverso  peso  molecolare;  due 
catene  pesanti  (catene  H)  a p.  m.  50.000  e due  catene  leg- 
gere (catene  L)  a p.  m.  lO.tXX). 

Le  4 catene  sono  unite  da  ponti  covalenti  (legami  disoi- 
furo)  e da  legami  non  covalenti  (legami  idrogeno,  legami 
idrofobici  e attrazioni  elettrostatiche;  fìg.  l).  Mediante  trat- 
tamento con  agenti  riducenti,  come  il  ^mcrcaptoctanolo.  c 
azione  di  agenti  che  annullano  i legami  non  covalenti,  è 
possibile  isolare  le  catene  H dalle  catene  L.  Le  catene  H 
tendono  facilmente  ad  aggregarsi  c a precipitare  in  solu- 
zioni acquose. 

Pìgfsfione  enzùnaiica  con  papaina:  in  presenzi!  di  astcìna  e di 
chelanti.  la  molecola  viene  scissa  in  ire  frammenti  di  p.  m.  di  circa 
50.000.  Due  di  essi,  simili  tra  loro,  comprendorto  ciascuno  un'in- 
tera catena  L e la  metà  N-terminale  della  catena  H;  essi  vengono 
denominali  F(ab)  {fragmcni  antigen  bi/uiing),  in  quanto  hanno  la 
proprietà  di  fissarsi  all'antigene  pur  senza  determinarne  la  precipi- 
tazione. Il  terzo  frammento,  detto  Fc  {fragmeni  cryiftiilme)  per  la 
facilità  a formare  cristalli,  comprende  la  porzione  C-tcrminale 
delle  due  catene  H.  Esso  non  lega  l’antigcnc,  mentre  mantiene 
alcune  delle  cosiddette  proprietà  effettrici  della  molecola  intera, 
quali  la  fis.sazione  del  complemento. 

Digestione  eniiftmtica  con  pepsina:  a pH  acido  la  molecola  viene 
digerita  in  un  unico  frammento  di  p.  m.  lOO.OlK)  denominato 
F(ab);!.  Esso  risulta  costituito  dai  due  frammenti  F(ab)  ottenibili 
con  papaina,  legati  da  ponti  disulfuro.  Lo  studio  della  struttura 
primaria . come  vedremo,  dimostra  che  in  realtà  il  frammento  F(ab)j' 
non  rappresenta  un  semplice  dimero  del  frammento  della  papaina: 
t due  enzimi,  sebbene  agiscano  a livello  dello  stesso  tratto  della  ca* 
tena  H . in  realtà  interessano  residui  diversi  (234  per  la  pepsina  e 225 
per  la  papaina).  Il  frammento  F(ab)^,  come  il  F(ab).  si  fissa  all'an- 
tigcnc.  ma  contrariamente  a quesi’ultimo,  essendo  bivalente . ne  de- 
termina anche  la  precipitazione.  Con  il  trattamento  con  la  pepsina 
non  si  ottiene  il  frammento  Fce  la  porzione  C-tcrminalc  delle  catene 
H subisce  un  clivaggio  in  piccoli  pepiidi  di  basso  p.  m. 

Questi  metodi  analitici  hanno  eontrìbuito  a definire  alcune 
importanti  proprietà  delle  Ig:  n)  la  molecola  è bivalente,  cioè 
ha  due  siti  combinatori;  essi  coinvolgono  le  estremità  N-tcr- 
minali  sia  delle  catene  L che  delle  catene  H;  h)  le  proprietà 
effettrici  risiedono  nella  regione  Fc;  e)  ogni  parte  della  mo- 
lecola è caratterizzata  da  determinanti  antigenici  propri  cor- 
rispondenti ai  diversi  livelli  di  eterogeneità  delle  Ig. 

Struaura  primaria 

Dal  punto  di  vista  strutturale,  le  due  catene  H e le  due 
catene  L di  una  Ig  sono  costituite  ciascuna  da  una  regione 
costante  (C)  e una  regione  variabile  (V)  (fìg.  1).  La  regione 
variabile  comprende  la  porzione  N-tcrminalc  della  catena 
polipcptidica  per  un  tratto  di  circa  I(K>-120  residui  amino- 


Fìg. 1.  Struttura  basilare  delle  IgG.  L'estremità  aminoterminale  è 
caratterizzata  da  sequenze  variabili  (V)  sia  nelle  catene  peunti 
(H)  che  leggere  (L).  che  sono  definite,  rispettivamente,  regioni 
e v,^.  Il  resto  della  molecola  ha  una  struttura  relativamente  co- 
stante (Q.  La  porzione  costante  della  catena  leggera  è chiamata 
regione  Ci_.  La  porzione  costante  della  catena  pesante  è ulterior- 
mente 


ro  intracaienari.  vengono  definite  domains.  I sili  di  legame 
deiranticorpo  con  t'antigene  sono  localizzati  nei  domatns  variabili. 
La  regione  «cerniera»  c un  semento  vagamente  definito  della 
catena  pesante  tra  i dontains  e 0^2.  La  flessibilità  di  que- 
st'area consente  vanazioni  nella  di^anza  tra  i due  siti  di  legame 
per  t'aniigene.  consentendo  loro  di  operare  indipendentemente. 
Strutture  glicidiche  sono  attaccate  ai  domauis  Cu2.  (Da  Rota  et  al., 

im). 
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uddtvtsa  in  (re  regioni  strutturalmente  differenti;  ChI. 
Queste  regioni  globulari,  che  sono  stabilizzate  da  legami 


acidici.  ed  è diversa  per  ogni  singola  proteina.  Ogni  singola 
Ig  possiede  quindi  due  tipi  di  regioni  variabili;  una  (V|^)per 
le  catene  leggere  e una  (V„)  per  le  catene  pesanti.  Cia- 
scuno dei  due  siti  c'ombinatorì  di  una  Ig  risulta  costituito 
dalla  giu.stapposizione  di  una  regione  e una  che 
determinano  quindi  la  specificità  deiranticorpo. 

Il  confronto  delle  sequenze  aminoacidichc  delle  diverse 
regioni  V ha  consentito  di  distinguere  ali'ìniemo  di  cia- 
scuna regione  porzioni  che  variano  estensivamente  da  ca- 
tena a catena  (dette  regioni  ipervariabili.  o CDR:  compie- 
mentariiy  determining  region).  intervallate  da  porzioni  a se- 
quenza relativamente  conservata  (regioni  cornice,  o FR: 
frame  region). 

Da  tali  analisi,  combinate  a studi  crislallografìci.  è risul- 
tato evidente  che  ì siti  di  riconoscimento  per  l'antigene 
sono  determinati  dalla  conformazione  delle  regioni  CDR. 
che,  per  i ripiegamenti  che  la  catena  di  Ig  subisce  a livello 
tridimensionale,  vengono  a trovarsi  in  stretta  prossimità. 

Lo  studio  delle  sequenze  primarie  delle  regioni  V ha  co- 
stituito un  passo  fondamentale  non  solo  nella  compren- 
sione della  natura  della  enorme  variabilità  delle  specificità 
degli  anticorpi,  ma  anche  perché  ha  fornito  la  chiave  per 
speculare  su  quali  potessero  essere  le  basi  genetico-mole- 
colari  di  tale  variabilità. 

La  regione  costante  comprende  il  resto  della  sequenza 
dalla  fine  della  regione  V fino  all'estremo  C-termìnale. 
Nelle  catene  L essa  ha  una  lunghezza  di  107  residui,  simile 
a quella  della  regione  V.  mentre  nelle  catene  H Icstcn- 
sionc  è maggiore,  da  300  a 400  aminoacidi.  Indipendente- 
mente dalla  eterogeneità  delle  regioni  variabili,  è possibile 
riconoscere  sequenze  caratteristiche  di  ogni  classe  o sotto- 
classe di  catene  H e di  ogni  tipo  di  catene  !..  che  costitui- 
scono quindi  un  secondo  livello  di  eterogeneità.  A tale  li- 
velb  si  realizza  quella  che  è la  differenziazione  funzionale 
delle  Ig.  in  quanto  a diverse  regioni  Ch  corrispondono  pro- 
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prietà  effettrici  diverse  e specifiche.  Il  fatto  che  durante  lo 
svolgimento  della  risposta  immune  si  vengano  a produrre 
Ig  con  identica  specificità  per  l'antigenc  ma  differente  strut- 
tura e attività  funzionale  (fenomeno  della  commutazione  di 
classe.  V.  oltre)  ha  costituito  un  ulteriore  problema  gene- 
tico c immunok>gico  che  solo  in  questi  ultimi  anni  ha  co- 
minciato a essere  chiarito. 

I dati  relativi  alla  struttura  primaria  delle  varie  catene  di 
Ig  sono  quindi  in  accordo  con  quelli  derivanti  dallo  studio 
dei  frammenti  proteolitici.  indicando  che  la  molecola  delle 
Ig  è costituita  da  regioni  differenti  sul  piano  funzionale  e 
fisicamente  separate,  che  assolvono  o la  funzione  di  rico- 
noscimento deiranligene  (regioni  V)  o quella  di  mediare  le 
diverse  possibili  risposte  dellorgani-smo  all'antigene  stesso 
(regioni  C). 

L’analm  dcllft  sequenze  aminoacidiche  delle  Ig  ha  infine 
messo  in  luce  alcune  peculiarità  che  assumono  significato  in 
chiave  evoluzionistica.  AU'interno  di  ciascuna  catena  è in- 
fatti riscontrabile  una  certa  periodicità  della  sequenza;  esi- 
stono cioè  grossolane  ripetizioni  di  tratti  di  circa  100  ami- 
noacidi. caratterizzati  dalla  presenza  di  ponti  disolfuro  in- 
tracatcna  tra  residui  di  cisteina  distanti  50-70  residui.  Tali 
regioni  di  omohgiu,  o domains,  tendono,  proprio  a causa 
dei  ponti  intracatena.  a formare  strutture  globulari.  A tale 
schema  strutturale  fondamentale  si  adattano  sia  le  regioni 
Vh  e (formate  ciascuna  da  un  domain),  sia  le  regioni 
costanti,  costituite  da  un  unico  domain  per  le  catene  L e da 
3 o 4 domains  (denominati  ChI.  0^2,  C}^3.  0^4),  a seconda 
della  classe,  per  le  catene  H.  Con  l'accumularsi  dei  dati 
sulla  sequenza  di  vari  polipeptidi.  umani  e non.  lo  schema 
strutturale  del  domain  immunoglobulinico  è stato  ricono- 
sciuto in  numerosissime  proteine,  per  lo  più  a funzione 
recettoriale,  che  vengono  comunemente  raggruppate  nella 
cosiddetta  «superfamiglia  delle  Ig».  Tutte  queste  proteine 
sono  considerate  il  prodotto  di  divergenza  evolutiva  da  un 
singolo  gene  ancestrale,  costituito  da  un  singolo  domain,  la 
cui  struttura  poteva  essere  analoga  a quella  dell'attuale 
^-microglobulina.  una  proteina  facente  pane  degli  ami- 
geni  di  istocompatibilità  di  clas.se  1 (v.  isrocoMPAriaiUTÀ; 
istocompatibilitA*;  hla  (VII.  1022);  hi.a*;  proteinuria). 

L'omologia  di  sequenza  tra  diversi  domains  presi  a 
due  a due,  può  variare  a seconda  della  classe,  ma  si  aggira 
in  genere  intorno  al  30% . mentre  praticamente  nulla  è la 
omologia  di  questi  con  i domains  probabilmente  a 
causa  della  evoluzione  divergente  che  questi  ultimi  hanno 
subito  per  le  pressioni  selettive  tendenti  a consentire  il  ri- 
conoscimento del  maggior  numero  possibile  di  antigeni. 

Tra  le  regioni  ChI  e 0^2  è interposto  un  breve  segmento 
polipeptidico  privo  di  omologia  col  resto  della  sequenza, 
detto  hinge  region  o regione  cerniera.  Questo  tratto  ha  una 
struttura  primaria  singolare,  in  quanto  contiene  i residui  di 
cisteina  che  consentono  la  formazione  dei  ponti  disolfuro 
tra  le  due  catene  H;  inoltre,  esso  presenta,  in  particolare 
nelle  IgG,  un  elevato  numero  di  resìdui  di  prolina;  questi 
conferiscono  alla  struttura  una  elevata  flessibilità,  c infatti 
si  ritiene  che  essa  consenta  la  relativa  elasticità  con  cui  i 
due  siti  combinatori  dì  una  stessa  Ig  si  possono  legare  ad 
antigeni  con  strutture  c dimen.sioni  molto  variabili.  Nella 
regione  cerniera  sono  contenuti  i siti  di  suscettibilità  alla 
digestione  in  vUro  da  parte  di  pepsina  c papaina  e alla 
degradazione  catabolica  m vivo. 

Struttura  tridimensionaie 

La  forma  generale  dì  una  molecola  di  IgG  corrisponde  a 
una  T,  o a una  Y con  bracci  molto  allargati.  1^  maggior 
parte  dei  dati  sulla  struttura  tridimensionale  delle  Ig  deriva 
da  studi  cristallografici  effettuati  su  frammenti  F(ab)  c Fc 
isolati  da  proteine  mielumatose.  Entrambi  i frammenti. 


Fig.  2.  Profilo  laterale  del  sito  combinaiorìo  di  una  proteina  mie- 
lomatosa  murìna  con  attività  anii-fosforilcolìna  (PC),  come  risulta 
allo  studio  crìstalJografioo.  Sia  la  catena  H sia  la  catena  L panca- 
pano  al  sito  attivo,  ma  rinterazione  con  l’aptene  coinvolge  soprat- 
tutto la  catena  H.  {Da  Watson.  Biologia  molecolare  del  gene,  1989, 
Zanichelli,  Bologna,  ridisegnaia). 


analizzati  all'elevata  risoluzione  di  2 A.  hanno  struttura 
grossolanamente  ovoidale  e comprendono  4 suhunità  glo- 
bulari di  25x25  x40  A,  corrispondenti  ad  altrettanti  do^ 
mains.  AlPintemo  di  ciascun  domain  sono  riconoscibili  due 
piani  principali  affacciati,  costituiti  dalla  giustapposizione 
dì  .3-4  tratti  a foglietto  c stabilizzati  dal  ponte  disolfuro. 
Ciascun  domain  interagisce  con  il  domain  corrispondente 
sulla  catena  opposta:  il  domain  V„  si  appaia  al  il  C^l  al 
Cl  c il  Ch2/Ch3  (e,  se  presente,  il  C^)  con  gli  omologhi 
sull’altra  catena  pesame.  Le  interazioni  tra  domains  di  ca- 
tene diverse  sono  mediate  dai  piani  a foglietto  p. 

Lo  studio  cristallografico  del  blocco  risulta  di  par- 

ticolare interesse  per  interpretare  in  termini  strutturali  la 
specificità  del  sito  combinatorio.  Questo  corrisponde  a una 
cavità  più  o meno  profonda  delimitata  dai  tratti  polipepti- 
dici  delle  regioni  V„  c corrispondenti  alle  regioni  iper- 
variabili.  Lo  studio  dei  complessi  apiene-anticorpo  dimo- 
stra che  il  sito  combinatorio  ha  dimensioni  superiori  a 
quelle  deU’aptenc  specifico  (fig.  2);  questo  spiega  come 
esso  possa  legare,  anche  se  con  diversa  affinità  un'estesa 
gamma  dì  altri  apteni  (fig.  2). 

Eterogeneità  delle  Ig  e sne  basi  genetklie 

Sebbene  tutte  le  Ig  posseggano  la  stessa  struttura  moleco- 
lare. esse  sono  non  di  meno  estremamente  eterogenee.  La 
caratterizzazione  fìsicochimica  permette  di  riconoscere  la 
esistenza  di  Ig  diverse  tra  loro  per  massa  molecolare  c per 
mobilità  elettrof oretica.  AH'ultracentrifuga  analitica  le  Ig  st 
separano  in  due  picchi  principali  con  costante  di  sedimen- 
tazione di  7S  e 19S.  oltre  a picchi  minori  di  IIS  e 13S.  Per 
quanto  conccmc  la  mobilità  clcttroforeiica,  osservando  un 
eletiroforegramma  di  un  siero  normale  si  nota  che  la  re- 
gione Y,  ove  migrano  la  maggior  parte  delle  Ig.  si  presenta, 
a differenza  delle  altre  frazioni  proteiche,  diffusa,  e occupa 
un'ampia  zona  del  tracciato  dalla  regione  v*2  alla  regione 
P‘l.  Il  tracciato  immunoelettroforelico  dello  stesso  siero, 
sviluppato  con  un  siero  anti-lg  totali,  dimostra  come  questa 
eterogeneità  sia  ancora  più  ampia;  infatti  le  linee  di  preci- 
pitazione delle  IgG,  IgA  e IgM  si  estendono  dalla  regione 
a-2  sino  all'estreroo  catodico  (v.  iMMUNOF.i.FrnioFORE.si). 

Lo  studio  dì  questo  problema,  che  ha  impegnato  per  di- 
versi anni  numerosi  ricercatori,  ha  portato  a definire  3 li- 
velli di  eterogeneità;  a)  eterogeneità  idiotipica;  b)  eteroge- 
neità isotipica;  c)  eterogeneità  allotipica.  Le  basi  dei  3 li- 
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Fig.  3.  Struttura  e riarrangiamenti  dei  loci  immunoglobulinici.  a)  Struttura  dei  loci  Igk  (cromosoma  2).  Ig>.  (cromosoma  22)  ed  IgH 
(cromosoma  14).  Tutti  e tre  i loci  sono  costituiti  da  una  serie  di  segmenti  V e J.  intervallati,  nel  caso  delle  catene  H,  da  segmenti  u. 
Notare  la  diversa  distribuzione  dei  segmenti  J nelle  catene  K e H (J  raggruppati)  rispetto  alle  catene  ).  (J  separati,  ciascuno  associato  ad 
un  segmento  C).  I segmenti  costanti  sono  1 per  il  locus  K,  6 per  il  X (ma  forse  meno  in  alcuni  sedetti),  e 1 1 (di  cui  2 non  funzionali)  nel 
locta  IgH.  Ciascuno  dei  geni  funzionali,  escluso  il  6,  i preceduto  da  una  regione  switch  (indiata  in  figura  con  un  cerchiolino)  la  cui 
funzione  i ouella  di  mediare  il  narrangiamento  della  commutazione  di  classe,  h)  Riarrangiamento  delle  regioni  variabili  del  locus  H.  Un 
segmento  V viene  unito  ad  un  segmento  D c questo  ad  un  segmento  J.  per  delezione  delle  regioni  gcnomichc  interposte,  creando  un 
segmento  continuo  (VDJ)  in  grado  di  codificare  per  l'intera  ripone  V della  Ig.  La  figura  mostra  la  struttura  del  DNA  al  locus  H dopo 
uno  di  tali  riarrangiamenti;  in  questa  fase  il  linfocita  e^rime  Ig.M  ed  eventualmente  IgD.  Il  tipo  di  riarrangiamento  è analogo  a livello 
dei  loci  k e X.  tranne  che  per  l'assenza  dei  segmenti  D.  c)  Riarrangiamento  dei  geni  Ch  durante  la  commutazione  di  classe.  Questo 
riarrangiamento  avviene  tra  la  regione  switch  del  gene  p e quella  di  uno  dei  geni  seguenti  (in  questo  caso  al.  il  gene  che  codifica  per 
l'isotipo  IgAl).  Tramile  delezione  del  gene  p c dei  seguenti,  il  gene  Cj,  che  deve  essere  espresso  viene  trasportato  in  prima  pcMìzione, 
e viene  trascritto  insieme  al  segmento  VDJ  narrangiato.  Sì  produce  quindi  una  catena  H con  l'identica  regione  V della  TgM  iniziale,  ma 
con  una  diversa  regione  C. 


velli  di  eterogeneità  hanno  trovato  la  loro  spiegazione  negli 
ultimi  anni  grazie  agli  studi  di  genetica  molecolare,  che 
hanno  chiarito  la  peculiare  struttura  dei  geni  delle  Ig  e i com- 
plessi meccanismi  che  conducono  all'espressione  di  tali  geni. 

I geni  codificanti  per  le  Ig  sono  raggruppati  in  3 loci 
distinti:  il  primo  si  trova  sul  braccio  lungo  del  cromosoma 
14,  in  regione  telomerica,  e codifica  per  le  catene  H;  gli 
altri  due  codificano  per  i due  tipi  di  catene  L (k  e X)  c si 
trovano  rispettivamente  sui  cromosomi  2 e 22. 

La  struttura  fondamentale  dei  3 loci  è simile  (hg.  3,  a): 
essi  infatti  sono  costituiti  da  un  grande  numero  di  segmenti 
genici,  ccxJificanti  per  porzioni  delle  regioni  variabili  o per 
le  regioni  costanti.  La  caratteristica  peculiare  di  tali  geni  è 
che  essi  subiscono,  durante  la  differenziazione  del  linfocita, 
un  processo  di  riarrangiamento  che.  giustapponendo  con 
un  meccanismo  casuale  segmenti  genici  differenti,  causa 
Tenormc  variabilità  delle  molecole  di  Ig.  L'interpretazione 
in  chiave  molecolare  consente  di  dare  chiarezza  al  concetto 
di  «livelli  di  eterogeneità»  delle  Ig  e permette  la  compren- 
sione dei  meccanismi  che  regolano  la  risposta  immunitaria 
umorale. 

Eterogeneità  iJiotipica 

Tale  livello  di  eterogeneità  si  riferisce  alla  capacità  degli 
anticorpi  di  reagire  con  diversi  determinanti  antigenici. 
Come  discusso  in  precedenza,  l'analisi  delia  sequenza  pri- 
maria delle  regioni  variabili  consente  la  distinzione  tra  re- 
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gioni  ipervariabili.  che  formano  il  sito  combinatorio,  c re- 
gioni cornice.  Inoltre,  l'accumularsi  di  tali  dati  ha  suggerito 
a T.  Wu  ed  E.  Kabat  che  ciascuna  regione  variabile  poteva 
essere  costituita  dalla  giustapposizione  per  assortimento  ca- 
suale di  un  piccolo  numero  di  tratti  a sequenza  relativa- 
mente conservata  (inizialmente  chiamati  «minigeni»). 

L'analisi  del  genoma,  portata  avanti  dai  gruppi  di  S.  To- 
negawa,  P.  Leder,  L.  Hood  c D.  Baltimore,  ha  sostanzial- 
mente confermato  tale  ipotesi:  le  regioni  V sono  codificate 
da  segmenti  genici  di  tipo  diverso,  indipendenti,  che  riar- 
rangiano durante  le  prime  fasi  del  differenziamento  del  lin- 
focita a dare  un  segmento  unico  codificante  per  una  regione 
V funzionale.  Per  le  catene  H si  distinguono  tre  tipi  di 
segmenti  V„,  D c Jh  (per  variability,  diversity  e joining, 
cioè  giunzione)  (fig.  3,  a).  Il  loro  numero  è ancora  oggetto 
di  studio;  si  ritiene  che  i segmenti  V„  siano  almeno  una 
cinquantina,  distinguibili  in  famiglie  in  base  all'omologia  di 
sequenza,  e che  i D siano  poche  decine,  mentre  è noto  il 
numero  dei  J,|,  che  sono  6.  1 3 gruppi  di  segmenti  genici  si 
trovano  dispersi  (neH'ordinc  V-D-J)  in  una  regione  di  al- 
cune centinaia  di  migliaia  di  basi. 

L'organizzazione  dei  geni  per  le  regioni  Vl.  sia  k che  X. 
è simile  a quella  delle  catene  H.  tranne  che  per  l'assenza 
dei  segmenti  D e per  la  distribuzione  dei  segmenti  JX,  che 
non  si  trovano  raggruppati,  ma  associati  ciascuno  a un  di- 
verso C?X  (fig.  3,  a). 

I riarrangiamenti  somatici  consistono  nella  giustapposi- 
zione dei  segmenti  V-(D)-J,  che  costituiscono  l'unità  tra- 

3656 


Digitized  byGoogle 


IMML'NOGLOBULINE 


scrìzionale  funzionale  (fìg.  3,  b).  Tale  ricombinazione  è 
mediata  da  segnali  specifici,  costituiti  da  sequenze  conser- 
vate di  7 e 9 paia  di  basi  separate  da  tratti  di  12  o 23  paia  di 
basi.  Esse  sono  localizzate  io  coda  a ciascun  V.  davanti  c 
dietro  ai  D c prima  di  ciascun  J.  Il  meccanismo  molecolare 
agisce  a livello  di  tali  sequenze  in  modo  tale  che  la  regione 
interposta  tra  le  regioni  rìcombinanti  venga  deleta  (fìg. 
3,  b).  I segmenti,  resi  contigui,  costituiscono  quella  por- 
zione del  gene  che  codifica  per  la  regione  variabile  com- 
pleta. 

Questo  meccanismo  è in  grado  di  per  sé  di  portare  a una 
variabilità  elevata  solo  per  la  casualità  della  ricombina- 
zione; se  si  immagina  che  a livello  delle  catene  H qualsiasi 
V possa  giustapporsi  a qualsiasi  D.  e ciascuno 
di  questi  a qualunque  J.  c che  i diversi  segmenti  siano, 
ad  es..  in  numero  di  100.  20  e 6 rispettivamente,  allora  il 
numero  totale  di  catene  H ottenibili  sarà  uguale  a 
100x20x6  - 12.000.  Se  una  analoga  variabilità  fosse  pre- 
sente anche  ai  loci  k e X.  allora  il  numero  totale  di  siti 
combinatori  possibili,  derivanti  dall'accoppiamento  casuale 
di  regioni  V„  e V^,  sarebbe  deH’ordine  di  10*. 

Altri  meccanismi,  riscontrati  nella  gran  parte  dei  casi  stu- 
diati, sono  però  in  grado  di  promuovere  ulteriore  variabi- 
lità: il  primo  di  tali  meccanismi  implica  il  rimaneggiamento 
delle  sequenze  intorno  al  punto  di  giunzione  V-D.  D-J.  o 
V-J.  Tale  rimaneggiamento  consiste  nella  rimozione  e nella 
successiva  aggiunta  casuale  di  alcuni  nucicotidi  a livello  del 
punto  di  giunzione,  a costituire  le  cosiddette  «sequenze 
N».  In  questo  modo  non  solo  viene  apportata  la  variabilità 
relativa  ai  nucicotidi  aggiunti  o sottratti,  ma  nei  due  terzi 
dei  casi  si  provoca  anche  uno  sfa.samento  de)  sistema  di 
lettura  dei  codoni  delle  sequenze  successive,  modifican- 
done il  significato.  In  altri  casi  à stato  osservato  che  la 
presenza  di  sequenze  segnale  «criptiche»,  nascoste  aH'in- 
terno  di  sequenze  codificanti,  ad  cs.  in  alcuni  segmenti  D. 
è in  grado  di  causare  riarrangiamenti  multipli,  ad  es.  V-D- 
D-J.  Infine,  è possibile,  per  la  peculiare  organizzazione 
delle  sequenze  segnale,  che  i segmenti  D riarrangino  anche 
con  un  meccanismo  di  inversione,  nel  quale  cioè  la  «testa» 
del  D si  giustappone  al  segmento  J.  e la  sua  «coda»  al 
segmento  V. 

Questi  meccanismi  sono  alla  base  della  formazione  delle 
regioni  ipervahabili  c contribuiscono  a innalzare  la  varia- 
bilità generale  di  alcuni  ordini  di  grandezza.  Per  la  loro 
natura,  però,  essi  possono  essere  causa  della  apparizione  di 
codoni  siop  c quindi  della  produzione  di  trascrini  non  fun- 
zionali. Questi  ultimi  possono  inoltre  derivare  da  ricombi- 
nazioni «abortive»,  dovute  a errori  nei  meccanismi  mole- 
colari e nei  tempi  dei  riarrangiamenti.  La  frequenza  gene- 
rale di  «errori»  nella  ricombinazione  sembra  essere  molto 


elevata:  da  studi  molecolari  sui  riarrangiamenti  dei  geni  Ig 
in  cloni  leucemici  risulta  che  praticamente  ogni  clone  pos- 
siede. accanto  a un  riairangìamento  funzionale  su  un  cro- 
mosoma. un  riarrangiamento  abortivo  suH'altro. 

Di  estremo  interesse  è risultata  la  recente  scoperta  che 
meccanismi  molecolari  del  tutto  simili  sono  implicati  nella 
creazione  della  variabilità  a livello  del  recettore  per  Tanti- 
gene  dei  linfociti  T. 

Un  ultimo  meccanismo  app>ortatore  di  eterogeneità  idio- 
tipica  può  infine  agire  in  stadi  avanzati  del  differenzia- 
mento del  linfocita,  e precisamente  durante  la  prolifera- 
zione conscguente  al  riconoscimento  delTantigene  speci- 
fico. Tale  meccanismo  porta  alla  apparizione  di  cloni  che 
producono  anticorpi  con  affinità  per  Tantigene  maggiore 
rispetto  al  clone  originario.  Ciò  è dovuto  a un  processo  di 
mutazione  somatica,  che  colpisce  t geni  V-(D)-J  riarran- 
giatì  modificandone  alcuni  nucicotidi,  e quindi  cambiando 
la  sequenza  primaria  della  regione  V corrispondente.  1 
cloni  mutanti  subiscono  in  seguito  un  processo  di  selezione 
per  il  quale  soltanto  quelli  ad  affinità  maggiore  portano 
avanti  la  risposta  immunitaria,  migliorandone  l'efficacia. 
La  elevata  frequenza  di  tali  mutazioni  somatiche,  e la  loro 
tendenza  a concentrarsi  nei  geni  V,  (D).  J c nei  loro  pressi, 
suggeriscono  resistenza  di  meccanismi  molecolari  specifici. 

Eterogeneità  isotipìca 

L'eterogeneità  isotipica  consiste  nella  presenza,  in  ciascun 
individuo  di  una  data  specie,  di  diverse  catene  H (classi  c 
sottoclassi)  e di  diverse  catene  L (tipi  e sottotipi).  Questa 
variabilità  si  realizza  a livello  delle  regioni  costanti,  le 
quali,  pur  presentando  una  omologia  di  sequenza  anche 
elevata,  differiscono  per  le  caratteristiche  fisicochimiche,  le 
proprietà  funzionali  e la  reattività  immunologica  (tab.  1). 
In  passato,  la  definizione  delle  varianti  isotipiche  H e L si  è 
basata  sulTimpicgo  di  antisicri  specifici  per  ogni  singolo 
polipeptide,  ottenuti  immunizzando  animali  con  proteine 
miclomatosc  purificate  o con  loro  frammenti. 

La  distinzione  tra  classi  c sottoclassi,  tipi  c sottotipi  de- 
riva dalla  CTOSsreattività  dei  diversi  antisieri  con  i vari  tipi  di 
catena.  Catene  non  crossreattive  costituiscono  le  classi  e i 
tipi,  mentre  sottoclassi  e soilotipi  presentano  vari  gradi  di 
crossreattività.  Per  definizione,  ogni  variante  isotipica  ri- 
chiede la  presenza  nel  genoma  di  un  gene  codificante,  e 
anche  qui  i dati  molea>lari  sono  venuti  a conferma  c am- 
pliamento delle  ipotesi  formulate  in  base  ai  dati  immuno- 
iogici  e strutturali. 

Varianti  isotipiche  delle  catene  H.  - A livello  sierologico 
sono  riconoscibili  9 varianti  delle  catene  H.  divisibili  in  5 
classi:  IgM.  IgD,  IgG  (cx)n  le  sottoclassi  IgGI.  IgG2,  IgG3 
c IgG4),  Ig£  c IgA  (IgAl  e lgA2).  Come  detto  in  prece- 
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denza,  ciascun  isotipo  è codificato  da  un  gene  indipcn- 
dente;  tali  geni  si  trovano  raggruppati  in  una  regione  di 
alcune  centinaia  di  kilobasi,  localizzata  a breve  distanza  in 
coda  ai  segmenti  (fìg-  3,  a).  A livello  genomico  si  rico- 
noscono non  9 ma  11  segmenti  C|^.  perché  due  segmenti 
non  sono  funzionali  (pseudogeni)  a causa  di  vari  riarran- 
giamenti c mutazioni.  Nell’ordine  si  distinguono  i geni  M, 
D.  G3,  Gl,  EP  (pseudoepsilon,  non  funzionale)  Al,  GP 
(pseudogamma),  G2.  G4.  E,  A2.  Dal  punto  di  vista  evo- 
luzionistico, la  struttura  del  locus  suggerisce  una  duplica- 
zione di  una  regione  contenente  due  geni  G.  un  E c un  A. 
Tale  blocco  di  geni  si  riscontra  infatti  anche  nel  topo,  dove 
però  esso  non  é interamente  duplicato. 

Uno  dei  problemi  principali  relativi  alla  funzionalità  della 
risposta  anticorpale  é sempre  stato  quello  della  cosiddetta 
commutazione  di  classe.  Nel  corso  delia  risposta  si  ha  infatti 
il  passaggio  dalla  produaonc  di  Ig  di  classe  M e D a Ig  di 
classe  G,  E e A,  che  perà  mantengono  la  stessa  specificità 
degli  anticorpi  originari.  Questo  passaggio  (indicato  anche 
col  termine  inglese  switch)  risulta  comprensìbile  rifacendosi 
alla  struttura  discontinua  dei  geni  delle  Ig.  Infatti,  se  si 
considera  che  la  porzione  variabile  della  catena  H viene 
codificata  da  una  serie  di  segmenti  V-D-J  rìarrangiati  posti 
a una  certa  distanza  e fisicamente  separati  dai  segmenti  Ch 
(hg.  3.  b).  non  ò difficile  immaginare  che  una  stessa  re- 
gione possa  venir  espressa  congiuntamente  a qualunque 
regione  C^.  In  pratica,  quello  che  accade  ai  segmenti  C>| 
durante  lo  switch  isotipico  è qualcosa  di  analogo  a quanto 
avviene  per  la  formazione  di  un  gene  variabile  funzionale. 
Al  posto  del  gene  M,  primo  della  serie  c posto  a poche 
kilobasi  dalla  regione  V-D-J  riarrangiata,  viene  fìsicamenie 
trasportato  uno  dei  geni  successivi  (escluso  il  gene  D).  per 
un  meccanismo  che  comporta  la  deiezione  del  gene  M.  del 
gene  D c di  tutti  gli  altri  interposti  tra  questo  c il  gene  verso 
cui  avviene  lo  switch  (fìg.  3.  r).  Per  es..  nel  caso  di  uno 
switch  verso  il  gene  A2,  ultimo  del  locus,  si  avrà  la  dele- 
zione di  tutti  gli  altri  geni  0,^.  Il  meccanismo  molecolare 
della  commutazione  di  classe  è anch'esso  mediato  da  se- 
quenze specifiche  (dette  regioni  S,  da  switch),  che  si  tro- 
vano davanti  a ciascun  gene  Ch  (escluso  D)  e sono  costi- 
tuite da  numerose  ripetizioni  di  brevi  sequenze  nucleotidi- 
che.  Il  gene  D,  che  non  possiede  la  regione  S.  viene 
espresso  attraverso  un  meccanismo  differente,  che  consiste 
nel  rimaneggiamento  differenziale  di  un  trascrìtto  primario 
di  RNA  conlcnenie  sìa  il  gene  M che  il  D a dare  RNA 
messaggeri  maturi  costituiti  dai  segmenti  VDJ-M  o VDJ-D. 

Solo  recentemente  comincia  a essere  fatta  luce  sui  mec- 
canismi molecolari  dello  5H‘/7c/i.  c su  quella  catena  di  inte- 
razioni c reazioni  cellulari  che  fanno  sì  che  una  cellula  B si 
indirizzi  a esprìmere  un  dato  isotipo  piuttosto  che  un  altro. 
I dati  sono  ancora  parziali,  e per  lo  più  derivano  dall’analisi 
di  sistemi  murìni.  però  in  sintesi  si  ritiene  che  lo  sK'irch  sia 
la  conseguenza  dcirazionc  sul  linfocita  B proliferante  di 
particolari  lìnfcKrhine,  probabilmente  prodotte  dalla  sotto- 
popolazione  helffer  dei  linfixiti  T.  le  quali  non  solo  attivano 
il  meccanismo  molecolare,  ma.  attraverso  passaggi  inter- 
medi di  trascrizione  dei  geni  costanti  in  configurazione  ger- 
minale. ne  indirizzano  l’azione  verso  un  gene  Ch  spcci^o. 

A spetti  strutturali  e fisiologici  degli  isotipi  H 

I.  IgG  e sottoclassi  IgGt,  igG2,  IgG3  e tgG4.  ~ Le  IgG 
sono  le  Ig  presenti  nel  siero  in  maggiore  quantità  c quindi 
le  piu  importami  per  l'Immunità  umorale.  Sia  nello  svi- 
luppo omogenetico  che  nella  risposta  ad  un  dato  amigene 
esse  vengono  sintetizzale  più  tardivamente  rispetto  alle 
liiM  D-d  punto  di  vista  strutturale  tutte  le  IgG  hanno  una 
costante  di  scdirncntiuione  7$  e un  contenuto  in  carboidrati 
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Pie.  4.  Struttura  delle  catene  polipeptìdichc  delle  quattro  sottoclassi 
di  IgG  umane.  Le  sottoclaui  hanno  differente  numero  e disposi- 
zione dei  legami  disolfuro  intercatenarì.  Nelle  IgGl  il  «ponte»  che 
lega  caicnancggcra  c pesante  si  dirige  verso  la  regione  cerniera, 
mentre  nelle  sottoclassi  Igp2.  lgG3  e lgG4  si  dirìge  verso  la  giun- 
zione tra  le  regioni  vanaoile  e costante.  (Da  Rota  et  al.,  /vw). 


simile.  La  struttura  primaria  delle  catene  Hyi.  Yr-  Y.i- 
sebbene  presenti  ampi  tratti  dì  omologia,  differisce  nei  vari 
polipcptidi.  come  dimostrato  dal  vario  numero  di  cisteine 
interessate  al  legame  intercatena  (hg.  4).  Altre  differenze 
strutturali  tra  sottoclassi  interessano  i tratti  ChI,  Ch2.  Ch3 
c spiegano  le  loro  diverse  caratteristiche  funzionali  per 
quanto  concerne  il  periodo  di  emivita,  la  fissazione  del 
complemento  e rinierazione  con  i recettori  Fc  presenti 
sulla  membrana  di  monociti  c linfociti. 

Infine,  sono  state  recentemente  messe  in  luce  differenze 
nel  tipo  di  antigene  preferenzialmente  riconosciuto  dalle 
IgG  delle  diverse  sottoclassi.  In  particolare,  anticorpi  di- 
reni contro  antigeni  proteici  tendono  ad  appartenere  alle 
sottoclassi  IgGl.  lgG3  e IgG4.  mentre  antigeni  polisacca- 
rìdici  sono  prcfcrcnzÌBimcntc  riconosciuti  dalle  lgG2.  Le 
basi  di  questo  fenomeno  di  specializzazione  non  sono  note; 
esso  comunque  svolge  un  ruolo  importante  nel  determinare 
la  sintomatologia  di  soggetti  affetti  da  deficit  sierologico  di 
specifiche  sottoclassi. 

2.  IgA.  - Questa  classe  di  Ig.  scoperta  e studiata  da  J.  F. 
Heremans  e dal  suo  gruppo,  svolge  un  ruolo  di  difesa  im- 
munologica  soprattutto  a livello  delle  mucose.  Nel  siero 
essa  ha  una  concentrazione  relativamente  bassa,  mentre 
nelle  secrezioni  (saliva,  lane,  secrezioni  intestinali  e bron- 
chiali) rappresenta  la  classe  prevalente  di  Ig.  Da  un  punto 
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Fig.  5.  Siruitura  delle  catene  pqlipcptidichc  delle  IgAl  umane. 
OucMo  diagramma  mostra  legami  dtsolfuru  intra-  e intercatenarì  c 
la  possibile  localizzazione  di  unità  glicìdtche.  Un  ulteriore  legame 
disolfuro  stabilizza  il  domain  C'  2 cd  un  legame  disoifuro  addizio- 
nale collega  alla  catena  J nelle  IgA  polimeriche.  (Da  Roiit  ti  al.. 
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di  vista  strutturale  si  distinguono  le  IgA  sieriche  e quelle 
delle  secrezioni  (sIgA).  Le  prime  sono  rappresentate  da 
monomeri  con  formula  a^L;  del  p.  m.  di  170.0UU  (hg.  5)  o 
da  dimeri  di  questa  subunità;  una  catena  poiipeptidica  di 
15.000  d,  detta  catena  J (ingl.  joint).  funge  da  ponte  anciv 
rando  le  due  subunità  del  dimero  mediante  legami  disol- 
furo a livello  del  C-tcrminale.  Analoga  funzione  viene 
svolta  dalla  catena  J anche  nel  legare  le  5 unità  della  IgM. 
Le  seconde  si  presentano  come  dimcri  (ojL}):  ^ 

comprendimo  oltre  alla  catena  J anche  un  altro  polìpeptide 
detto  se  {secretory  component).  La  proteina  SC  si  lega  alla 
slgA  a livello  delle  cellule  epiteliali  e sembra  essenziale  per 
permetterne  la  secrezione  nel  liquido  esterno.  La  molecola 
slgA.  di  formula  (a«L;);.  SC.  J,  risulta  particolarmente  re- 
sistente aH'azione  di  enzimi  proteolitici.  Sono  note  due  sot- 
toclassi di  IgA:  IgAl  e lgA2  che  si  distinguono  mediante 


Fig.  6.  Struttura  delle  IgAI  secretorie  (slgAl)  umane.  La  compo- 
nente secretoria  è.  probabilmente,  as-solta  attorno  al  dimeru  slgA 
nel  modo  mostrato  e attaccata  mediante  legami  disolfuro  al  Jo* 
matti  CJ2  di  ciascun  moftomero  di  IgA.  La  catena  J è neccs.\aria 
per  l'unione  delle  due  subunità.  Per  motivi  di  sempliaià  i àotnains 
non  sotto  marcali  e l'ultenore  legame  disolfuro  che  si  csierMlc  dal 
domatn  alla  regione  cerniera  è stato  omesso.  (Da  ftui»  et  al., 
1988). 


Fig.  7.  Struttura  delle  catene  polipeptidicbc  peniameriche  delle 
IgM  umane.  Le  catene  pesanti  delle  igM  haiuio  cìimuc  dtmains 
con  legami  disdfuro  che  legano  domatns  adiacenti  C^3  e C^4  di 
differenti  unità.  Si  notino  anche  le  catene  laterali  glicidiche  e la 
possibile  localizzazione  della  catena  J.  {I>a  Roin  et  al..  1988). 


antisicri  specifici;  da  un  punto  di  vista  funzionale  non  sono 
state  messe  in  evidenza  importanti  differenze,  a parte  una 
maggiore  suscettibilità  delle  IgAl  all'azione  de^i  enzimi 
proteolitici;  in  particolare  esse  non  fissano  il  complemento 
per  la  via  classica. 

3.  IgM.  - Le  IgM  sieriche  sono  molecole  complesse  del 
p.  m.  di  circa  970.000  d.  costituite  da  5 subunità.  ciascuna 
comprendente  due  catene  p e due  catene  L (fig.  7).  La 
unione  delle  subunità  avviene  mediante  ponti  disolfuro  a 
livello  delle  dsteine  C-ierminali  con  Tintermezzo  della  ca- 
tena poiipeptidica  J che  abbiamo  già  visto  svolgere  analoga 
funzione  a livello  dei  dimcri  IgA.  La  formula  della  mole- 
cola è quindi  (P2^)5  ^ sequenza  primaria  dell'intera 

catena,  completata  nel  1973  da  Putnam.  dimostra  che  essa 
comprende  una  regione  V e 4 regioni  di  omologia  Ch  (una 
in  più.  quindi,  rispetto  alle  IgG)  ed  è priva  del  segmento 
ideniifìcabile  con  la  funge  regton.  I residui  C-tcrminali  della 
regione  Q(4  comprendono  19  aminoacidi  che  presentano 
un  elevato  grado  di  omologia  con  l’analoga  resone  della 
catena  a delle  IgA;  si  pensa  che  questo  segmento  consenta 
la  formazione  di  polimeri  interagendo  con  la  catena  J. 

La  risposta  primaria  alla  somministrazione  di  un  anti- 
gene è sempre  di  tipo  IgM  e a questa  categoria  apparten- 
gono anche  gli  anticorpi  cosiddetti  naturali,  come  le  isoag- 
^utinine  anli-A  c anti-B.  Le  molecole  IgM  fissano  il  Clq 


della  vìa  classica  di  attivazione  del  complemento.  La  par- 
ticolare efficienza  di  questa  funzione  è dimostrata  dal  fatto 
che  rinnesco  deirattivazione  richiede  solo  una  molecola  di 
IgM,  mentre  per  ottenere  lo  stesso  risultato  sono  necessarie 
almeno  2 molecole  di  IgG.  Le  molecole  di  IgM  sono  pre- 
senti anche  sulla  membrana  dei  linfociti  B;  insieme  alle  IgD 
esse  costituiscono  le  cosiddette  Ig  di  membrana  responsa- 
bili del  primo  riconoscimento  deiraniigene;  questa  rea- 
zione rappresenta  il  primo  passo  nella  catena  di  eventi  che 
porta  alla  differenziazione  della  linea  B in  plasmacellule  e 
quindi  alla  formazione  di  anticorpi  circolanti  (v.  anche:  un- 
Focm). 

4.  IgD.  ” Questa  è soprattutto  una  Ig  di  membrana  men- 
tre è presente  nel  siero  umano  in  bassa  concentrazione.  La 
sua  scoperta,  avvenuta  nel  1965.  è legala  alla  caratterizza- 
zione immunologica  di  una  occasionale  proteina  mieloma- 
tosa.  Essa  ha  una  costante  di  sedimentazione  dì  6.5S.  un 
p.  m.  di  circa  180. (XX)  (fig.  8)  ed  è caratterizzala  da  una 
estrema  suscettibilità  alla  plasmina  e ad  altri  enzimi  proteo- 
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Fig.  9.  StniUura  delle  catene  polipeptidichc  delle  IgE  umane. 
Sono  indicati  i quattro  domains  delle  regioni  costanti,  i legami 
disolfuro  intra-  ed  intercatcnarì  e la  localizzazione  di  unità  glicìdi- 
che.  Le  IgE  possono  essere  scisse  da  enzimi  e dar  luogo  ai  fram- 
menti ^ab^’  (Fab  = frammento  che  lega  l'antigene),  Fc 
(Fc  » frammento  cristallizzabile)  e Fc”.  (DaRoitt  et  a!.,  198S). 


litici.  Sebbene  le  sue  precise  funzioni  biologiche  perman- 
gano ancora  incerte,  la  dimostrazione  che  essa  è presente, 
insieme  alle  IgM,  sulla  membrana  della  maggior  parte  dei 
linfociti  B ha  suggerito  l'ipotesi  di  un  suo  ruolo  di  regola- 
zione nelle  prime  fasi  deU'immunità  umorale.  Alcuni  AA. 
ipotizzano  infatti  che  la  IgD  sia  il  recettore  che  per  primo 
viene  a contatto  con  l'antigene;  questo  riconoscimento  rap- 
presenterebbe il  segnale  per  la  successiva  proliferazione  del 
clone  B e la  sua  differenziazione  in  plasmacellule. 

5.  IgE.  - I dati  sulla  struttura  molecolare  delle  IgE  deri- 
vano da  studi  effettuati  sulle  rare  proteine  miclomatose 
appartenenti  a questa  classe;  la  quantità  di  IgE  sieriche 
«normali»  è estremamente  ridotta  e insufficiente  per  studi 
strutturali.  La  molecola  ha  un  p.  m.  di  188.000  con  un  ele- 
vato contenuto  in  carboidrati  (fig.  9).  La  catena  possiede, 
come  la  p,  4 regioni  C„  di  omologia;  dai  dati  di  sequenza 
primaria  risulta  che  essa  è più  simile  alla  catena  y. 

Le  IgE  sono  responsabili  nell'uomo  dei  fenomeni  di  iper- 
sensibilità di  tipo  immediato.  Hanno  la  proprietà  di  fissarsi 
mediante  la  porzione  Fc  della  molecola  a recettori  specifici 
presenti  sulla  membrana  dei  granulociti  basofili  e dei  ma- 
stociti;  quando  i siti  combinatori  delle  IgE  vengono  a con- 
tatto con  l'allergene  specifico  si  innesca  una  serie  di  rea- 
zioni, che  porta  alla  liberazione  dalle  cellule  di  istamina  e 
di  altri  mediatori  deiripersensibilità.  I livelli  sierici  di  IgE 
aumentano  in  diverse  situazioni  patologiche  e in  particolar 
modo  nei  soggetti  affetti  da  ipersensibilità  a diversi  aller- 
geni o da  parassitosi  intestinale. 

Varianti  isotipiche  delle  catene  L.  - Esistono  due  tipi  di 
catene  L,  denominati  k e X,  che  si  trovano  associati  a tutte 
le  catene  H.  Nell'uomo  in  generale  il  rapporto  k/),  è di  circa 
7/3;  questo  rapporto  è però  differente  in  altre  specie. 

Come  accennato  in  precedenza,  i loci  k e X si  trovano  su 
due  cromosomi  diversi:  nel  locus  k si  riconosce  un  unico 
gene  C,  mentre  almeno  6 geni  CX  sono  presenti  sul  cromo- 
soma 22,  anche  se  solo  3 sembrano  dare  origine  ai  tre  iso- 
tipi X noti. 

Durante  l'ontogenesi  del  linfocita  B i loci  L riarrangiano 
dopo  che  si  è costituito  un  gene  funzionale  H,  c i riarran- 
giamenti V-J  av-vengono  prima  a livello  dei  geni  k e,  solo  se 
nessuno  di  questi  è funzionale,  a livello  del  locus  X. 

La  sequenza  primaria  delle  catene  L è stata  studiata  in 
un  numero  elevato  di  casi  sfruttando  le  notevoli  disponibi- 
lità di  catene  isolate  presenti  nelle  urine  di  pazienti  affetti 
da  mieluma  (la  cosiddetta  proteina  di  Bence  Jones).  Sìa  le 


catene  k che  le  X sono  costituite  da  214  residui,  con  5 cì- 
steine;  la  cisteina-214  nelle  k e la  cisteina-213  nelle  X sono 
interessate  nel  legame  disolfuro  con  le  catene  H. 

Eterogeneità  allotipica 

Il  termine  «allotipo»  è stato  introdotto  da  Oudin  nel  19.S6 
per  indicare  varianti  strutturali  delle  Ig  riscontrate  tra  indi- 
vidui della  stessa  specie  c trasmesse  ereditariamente  come 
caratteri  mendeliani  semplici. 

Mentre  il  riconoscimento  immunologico  delle  varianti  isotipiche 
richiede  l'impiego  di  eteroantisieri.  le  varianti  allotipiche  sono  in 
generale  riconosciute  mediante  alloantisieri.  Infatti  un  indivìduo 
omozigote  per  la  variante  a (genotipo  aa),  venendo  in  contatto  con 
molecole  immunoglobuliniche  di  un  individuo  omozigote  o etero- 
zigote per  la  variante  A (genotipo  AA  o Aa).  produrrà  anticorpì 
diretti  contro  determinanti  antigenici  presentì  su  A e assentì  su  a. 
cioè  per  definizione  contro  ì determinanti  allotipicì.  In  pratica, 
nell'uomo,  questi  reagenti  si  riscontrano  tra  i sieri  di  indivìdui 

Politrasfusi,  tra  pazienti  affetti  da  patologia  autoimmune  (come 
artrite  reumatoide)  e anche  in  una  certa  percentuale  di  individui 
normali  (quasi  certamente  come  risposta  al  passaggio  transplacen- 
tare dì  Igó  materne  incompatibili  per  le  specificità  allotipiche  con 
quelle  del  neonato).  Negli  animali  da  laboratorio  i reagenti  antìal- 
lotipo.  grazie  a immunizzazioni  programmate,  sono  di  più  facile 
produzione  e hanno  in  generale  un  titolo  più  elevato. 

I marcatori  genetici  ìmmunoglobulìnicì  sono  stati  studiati  soprat- 
tutto neH'uomo,  nel  coniglio  e nel  topo,  impiegando  volta  per 
volta  diverse  tecniche,  tra  le  quali  ricordiamo  le  reazioni  dì  preci- 
pitazione. sia  in  mezzo  liquido  che  in  gel.  le  reazioni  di  emoagglu- 
tinazìonc  c di  inibizione  dell'cmoagglutinazìone  e.  per  scopi  par- 
ticolari. anche  la  tecnica  di  ìmmunofluorescenza. 

Nell'uomo  sono  note  varianti  alleliche  di  alcuni  loci  H 
(loci  yL  y2.  y3  ed  a2)  ed  L (locus  k).  La  complessa  no- 
menclatura, aggiornata  in  base  ai  dati  più  recenti,  è illu- 
strata nella  tab.  II.  Per  più  ampi  ragguagli  sulla  eteroge- 
neità allotipica  delle  Ig,  v.  iMMUNrrX. 

Sebbene  vengano  messe  in  evidenza  mediante  tecniche 
diverse,  esse  possono  essere  considerate  formalmente  come 
marcatori  genetici,  al  pari  di  tutti  gli  altri  polimorfismi  già 
noti,  quali  i gruppi  sanguigni  ABO,  Rh,  MN  o le  varianti 
elettroforetìche  degli  enzimi  G6PD  (glicoso-6-fosfato  dei- 
drogenasi), PGM  (fosfoglicomutasi),  ADA  (adenosindea- 
minasi),  etc.  In  tutti  questi  casi  esiste  un  locus  strutturale 
con  almeno  due  alleli,  ad  cs.  A e a,  e a livello  della  popo- 
lazione si  riscontrano  i corrispondenti  genotipi  AA,  Aa,  aa 
che  all'equilibrio  hanno  le  frequenze  previste  dalla  legge  di 
Hardy-Weinberg. 

Gli  studi  di  genetica  formale  condotti  su  popolazioni  e su 
famiglie  hanno  fornito  le  prime  indicazioni  sul  controllo 
genetico  delle  Ig  in  un'epoca  in  cui  non  si  conoscevano 
ancora  i dettagli  biochimici  e genetici  molecolari  delle  varie 
classi  e sottoclassi. 

Il  dato  principale  che  deriva  dagli  studi  di  genetica  for- 
male sugli  allotipì  è relativo  all’esistenza  di  elevate  associa- 
zioni fenotipichc  fra  alidi  ai  diversi  loci  Ch<  in  particolare 
per  quanto  riguarda  i marcatori  Gm.  Ad  es.,  nei  caucasici 
le  spedficità  a e g risultano  significativamente  associate. 

In  una  popolazione  aH'cquilibrio,  secondo  la  legge  di 
Hardy-Weinberg,  non  dovrebbero  esistere  associazioni  tra 
alleli  a loci  diversi.  Quindi  nel  nostro  caso  la  frequenza 
attesa  della  combinazione  gamctica  (aplotipo)  Gm**  corri- 
sponde al  prodotto  delle  frequenze  dei  due  alleli  ai  rispet- 
tivi loci,  cioè  0,3  X 0,3  = 0,09.  La  frequenza  osservata  di 
questo  aplotipo  è invece  circa  0.3  e quindi  più  che  tripla 
rispetto  all'atteso.  Questa  associazione  gametica  preferen- 
ziale dei  due  alleli  Gm*  e Gm*  sullo  stesso  aplotipo  viene 
denominata  linkage  disequilibrium.  L'esistenza  dell'asso- 
ciazìone  gametica  spiega  logicamente  l'assodazìone  fenoti- 
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TAB.  II.  NOMENCLATURA  PEGLI  ALLOTIPI  DELLE  IG 
UMANE  <OMS,  1976) 


LooKtT«itoac 


Letterale 


1*01 

Glm(a) 

1 Glm(l) 

(X) 

(0 

(3) 

(z) 

1 (IV 

1*02 

j C2m(n) 

02m(23) 

1*03 

G3m(b0) 

G3m(ll) 

(bl) 

(5) 

(W)  i 

(13) 

(b4) 

(14) 

(bS) 

(10) 

(c3) 

(6) 

(c5) 

(24) 

(Il 

(21) 

(5) 

(15) 

(I) 

(16) 

(u) 

(26) 

(V) 

(27) 

lgA2 

A2m(l) 

A2m(l) 

A2m(2) 

A2tn(2) 

catena  k 

km(l) 

km(l) 

(2) 

(2) 

(3) 

(3) 

pica  osservata  nella  popolazione  tra  le  rispettive  specificità 
Clm(a)  e 03m(g). 

Lo  studio  degli  altri  marcatori,  tra  i quali  esistono  simili 
associazioni  fenotipiche,  ha  dimostrato  che  il  fenomeno  del 
tinkage  disequHibhum  interessa  rinsicme  di  tutti  ì geni  H. 
Nonostante  Testcso  numero  di  geni  strutturali  e di  alleli, 
nella  popolazione  caucasica  il  98%  degli  aplotipi  apparten- 
gono ai  tre  tipi  principali  elencati  nella  tab.  111.  In  altre 
popolazioni  il  linkage  disequUibrium  risulta  altrettanto  ele- 
vato. ma  riguarda  associazioni  diverse  da  quelle  tipiche  dei 
caucasici.  L'orìgine  di  queste  diverse  as.sociazioni  gameti- 
che  va  fatta  risalire  a eventi  di  Crossing  over  che.  se  rara- 
mente identifìcahili  nelle  famiglie,  sono  più  frequenti  a li- 
vello deH’intera  popolazione.  Anche  la  rara  combinazione 
01m(a,  f).  riscontrata  in  popolazioni  orientali,  probabil- 
mente deriva  da  un  evento  di  ricombinazione  intragenica  a 
livello  del  locus  yl  tra  i due  alleli  Glm*  e Gim'. 

La  spiegazione  del  fenomeno  del  linkage  disequìlihrium 
non  è nota.  Secondo  una  prima  ipotesi  il  feitomeno  sarebbe 
dovuto  al  fatto  che  nella  popolazione  studiata  l'equilibrio 
non  è stato  ancora  raggiunto. 


TAB.  Iti.  GU  APLOHPI  GM  PIÙ  COMUNI  E LORO  FRE- 
QUENZA IN  DIVERSE  POPOLAZIONI 

(da  Ceppellini.  1967.  modifteata) 


Frcqacaza 


Popolazioai 


Europei 

a z 

f 
f 

b>b' 

b>b' 

n - 
n + 

fi  - 

-0.3 

-0.5 

-0,2 

Ne*ri 

a 

z 

bv 

n - 

-0.5 

a 

z 

bVe* 

n - 

-0,25 

Giapponesi 

a 

z 

1,  . 

n - 

-0.5 

a 

f 

h'b' 

b'cV 

n + 

- 0,1 

a 

z 

fi  - 

-0.25 

Un'altra  ipotesi,  originariamente  proposta  da  R.  Fisher. 
attribuisce  alla  selezione  il  mantenimento  della  maggior 
parte  dei  casi  di  linkage  disequUibrium . 

Qualunque  sia  il  meccanismo  respon.sabile.  l'organizza- 
zione della  regione  cromosomica  H corrisponde  a quella  di 
un  «sistema  genetico»  o «supergene».  Stando  alla  defini- 
zione di  R.  Fisher,  il  «supergene»  rappresenta  un  blocco  di 
informazione  genetica  costituito  da  diversi  geni  stretta- 
mente associati  e che  controllano  un  insieme  di  funzioni  tra 
loro  integrate  (epistasi).  È utile  segnalare  che  nell'uomo, 
come  anche  in  altre  specie  animali,  esistono  altri  esempi  di 
supergeni.  Tra  questi  i più  studiati  sono  quelli  del  sistema 
principale  deiristocompatibilità  (regione  HLA  neH'uomo 
sul  cromosoma  6 c regione  H-2  nel  topo  sul  cromosoma  17 
[v.  hla;  isTocoMPATTBtt.rTÀ]).  del  sistema  dei  gruppi  sangui- 
gni Rh  (v.  SANGUKjNi  Gftirppi)  c infine  dei  geni  che  control- 
lano la  sinte.si  delle  catene  emoglobiniche  non-alfa  (v.  emo- 
globine; emoglobinopatie).  è probabile  che  questo  tipo  di 
organizzazione  del  genoma  non  sia  limitato  a questi  esempi 
e che  il  modello  del  supergene  rappresenti  uno  dei  mecca- 
nismi più  importanti  per  la  regolazione  dciresprcssione  ge- 
nica ne^i  eucarìoti. 

Basi  ccUitlarì  ddFaiitìcoqrapoie» 

La  sintesi  degli  anticerpi  avviene  soprattutto  nella  milza, 
nel  midollo  osseo,  nei  linfonodi  e nelle  principali  stazioni 
linfoghiandolarì.  L'introduzione  deH'aniigene  in  un  organi- 
smo scatena  in  questi  organi  una  serie  dì  eventi  che  culmi- 
nano con  la  comparsa  di  un  gran  numero  di  plasmaccllule 
che  sintetizzano  e secernono  gli  anticorpi  specifici. 

In  breve,  il  primo  evento  sarebbe  il  legame  deH’antigenc 
con  le  IgM  di  membrana  di  un  linfocita  B.  con  conscguente 
internalìzzazione  del  complesso  antigene/anticorpo.  A ciò 
fa  seguito  la  rìcsposìzionc  sulla  membrana  di  porzioni  del- 
l’antigene,  parzialmente  degradato,  in  associazione  con  an- 
tjgcni  HLA  di  classe  II.  L'interazione  di  questi  con  recet- 
tori specifici  situati  sui  linfociti  T del  tipo  helper  condur- 
rebbe alla  produzione,  da  parte  di  questi  ultimi,  delle 
linfochinc  che  inducono  la  proliferazione  c i processi  diffe- 
renziativi dei  linfociti  B.  Di  questi  fanno  pane  lo  SMi/cfi 
isotipico  c le  modifìcazioni  della  struttura  cellulare  tipiche 
delle  plasmaccllule.  Queste  costituiscono  lo  stadio  termi- 
nale della  differenziazione,  e sono  caratterizzate  da  nucleo 
eccentrico  c citoplasma  ricco  di  cisterne  crgastoplasmati- 
che.  a causa  deH'intensa  sintesi  proteica.  In  parallelo  alla 
differenziazione  plasmacellulare  Timmunoblasto  dà  orìgine 
a un  secondo  tipo  cellulare  la  cui  funzione  è quella  di  de- 
positario della  «memoria  immunitaria»,  e le  cui  caratteri- 
stiche citologiche  sono  uguali  a quelle  del  piccolo  linfocita. 
La  differenziazione  in  plasmacellula  di  questo  tipo  cellulare 
in  seguito  a un  successivo  contatto  con  l'antigene  specifìco, 
ò notevolmente  più  rapida  che  nella  risposta  primaria. 
Quindi,  la  reazione  secondaria  verso  un  anlìgene  rìsulta  di 
maggiore  efficacia. 

Mentre,  come  abbiamo  visto,  le  Ig  del  siero  sono  estre- 
mamente eterogenee.  le  Ig  contenute  in  una  singola  pia- 
smaccllula  sono  estremamente  omogenee  per  quanto  ri- 
guarda tutti  e tre  i livelli  di  eterogeneità  descrìtti.  In  altre 
parole,  tra  i vari  geni  strutturali  che  possono  potenzial- 
mente sintetizzare  le  varie  catene  H (p.  o.  e sottoclassi  di 
gamma)  e L (kappa  e lambda),  soltanto  un  gene  H e un 
gene  L sono  contemporaneamente  attivi  in  ogni  singola 
cellula. 

(^esto  fenomeno,  denominato  esclusione  allelica,  è de- 
terminato dal  susseguirsi  dei  fenomeni  di  rìarrangiamento 
dei  geni  ai  vari  loci  (nell’ordine  H.  k e X),  durante  i quali  la 
produzione  di  una  catena  polipcptidica  funzionale  agisce 
probabilmente  da  segnale  intracellulare.  La  proteina  neo- 
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formata  sarebbe  in  grado  di  reprimere  ì riarrangiamenti  c 
l'espressione  dei  geni  corrispondenti  sul  cromosoma  omo- 
logo (c,  nel  caso  delle  catene  k.  anche  al  iocus  X),  c anche, 
nel  caso  delle  catene  H.  di  attivare  i meccanismi  di  ricom- 
binazionc  al  Iocus  k. 

In  tal  modo,  la  cellula  à forzata  a produrre  un  solo  tipo  di 
catene  H e L.  e quindi  un  solo  tipo  di  Ig,  a specificiià 
definita.  La  Ig  sintetizzata  da  una  singola  plasmacellula 
rappresenta  quindi  il  risultato  di  un  estremo  grado  di  dif- 
ferenziazione. 

Attualmente,  la  ricerca  di  base  nel  campo  delle  Ig  accen- 
tra il  proprio  interesse  sulla  chiarificazione  dei  meccanismi 
implicati  ncirontogcncsi  c nella  differenziazione  dei  linfo- 
citi B.  In  particolare  si  cerca  di  comprendere  la  natura  delle 
interrelazioni  dei  linfociti  B con  altri  elementi  del  sistema 
immunitario,  primi  fra  tutti  ì linfociti  T.  nel  promuovere  e 
regolare  la  risposta  anticorpale.  e si  analizzano  con  le 
nuove  tecniche  genetiche,  cellulari  e biologico-molea>lari  i 
processi  che  regolano  i passaggi  chiave  dei  riarrangiamenli. 
delle  mutazioni  somatiche  e della  commutazione  di  classe. 
Dal  punto  di  vista  clinico,  lo  studio  procede  nella  compren- 
sione delle  cause  delle  più  comuni  sindromi  linfoprolifcra- 
tive  e delle  patologie  autoimmuni  o derivanti  da  immuno- 
deficienze legate  alla  linea  B.  Infine.  l'introduzione  di  nuove 
metodiche  diagnostiche  c terapeutiche  legate  ai  progressi 
delle  conoscenze  in  campo  molecolare  e biotecnologico 
promette  un  rapido  sviluppo  c una  evoluzione  delle  conce- 
zioni correnti  anche  nel  campo  applicativo. 
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Introdozioiie 

L'impiego  delle  immunoglobulinc  (Ig)  umane  nella  profi- 
lassi c nella  terapia  di  alcune  malattie  infettive  è iniziata  nel 
1944,  quando  lo  sviluppo  della  tecnica  di  frazionamento  del 
plasma,  proposta  da  Cohn  et  ai.  rese  possibile  l'allesti- 
mento  di  preparazioni  di  Ig  utilizzabili  su  vasta  scala.  In 
particolare,  la  prevenzione  c l'attenuazione  di  due  malattie 
da  virus  neH’uomo  (il  morbillo  c l’epatite  virale)  furono 
segnalate  per  la  prima  volta  nel  1944  per  quanto  riguarda  il 
morbillo  c nel  1945  per  l'epatite  virale  (Slokes  et  al.,  1944; 
Stokes  e Neefe,  1945).  Da  allora  l'impiego  delle  Ig  ha  as- 
sunto una  diffiisione  sempre  maggiore  e sono  andate  carat- 
terizzandosi le  seguenti  indicazioni  terapeutiche: 

1)  trattamento  delle  sindromi  da  carenza  di  anticorpi; 

2)  prevenzione  della  malattia  emolitica  dei  neonati  da  in- 
compatibilità Rh  (con  Ig  specifiche  per  via  iniramusc'olarc); 

3)  profilassi  c terapia  di  alcune  malattie  batteriche  o vi- 
rali in  soggetti  senza  conclamata  sindrome  da  deficienza 
immunologica; 

4)  trattamento  di  alcune  forme  di  piastrinopenie  autoim- 
muni o idiopatiche. 

Va  anche  precisato  che  in  seguito  all'introduzione  c al- 
l’estensione su  scala  mondiale  di  vaccini  dotati  di  notevole 
potere  immunizzante  e alla  possibilità  di  utilizzare  una  va- 
sta gamma  di  preparati  antibiotici,  va  riduccndosi  l'impor- 
tanza dell'immunizzazione  passiva  mediante  Ig,  tanto  che, 
attualmente,  l'impiego  di  tali  preparati  a scopo  antinfettivo 
è ritenuto  indispensabile  soltanto  per  il  trattamento  delle 
sindromi  da  carenza  di  anticorpi.  Occorre  peraltro  tenere 
presente  che  la  disponibilità  di  Ig  ad  elevata  concentrazione 
in  anticorpi  specifici  per  un  determinato  agente  ctiologico 
facilita  la  soluzione  di  problemi  terapeutici  un  tempo  diffì- 
dimcntc  risolvibili  (trattamento  di  alcune  forme  infettive  in 
corso  di  agammaglobulinemia  o di  altre  malattie  da  defi- 
cienza immunologica  primitive  o secondarie,  profilassi  del 
tetano  in  soggetti  già  sensibilizzati  verso  sieri  eterologhi). 

Al  fine  di  evitare  possibili  confusioni  terminologiche  e per  ade- 
guare la  trattazione  a quanto  proposto  da  un  Comitato  di  esperti 
deirOMS,  appare  utile  definire  le  espressioni  verbali  che  verranno 
usate  nel  lesto. 

Con  l'espressione  Ig  umane  s'intende  riferirsi  genericamente  a 
preparati  di  gammaglc^linc  umane  non  dotate  di  attività  specifica 
particolarmente  elevata  nei  confronti  di  un  determinato  antigenc. 

I preparali  ottenuti  da  un  pool  di  plasma  sanguigno  o di  plasma 
placentare  verranno  definiti  come  Ig  umane  normali.  Le  prepara- 
zioni idonee  all'uso  per  via  endovenosa  verranno  indicale  come  /g/v 
c quelle  che  contengono  elevate  cunoenirazioni  di  anticorpi  spcdfìci 
saranno  invece  designale  con  il  termine  Ig  umane  nnri*. . . seguilo  dal 
nome  dcll'antigene  corrispondente  (ad  es.:  Ig  umane  antitetani- 
che). Questa  espressione  verbale  comprende  le  precedenti  deno- 
minazioni. meno  precise,  di  «gamma^obulinc  ipcrimmuni»  o di 
«gammaglobuline  di  convalescenti».  'Tali  Ig  possono  essere  otte- 
nute dal  pla.sma  di  donatori  sottoposti  a vaccinazione  o di  soggetti 
in  convalescenza:  la  denominazione  generica  di  questo  gruppo  di 
preparati  può  essere  quella  di  Ig  umane  specifiche. 

Presupposti  tmmuoolo^d  iITleaplefo  delle  Unsiuno^obo- 
line  umase 

Al  fine  di  comprendere  il  meccanismo  d'azione  delle  Ig  ò 
utile  ricordare  alcune  proprietà  fisico-chimiche  e funzionali 
degli  anticorpi.  limitandoci  alle  nozioni  più  strettamente 
attinenti  all'impiego  terapeutico  delle  Ig  umane. 

Per  quanto  riguarda,  invece,  le  proprietà  generali  delle 
Ig,  con  particolare  riferimento  alla  loro  struttura  moleco- 
lare. alle  basi  genetiche  della  eterogeneità  degli  anticorpi, 
ai  meccanismi  che  ne  regolano  la  produzione  e al  loro  me- 
tabolismo. v,  sopra,  col.  3650.  c v.  anche;  iMMUNnÀ,  ami- 
corpi. 
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Mfccanùtmo  d'azione  delle  immunoglobulìne 
L'azione  profUaUica  c terapeutica  dei  preparali  immuno- 
globulinici  i dovuta  alia  presenza,  nel  plasma  della  popo- 
lazione normale,  di  un  complesso  di  anticorpi  rivolti  verso 
i numerosi  determinanti  antigenici  con  i quali  ogni  soggetto 
t venuto  a contatto  nel  corso  della  vita.  Fra  tutte  le  mole- 
cole dotate  di  attività  anticorpale  hanno  importanza  in  que- 
sto contesto  soltanto  quelle  rivolte  verso  virus  o verso  mi- 
cofìti.  protozoi  o germi  patogeni  e/o  le  loro  tossine  e.  per  la 
profilassi  della  malattia  emolitica  del  neonato,  quelle  ri- 
volte verso  l'anligcnc  D dei  globuli  rossi  umani  (v.  f.mou- 

TICA  MAl-ATTlA  DEL  NEONATO). 

Dal  punto  di  vista  funzionale  ricordiamo  che  gli  anticorpi 
esplicano  la  loro  azione  protettiva  mediante  gli  effetti  neu- 
tralizzante e opsonizzante.  Tali  fenomeni  sono  variamente 
in  gioco  a seconda  che  si  tratti  di  immunità  antilossinica, 
antibatterica  o antivirale. 

Nei  riguardi  della  protezione  antitossinica  le  Ig  si  com- 
portano essenzialmente  come  anticorpi  di  tipo  neutraliz- 
zante. nel  senso  che  le  molecole  anticorpali  bUxcano  l'ef- 
fetto lesivo  delle  tossine.  L'inibizione  di  tale  effetto  av'viene 
secondo  due  modalità  fondamentali:  a)  reazione  specifica 
degli  anticorpi  con  i gruppi  reattivi  delle  tossine  e conse- 
guente blocco  funzionale;  h)  modifìcazioni  allosteriche  che 
impediscono  il  legame  fra  tossine  e substrato. 

Una  particolare  caratteristica  della  immunità  antitossi- 
nica  è rappresentata  dal  fatto  che  piccole  quantità  di  anti- 
cerpi sono  in  grado  di  svolgere  un  sufficiente  effetto  pro- 
tettivo purché  presenti  nell'organismo  prima  che  le  tossine 
sì  leghino  alle  strutture  cellulari.  Tale  legame,  infatti,  una 
volta  instauratosi  è irreversibile  e viene  scarsamente  in- 
fluenzato dalla  presenza  di  anticerpi  specifici  anche  a titoli 
elevali. 

L'immuniià  aniìbaiterica  è dovuta  sia  all'effetto  neutra- 
lizzante che  a quello  opsonizzante  delle  Ig. 

Il  primo  meccanismo  d'azione  ha  particolare  importanza 
nei  riguardi  degli  aniigeni  di  membrana  responsabili  del- 
l'attività patogena  di  alcuni  microrganismi.  La  reazione  fra 
anticorpo  specifico  c anligcnc  à però  possibile  se  i germi  si 
trovano  in  circolo  o sono  liberi  negli  spazi  interstiziali. 
Quando  l'agente  patogeno  è situato  aH*interno  di  una  cel- 
lula o in  distretti  inaccessibili  (zone  necrotiche  o incapsu- 
late) gli  anticorpi  non  sono  in  grado  di  svolgere  il  loro 
effetto  neutralizzante. 

Il  meccanismo  protettivo  più  importante  nei  riguardi 
delle  infezioni  batteriche  è peraltro  legato  al  potere  opso- 
nizzante. Mentre  l'inglobamcnto  di  materiali  inerti  o di  mi- 
crorganismi non  patogeni  da  parte  dei  macrofagi  o dei  pt>- 
limorfonucleati  può  avvenire  anche  in  as.senza  di  anticorpi, 
la  fagocitosi  dei  germi  patogeni  è possibile  soltanto  se  la 
superfìcie  del  corpo  batterico  è rivestita  da  anticorpi  speci- 
fici. i quali  facilitano  o inducono  la  fagocitosi  (v  ).  Questo 
meccanismo  viene  detto  opsonizzazione.  La  sola  presenza 
degli  anticorpi  opsonizzanti  è però  inefficace  ai  tini  immu- 
nitari se  non  intervengono  i processi  di  fagocitosi,  come  è 
dimostrato  dalla  osservazione  che  titoli  anticorpali  speci- 
fici, anche  elevati,  svolgono  scarsa  azione  protettiva  nei 
soggetti  con  agranulociiosi. 

Si  ritiene  che  gli  anticorpi  ad  attività  opsonizzante  svol- 
gano la  loro  funzione  bloccando  i cosiddetti  fattori  di  viru- 
lenza della  membrana  batterica  capaci  di  impedire  la  fago- 
citosi cellulare.  La  presenza  di  Ig  facilita  inoltre  l'aderenza 
dei  germi  alla  superfìcie  dei  macrofagi  per  la  presenza  su 
queste  cellule  di  recettori  per  il  frammento  Fc  delle  Ig. 

Gli  anticorpi  opsonizzanti.  specialmente  se  apparten- 
gono alle  sottiKlassi  IgCH  e Ig(}3  e alla  classe  IgM.  svol- 
gono inoltre  un  effetto  protettivo  nei  confronti  delle  ag- 


gressioni batteriche  mediante  rattivazione  del  sistema  com- 
plementare. Sono  stati  infatti  dimostrati  fenomeni  di  lisi 
batterica  diretta  in  vitro  su  germi  opsonizzaii  in  presenza  di 
complemento.  L'attivazione  fino  a C3b  e la  presenza  di 
questa  frazione  sui  corpi  batterìd  facilitano,  inoltre,  i feno- 
meni di  fagocitosi  in  seguito  al  legame  con  i recettori  ma- 
cTofagici  per  tale  fattore  complementare. 

L'immunità  antivirale  é prevalentemente  legata  aH'cf- 
fetto  neutralizzante.  Altri  meccanismi  aspecìfìci.  quali  la 
produzione  di  interferone  (v.;  v.*),  entrano  sicuramente  in 
gioco  nella  difesa  contro  i virus,  ma  è ormai  accertato  che 
sono  soprattutto  gli  anticorpi  specifici,  anche  se  in  piccole 
quantità,  ad  esplicare  una  efficace  azione  profilattica  nei 
confronti  delle  infezioni  virali.  Le  molecole  anticorpali, 
reagendo  con  i determinanti  antigenici  del  capsidc  virale, 
alterano  la  potenzialità  infettante  dell'agente  etiologico 
mediante  la  formazione  di  complessi  stabili  incapaci  di  pe- 
netrare nelle  cellule  dell'organismo  con  conseguente  blocco 
della  replicazione  virale  e quindi  dell'attività  patogena. 

Analogamente  a quanto  si  verìfica  ncirimmunità  antibat- 
terica. la  reazione  fra  anticerpi  e virus  é possibile  soltanto 
quando  questi  sono  presenti  in  circolo  o nei  liquidi  inter- 
stiziali. Quando  la  panicclla  virale  è penetrata  nelle  cellule 
dell'ospite,  gli  anticorpi  non  esplicano  più  alcun  effetto 
protettivo  neppure  se  in  elevata  concentrazione. 

Da  quanto  sommariamente  ricordato,  appare  evidente 
rimponanza  deirintegriià  della  struttura  immunoglobuli- 
nica  per  una  reale  efficacia  terapeutica. 

Alterazioni  dei  frammenti  F(ab)  renderebbero  impossi- 
bile. ovviamente,  la  reazione  fra  gli  cpitopi  dell'antigene  e 
i relativi  anticerpi,  ma  anche  eventuali  modificazioni  del 
frammento  Fc  potrebbero  interferire  notevolmente  suH'ef- 
fìcacia  dei  preparati  immunoglobulinici  data  l'importanza 
biologica  di  questa  pane  della  molecola  anticorpale. 

Come  è noto,  infatti,  rintegrìtà  del  frammento  Fc  garan- 
tisce: 

a)  la  possibilità  di  legame  dei  complessi  antigene-anti- 
corpo  alla  membrana  delle  cellule  macrofagiche  tramite  i 
recettori  specifici; 

b)  l'attivazione  della  vìa  classica  del  complemento  me- 
diante il  legame  del  Clq  (v.  complemenio;  complemen- 
to*): 

c)  il  trasporto  delle  Ig  attraverso  le  strutture  di  barriera 
(mucosa  bronchiale  ed  enterica;  placenta); 

d)  il  controllo  del  metabolismo  delle  Ig.  Ricordiamo,  a 
questo  proposito,  che  Temivìta  del  frammento  F(ab)  isolato 
è molto  breve  (1*2  giorni),  mentre  la  sopravvivenza  media 
delle  molecole  integre  è assai  più  lunga,  specialmente  per 
alcune  classi  di  Ig  (fino  a 20-22  giorni  per  le  IgG). 

I meccanismi  di  azione  della  terapia  con  alte  dosi  di  Ig 
per  via  endovenosa  nelle  irombocitopenie  ed  in  altre  malat- 
tie  a patogenesi  immunologica  non  sono  ancora  definitiva- 
mente chiariti,  anche  se  le  numerose  indagini  cliniche  e 
sperimentali  effettuate  nel  settore  permettono  di  disporre 
di  molti  dati  interessanti.  Attualmente  si  ritiene  che  pos- 
sano essere  in  causa  più  effetti  combinati  co^  sintetizzabili: 
1)  blocco  de)  sistema  reiicolo-istiocitarìo;  2)  inibizione  della 
produzione  di  (auto)anticorpi;  3)  interferenza  con  linfociti 
T soppres.st)rì  o con  cellule  NK  (tab.  IV). 

È stato  dimostrato  che  Iglv  ad  alte  dosi  prolungano  il 
tempo  di  soprawivenza  di  globuli  rossi  sensibilizzati  con 
anticorpi  e contemporaneamente  determinano  un  aumento 
del  numero  delle  piastrine  (Nydegger  e Spycher,  1986). 
Inoltre,  elevale  concentrazioni  di  Ig  in  vitro  riducono  for- 
temente la  capacità  dei  macrofagi  di  legare  aggregati  di  Ig. 
di  formare  «rosette  EA»  c di  fagocitare  globuli  rossi  trat- 
tati con  anticerpi.  Si  ritiene  quindi  che  l'efficacia  delle  Ig  ad 
alte  dosi  sia  mediata  prevalentemente  dal  blocco  o dalla 
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TAB.  IV.  POSSIBILI  MECCANISMI  DI  AZIONE  DELLA 
TERAPIA  CON  IMMUNOGLOBULINE  AD  ALTE  DOSI  PER 
VIA  ENDOVENOSA 


Blocco  del  sisteiiM  reticolo>btiodtarìo 
Legame  di  IgG  monomerìche  ai  recettori  per  il  frammento  Fc 
Legame  di  microaggregati  di  IgG  ai  recettori  per  l'Fc 
Riduzione  del  grado  di  affinità  dei  recettori  per  l'Fc 
Rimozione  dei  recettori  ad  alta  affinità 
Alterazioni  «aspecifiche*  della  membrana  cellulare  dei  ma- 
crofagi 

Inibizione  della  produzione  di  (aato)anticorpi 
Interferenze  con  linfociti  T «oppretuorì  o con  cethile  NK 


riduzione  della  funzione  macrofagica  per  interferenza  con  i 
recettori  per  il  frammento  Fc  delle  Ig.  Mediante  prove  in 
vitro  è stata  anche  rilevata  una  rapida  scomparsa  dei  recet- 
tori macrofagici  per  il  frammento  Fc  ad  alta  affinità,  con 
successiva  ricomparsa  di  recettori  a bassa  affinità.  Sembra 
quindi  che  dopo  esposizione  ad  alte  concentrazioni  di  an- 
ticorpi, i macrofagi  esprimano  prevalentemente  recettori  a 
bassa  affinità  scarsamente  efficaci  dal  punto  di  vista  funzio- 
nale. A queste  modificazioni  si  associa  una  ridotta  attività 
di  fagocitosi,  ma  anche  una  riduzione  della  citotossicità  me- 
diata da  anticorpi  (ADCC;  Antibody-Dependent  Cell-me- 
diated  Cytotoxiciiy)  (Kimberly  et  ai.,  1984;  Nydegger  e 
Spycher,  1986).  Queste  osservazioni  sono  avvalorate  dai 
buoni  risultati  ottenuti  in  un  paziente  con  porpora  idiopa- 
tica trombocitopenica  resistente  ad  altre  terapie  e sottopo- 
sto a trattamento  con  anticorpi  monoclonali  antireccttorc 
per  il  frammento  Fc  delle  Ig  (Clark.son  et  al.,  1986). 

Dopo  terapia  con  Ig  ad  alte  dosi  è stata  anche  dimostrata 
una  riduzione  degli  anticorpi  anti-piastrinc  (Ball  et  al., 
1985;  Bus.sel  et  al.,  1986).  Tale  riduzione  potrebbe  dipen- 
dere da  una  minore  produzione  di  anticorpi  dato  che  IgG 
monomcriche  inibiscono  in  vitro  la  differenziazione  dei  lin- 
fociti B indotta  da  mitogeni  (StohI,  1986).  Lo  stesso  effetto 
potrebbe  anche  derivare  dalla  presenza  nei  preparati  di 
Iglv  di  anticorpi  anti-idiotipo  (Nydegger  e Spycher,  1986). 
È stato  dimostrato,  infatti,  che  preparati  di  Ig  contenenti 
anticorpi  anti-idiotipo  riducono  la  sintesi  di  autoanticorpi 
nel  topo  e nel  ratto  (Hahn  c Ebling,  1984).  È inoltre  pos- 
sibile che  le  Ig  monomerìche  in  elevata  concentrazione  si 
leghino  ai  recettori  per  l'Fc  delle  piastrine,  dei  globuli  rossi 
o di  altre  cellule  riducendo,  con  meccanismo  di  competi- 
zione, il  legame  con  immunocompicssi  circolanti  o con  au- 
toaniicorpi  (Bussel  e Hilganner,  1984). 

La  dimostrazione  che  Ig  in  elevata  concentrazione  pos- 
sono aumentare  il  numero  dei  linfociti  T CD8  dotati  di 
funzione  soppressiva  (Delfraissy  et  al.,  1985)  e ridurre  il 
numero  delle  cellule  NK  (Engelhard  et  al.,  1986)  può  far 
pensare  a un  meccanismo  di  azione  più  complesso  della 
terapia  con  Iglv  ad  alte  dosi  nelle  trombocitopenie  e in 
altre  malattie  a patogenesi  immunologica. 

Dati  .sperimentali  e clinici 

Numerose  osservazioni  sperimentali  confermano  l’impor- 
tanza protettiva  delle  Ig  nei  riguardi  di  tossine  batteriche  e 
di  agenti  infettivi.  Occorre  però  precisare  che  i preparati 
immunoglobulinici  hanno  dimostrato,  dal  punto  di  vista  cli- 
nico, un  buon  effetto  profilattico,  mentre  risulta  scarsa  l'at- 
tività terapeutica  nei  confronti  delle  infezioni  batteriche  o 
virali  nciruomu,  tanto  che  l'impiego  di  tali  preparati  per  il 
trattamento  delle  malattie  infettive  è limitato  soltanto  ad 
alcune  condizioni  morbose,  tra  le  quali  ricordiamo  le  infe- 
zioni che  insorgono  in  soggetti  con  agammaglobulinemia  o 


sottoposti  a terapia  antiblastica,  le  complicazioni  della  vac- 
cinazione antivaiolosa  (mediante  l'impiego  di  Ig  specifiche 
per  via  intramuscolare),  le  manifestazioni  erpetiche  più 
gravi  e le  forme  infettive  ribelli  al  trattamento  antibiotico. 

Sulla  base  dei  dati  clinico-statistici  c sperimentali  desunti 
dalla  letteratura,  è possibile  trarre  alcune  conclusioni  di 
carattere  generale  circa  l'impiego  profilattico  c terapeutico 
delle  Ig  umane. 

a)  La  terapia  immunoglobulinica  corrisponde  a una  im- 
munizzazione passiva  quale  si  può  ottenere  mediante  trat- 
tamento profilattico  con  antisicri  eterologhi.  Peraltro,  la 
somministrazione  di  Ig  umane  ù seguita  solo  raramente  da 
fenomeni  reattivi  di  ordine  immunologico  e non  espone  al 
rischio  di  manifestazioni  da  sensibilizzazione  in  occasione 
di  successivi  trattamenti.  Occorre  tuttavia  sottolineare  che 
i preparati  di  Ig  normali  contengono  bassi  titoli  di  anticorpi 
specifici,  specialmente  nei  confronti  di  germi  o di  virus  a 
scarsa  diffusione  ambientale  (tabb.  V e VI),  per  cui  l'effi- 
cacia profilattica  o terapeutica  verso  questi  agenti  etiologici 
può  risultare  assai  modesta.  In  questi  casi  è utile  l'impiego 
di  Ig  specifiche. 

b)  In  considerazione  del  fatto  che  la  maggior  parte  degli 
anticorpi  contenuti  nel  siero  appartiene  alla  classe  IgG  e 
tenendo  presenti  i dati  relativi  al  loro  metabolismo,  si  com- 
prende come  l'efficacia  del  trattamento  con  Ig  umane  non 
si  prolunghi  oltre  i 20-30  giorni.  La  durata  deH’effetto  pro- 
tettivo ò supcriore  a quella  che  si  ottiene  mediante  immu- 
nizzazione passiva  con  sieri  eterologhi  i quali,  come  è noto, 
vengono  metabolizzati  assai  più  rapidamente. 

c)  Le  dosi  di  Ig  da  utilizzare  a scopo  profilattico  o tera- 
peutico in  corso  di  infezioni  batteriche  sono  più  elevate 
rispetto  a quelle  richieste  per  il  trattamento  di  forme  virali 
o da  esotossine. 

d)  L'impiego  terapeutico,  specialmente  nelle  malattie  da 
virus  c in  quelle  da  esotossine,  è tanto  più  efficace  quanto 
più  precoce  è l’inizio  del  trattamento,  poiché,  come  già 
riferito,  quando  le  particelle  virali  sono  pervenute  all’in- 
temo  delle  cellule  o le  tossine  si  sono  legate  ai  propri  sub- 
strati. gli  anticorpi  non  sono  più  in  grado  di  svolgere  il  loro 
effetto  protettivo. 


TAB.  V.  ANTICORPI  VERSO  I PIÙ  COMUNI  AGENTI 
BATTERICI  O LORO  TOSSINE  CONTENUTI  NELLE  PRE- 
PARAZIONI DI  Ir  UMANE 


Agente  patogeno 


Metodo  di 
determinazione 


Titolo  medio 


tìrucella  abortus 

Agg 

II 

Chlamydia  irachomaris 

F C 

1:8 

Escherichia  coli 

Agg 

1:8-1  :M 

Hacmophitus  influenzae 

RIA 

15-20  |ig/ml 

Pncumococchi  (tipi  1 - 8) 

Agg 

1:8-1:64 

Pseudomonas  acntginosa 

ELISA 

1:5000 

.Salmonella  ryphi 

Agg 

1:10-1:64 

Slaphytococcus  aureus 

I D 

1:10-1:20 

Streptococcus  pneumoniae 

RIA 

1:400-1:. 3000 

Tossina  difterica 

T B 

> 1 U./ml 

Tossina  tetanica 

T B 

20  U./ml 

Strcptolisina  O 

I E 

1:320 

Agg:  ic»i  di  agglutinazione:  K C:  test  di  fissazione  del  complemento:  RIA: 
metodi  rndioimmunologici:  ELISA:  metodi  immunoenzimatici:  1 D:  metodi 
di  immunodiffusione:  T B:  test  biologici:  1 E;  inibizione  dell'emoagglu- 
tinazione. 
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TAB.  VI.  ANTICORPI  VERSO  I PiC  COMUNI  AGENTI 
VIRAU  CONTENUTI  NELLE  PREPARAZIONI  DI  U 
UMANE 


AfeMe  palofeiK» 


Metodo  di 
dclenaiuzioiie 


Tho4o  medio 


Adenovirus 

F C 

1:64 

Virus  coxsackic  (A  c B) 

T N 

1: 100-1 :10(X1 

Cilomcgalovirus 

F C 

1:64 

Virus  della  febbre  O 

T N 

0 

Virus  di  Epsiein  Barr 

in 

1 ; 4(X) 

Virus  cebo 

T N 

1:100- 

1:10.000 

Virus  influenzale  tipo  A 

F C 

I:4(M:2«0 

Virus  influenzale  tipo  B 

F C 

l:2tM:2«0 

Virus  epatitico  A 

RIA 

1:160 

HBsAg 

RIA 

1:300 

Virus  respiratorio  sinciziale 

F C 

1:30-1 :60 

Virus  parotilicu 

F C 

1:16 

Virus  variccHa-Z4M/er 

F C 

1:32 

AMwtviazkmi  come  nella  lab.  V.  T N:  iax  di  ncutroliuazionc;  IH:  im- 
munoftuorcwciua  indiretta 


c)  La  terapia  con  Ig  non  risolve  il  problema  delle  infe- 
zioni dcirapparalo  respiratorio  o dcirapparalo  digerente 
nei  soggetti  con  difetto  di  IgA  secretorie.  In  queste  eve- 
nienze non  è stata  ancora  individuata  un'efficace  modalità 
di  trattamento  sostitutivo  e la  somministrazione  di  Ig  è ad- 
dirittura sconsigliala  dato  che  può  essere  seguita  da  gravi 
reazioni  di  tipo  anafilattico.  Tali  reazioni  sono  tuttavia  re- 
lativamente rare  perché  molti  pazienti  con  deficit  di  IgA 
non  ne  sono  del  tutto  privi,  come  à stato  dimostrato  da 
indagini  eseguite  con  metodi  a elevata  sensibilità.  In  queste 
condizioni  non  si  ha  la  produzione  di  anticorpi  anti-IgA  in 
corso  di  terapia  con  Ig  c quindi  non  si  verificano  reazioni 
indesiderate  (Coistincn  rt  al. , 1978). 

Preparati  di  Unmunoglobulliie  amane  e modalità  di  allestì- 
mento 

Materiale  utiltzzaio 

Dal  punto  dì  vista  pratico  il  problema  più  importante,  ai 
fini  della  preparazione  su  scala  industriale,  è rappresentato 
dalla  diffiailtà  di  ottenere  quantità  di  plasma  o un  numero 
di  placente  sufficienti  a soddisfare  la  richiesta  di  Ig.  In  linea 
generale  i preparati  utilizzati  commercialmente  sono  otte- 
nuti infatti  da;  a)  sangue  scaduto;  b)  sangue  fresco  prele- 
vato da  donatori  occasionali;  c)  sangue  da  placente  umane. 

Per  la  preparazione  di  Ig  normali  deve  essere  impiegato 
un  pool  di  plasma  proveniente  da  almeno  1000  donazioni  di 
sangue  allo  scopo  di  assicurare  un  contenuto  relativamente 
costante  e uniforme  di  anticorpi. 

Per  la  preparazione  delle  Ig  specifiche  il  numero  delle 
donazioni,  il  cui  plasma  va  a far  parte  del  pool  di  partenza, 
non  è importante,  poiché  si  utilizza  il  pla.sma  di  individui 
convalescenti  di  una  data  malattia  o appositamente  immu- 
nizzati. Il  contenuto  dcll'anticorpo  desiderato,  che  non 
deve  essere  inferiore  ai  limiti  stabiliti  per  ogni  Ig  specifica, 
viene  poi  determinato  nel  prodotto  finito. 

Attualmente  sono  disponibili  in  commercio  in  Italia  le 
seguenti  Ig  specifiche:  antitetaniche,  antipcrtossichc,  anti- 
rabbiche.  antivaiolose,  antiparotitiche.  antimorbillose,  an- 
tirosolia, anti-D  (anti-Rh).  Per  la  preparazione  di  queste 


ultime  si  utilizza  il  plasma  di  donne  D-negative  che  risul- 
tino immunizzate  da  precedenti  gravidanze  o quello  di  do- 
natori immunizzati  con  globuli  rossi  umani  D-positivi. 

Tecniche  di  preparazione 

Per  la  preparatone  delle  Ig  attualmente  vengono  seguite  melodi- 
che basate  su  procedimenti  di  precipitazione  frazionata  delie  pro- 
teine plasmaiiche 

Ricordiamo  al  riguardo:  1)  il  metodo  di  frazionamento  con  akol 
a freddo  di  Cohn  (1947)  o dì  Kisller  c Nitschmann  (I9h2).  che 
consiste  in  una  serie  di  precipitazioni  frazionate  a diverso  pH  e a 
diversa  forza  ionica  in  presenza  di  etanoki;  2)  il  metodo  airetere  di 
MacKay  (1955).  basato  sulla  riduzione  progressiva  del  pM  e sui- 
Tutilizzazionc  tinaie  di  etanolo  freddo;  3)  la  tecnica  di  ^hultze  c 
Mathcka  (1954)  al  solfato  di  ammonio,  che  prevede  una  serie  di 
precipitazioni  frazionate  c l'impiego  di  idrosstdo  di  alluminio,  nella 
fase  terminale  della  preparazione,  per  l'adsorbimento  di  alcune 
impurità  proteiche. 

Quando  il  matenalc  di  partenza  à costituito  da  placente  umane. 
Tesirazionc  delle  Ig  t preceduta  da  trattamenti  che  consentono  di 
separare  il  plasma  dal  materiale  placentare  e dalla  parte  corpusco- 
laia  del  sangue.  I successivi  passaggi  sono  analoghi  a quelli  utiliz- 
zati per  il  plasma. 

Occorre  ricordare  che  ogni  metodo  di  estrazione  presenta  alcuni 
inconvenienti,  per  cui  tuttora  nessuna  metodica  à da  considerare 
del  tutto  soddisfacente.  In  particolare  ricordiamo  che;  1)  la  tecnica 
eoo  etanolo,  pur  essendo  la  più  usata,  é assai  costosa  e produce 
lievi  alterazioni  a carico  delle  proteine  plasmatichc;  2)  il  procedi- 
mento con  etere  è poco  utilizzato  a causa  della  difftcolià  di  mani- 
polare grandi  quantità  di  sostanze  in  un  sistema  chiuso  e per  il 
pericolo  di  esplosioni;  3)  il  metodo  della  predpiiazione  frazionata 
con  solfato  di  ammonio  comporta  notevoli  difficoltà  in  riferimento 
al  controllo  del  potere  pirogeno  delle  preparazioni. 

Per  i motivi  suddetti  sono  in  studio  attualmente  nuove  tecniche. 
In  proposito  occorre  tener  (^esente  che  eventuali  nuovi  metodi  di 
frazionamento  devono  assicurare  non  solamente  la  conservazione 
della  struttura  chimica  delle  molecole  anticorpali.  ma  anche  dare 
la  stessa  garanzia  dei  melodi  già  sperimentati  per  quel  che  oon- 
ccme  l'assenza  di  contaminazione  virale,  con  particolare  riferì- 
mento  aU'HlV  e ai  virus  epatiiict.  Se  è vero,  infatti,  che  le  norma- 
tive di  molti  paesi,  fra  cui  l'Italia,  richiedono  che  la  ricerca  dcl- 
l'HBsAg  e degli  anticerpi  anti-HIV  debba  essere  fatta  su  ogni 
singola  donazione  di  sangue  con  un  metodo  di  adeguata  sensibilità, 
t anche  vero  che  l’esclusione  di  tune  le  donazioni  positive  per 
anticorpi  anti-HIV  o per  HBsAg  non  dà  assoluta  garanzia  di  as- 
senza dì  infettività  del  prodotto  finito  per  i motivi  noti  a tutti.  Va 
però  detto  che  le  Ig  ottenute  con  il  metodo  di  Cohn,  che  é quello 
di  gran  lunga  più  usato,  hanno  un'incidcnz.a  di  inconvenienti  da 
contaminazione  virale  veramente  eccezionale  e che  t praiicameme 
inesistente  il  rischio  di  infezione  da  HIV, 

D’altra  parte,  il  trattamento  delle  preparazioni  di  ig  con  mezzi 
viruticidi  non  è utilizzabile  in  pratica  perché  l'impiego  del  calore 
(IO  h a 60  "C).  che  i il  mezzo  più  sicuro,  accresce  la  viscosità  delie 
soluzioni  immunofjobuliniche  c causa  la  formazione  di  grossi  ag- 
gregati che  incidono  fortemente  sulla  stabilità  delle  preparazioni  e 
sulla  possibilità  di  impiego  per  via  crKlovenosa.  mentre  l'utilizza- 
rione  di  altre  tecniche,  quale  l’esposizione  a radiazioni  U.V.,  non 
è ancora  stata  possibile  date  le  difficoltà  della  messa  a punto  di 
sistemi  di  produzione  su  scala  industriale 

Il  frazionansento  mediante  filiraziune  su  Sephadex  o su  DEA£ 
cellulosa  potrebbe  risolvere  anche  il  problema  della  utilizzazione 
di  particolari  cta.vsi  immunoglobulinichc.  ad  es.  le  IgM.  per  otte- 
nere concentra/ioni  noicvoInKnte  elevate  di  anticorpi  notoria- 
mente efficaci  contro  le  infezioni  prxidotte  da  alcuni  germi,  quali 
Pseudomonas  oerugìnosa  c Lscherichia  coli.  Ricordiamo  che  le 
comuni  preparazioni  di  Ig  umane  contengono  in  pratica  esclusiva- 
mente amicorpi  della  classe  IgO  e che  le  frazioni  a p.  m.  più  ele- 
valo sono  dovute  quasi  esclusivamente  alla  presenza  di  aggregati  di 
IgG  formatisi  durante  la  lavorazione. 

Sono  state  anche  sperimentate  tecniche  per  Visolaniento  di  ann- 
corpi  specifici  da  pools  di  plasma  normali.  Esse  si  basano,  fonda- 
mentalmente. suirassorbirrvento  delle  molecole  anticorpali  da  parte 
di  antigeni  insolubilizzati  e sulla  successiva  eluiziorve  delle  Ig  dai 
complessi  antigene-anticorpo  cosi  formatisi. 

L'impiego  di  Ig  monockmali  ottenute  da  ibridomi  umani  potrà 
portare  nel  futuro  ulteriori  progressi  nella  terapia  con  Ig 
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fiche.  A»^ai  rcccnicmeote  è stato  sperìmeniaio  con  notevole  suc- 
cesso in  un'ampia  casistica  rigorosamente  controllata,  un  aniicorpt» 
munsKlonale  rivolto  verso  la  frazione  lipopolisaccarìdica  A della 
parete  batterica  nella  terapia  dello  shock  settico  dovuto  a endotos- 
sinc  di  germi  gramnegativi.  frequentemente  mortale  nei  soggetti 
immuno^prcs-sj. 

Contrailo  Jet  preparali  immunoghhulmid 
Le  preparazioni  di  Ig  umane  sono  da  considerare  idonee  all'im- 
ptcgtì  clinico  quando  corrispondono  a determinati  requisiti  che  si 
riferiscono  essenzialmente  airinnocuità  del  prodotto  e alla  sua  ef- 
ficacia icrapeutica. 

Tali  requisiti,  fìssati  dalla  Farmacopea  Ufficiale  (F.U.)  italiana, 
in  accordo  con  le  disposizioni  delI'OMS,  riguardano  la  concentra- 
zione proteica  (10-17%).  le  carallertsiiche  chimico-fìsiche,  la  pu- 
rezza. la  sterilità,  l'assenza  dì  potere  pirogeno.  la  stabilità  e Temi- 
vita.  Senza  entrare  in  particolari  che  esulano  dagli  scopi  di  que- 
st’opera. basterà  fare  alcuni  accenni  alla  attività  dei  prodotti 
immunoglobulinlo  per  uso  terapeutico. 

Per  le  Ig  specifiche  la  F.U.  stabilisce  un  attisHlà  minima,  espressa 
in  numero  di  Esistono  standard  o preparazioni  intema- 

zionali di  riferimento  per  quasi  tutte  le  Ig  spccifìche  attualmente 
disponibili,  i quali  convenionu  la  determinazione  e la  verifica  del- 
l'attività in  U.l.  Per  le  Ig  normali  la  F.U.  richiede  che  ogni  lotto 
possieda  almeno  due  anticorpi,  uno  rivolto  verso  antigeni  di  deri- 
vazione batterica  (ad  es.  contro  tovsma  tetanica  o difterica  o con- 
tro streptolisina  O.  eie.)  e uno  antivirale  (ad  es.  contro  poliomie- 
lite o morbillo),  per  i quali  esistono  standard  o preparazioni  di 
riferimento  internazionali. 

A livello  di  produzione  sì  richiede,  come  già  detto,  che  ogni 
lotto  di  ig  normali  provenga  da  un  pool  di  plasma  di  almeno  UXK) 
donazioni  e che  il  prodotto  fìniio.  alla  cuncentra/iune  del  16%, 
abbia  un  titolo  anticorpale  (aniibatterico  c antivirale)  puri  ad  al- 
meno 10  volle  il  titolo  del  pool  di  partenza. 

Sì  ft  già  accennato  anche  al  problema  della  sicurezza  delle  Ig  per 
quanto  riguarda  la  trasmissione  delTcpalite  B.  non-A.  non-B  e de! 
virus  dell'AIDS.  A questo  scopo  ogni  singola  donazione  o ciascun 
quantitativo  di  plasma  ottenuto  da  placente  vengono  rigorosa- 
mente controllati  per  la  presenza  di  HBsAg  o di  anticorpi  anti- 
HIV  e viene  eseguito  il  dosaggio  delle  iransaminasi.  Un  ulteriore 
controllo  viene  eseguito  arKhe  sul  prodotto  fìniio  e concentrato.  È 
stato  dimostrato  che  la  procedura  di  preparazuine  delle  Ig  con  la 
tecnica  di  Cohn  determina  la  inattivazione  dclTHIV.  che  è anche 
inattivato  dal  trattamento  con  enzimi  protcolitici  utilizzati  per  la 
preparazione  di  una  parte  delle  Ig  per  via  endovenosa. 

Per  questi  ultimi  preparati  è anche  richiesto  un  rigoroso  con- 
irollo  sulla  presenza  di  aggregati  a elevato  p.  m.  c di  contaminanti 
vasoaitivi,  con  particolare  riguardo  al  proatiivatorc  della  calli- 
crcina  e alla  calhcrcina  stessa. 

Modalità  di  sommiaistrtzloae  e dosi  utilizzate 

L'unica  vìa  di  somministrazione  utilizzata  fino  a alcuni  anni 
fa  è stata  quella  iniramnscolare  che  generalmente  è indenne 
da  inconvenienti  di  carattere  locale  o generale. 

Va  però  ricordato  che  la  somministrazione  per  via  intra- 
muscolare è dolorosa  e mal  tollerata,  specialmente  dai 
bambini,  o quando  le  dosi  devono  essere  ripetute  tx)n  fre- 
quenza. È anche  impossibile  .somministrare  grtìsse  quantità 
di  Ig  per  via  intramuscolare  al  fine  di  ottenere  in  breve 
tempo  le  elevate  concentrazioni  ematiche  talvolta  necessa- 
rie per  fronteggiare  situazioni  urgenti.  È inoltre  dimostrato 
che  i fenomeni  protcolitici  locali  abbreviano  il  tempo  di 
dimezzamento  c quindi  Tcffìcacia  terapeutica  delle  Ig  som- 
ministrate per  via  intramuscolare  (Hiizigc  Muntener.  1975). 

Per  questi  motivi  è stato  tentato  già  da  molti  anni  Tim- 
piego  della  m etiJovertosa,  ma  rutilizza/ione  di  Ig  non 
trattate  opportunamente  si  accompagna  a manifestazioni 
collaterali  anche  molto  gravi  quali  reazioni  a tipo  di  shock 
anaHlattico.  broncospasimv  con  tosse  e dispnea,  orticaria 
gigante,  dovute  alla  presenza  di  aggregati  immunoglohuli- 
nici  che.  come  è noto,  hanno  la  proprietà  di  fissare  il  com- 
plemento. la  cui  attivazione  dipende  dalla  integrità  struiiu- 
Tale  dei  frammenti  Kc  delle  Ig  aggregate.  Le  indagini  volte 
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TAB.  VII.  CARATTEIIISTICHE  «IDEAU»  DEI  PRCPA- 
RAH  DI  IMMUNOGLOBULINE  PER  VIA  ENDOVENOSA 


Assenza  di  aggregati  a elevato  peso  molecolare 

Minima  attività  anticomplcmcntare 

Assenza  di  «contaminanti»  vasoattivi  c in  particolare  di  proattiva- 
tore  della  callicrcina 

Assenza  di  IgA 

Presenza  di  tutte  le  sottoclassi  IgG  in  proporzione  fisiologica 

Capacità  di  attivazione  del  complenvenio  dopo  legame  con 
i'antigene 

Capaatà  di  legame  con  i recettori  cellulari  dopo  reazione  con 
Tantigcnc 

Presenza  di  anticorpi  ad  alto  (itolo  diretti  contro  i batteri  c i virus 
più  comuni 


alla  messa  a punto  di  preparati  idonei  alla  utilizzazione  per 
via  endovenosa  hanno  consentito  di  individuare  i requisiti 
fondamentali  per  tale  uso.  i più  importanti  dei  quali  sono 
indicati  nella  tab.  VII. 

Teoricamente  i possibile  eliminare  gli  aggregali  mediante  ultra- 
centrifugazione  o per  mezzo  di  elettroforesi  zonale  o cromatografia 
per  affinità,  ma  questi  metodi  possono  essere  applicati  soltanto  su 
piccoli  quantitativi  di  Ig  e non  su  scala  industriale.  Altri  metodi 
basati  sulla  degradazione  enzimatica  dei  frammenti  Fc.  sulla  scis- 
sione degli  aggregati  a pH  acido,  osu  altre  tecniche  applicabili  per 
grossi  quantitativi  di  Ig.  sono  stati  ampiamente  spenmentati  c uti- 
lizzati. 

Il  trattamento  con  pepsina  diluita  1 : 100  determina  il  fraziona- 
mento del  frammento  Fc  mentre  rimane  intatto  il  frammento 
F(ab).  Vengono  quindi  conservate  le  capacità  di  reazione  <x>n  gli 
antigeni,  ma  sono  perse  tutte  le  attività  biologiche  delle  molecole 
immunoglobulimchc  compresi,  in  particolare,  il  potere  upsoniz- 
zanic  e la  capacità  di  attivare  il  complemento  dopo  la  reazione  con 
aniigeni,  è inoltre  notevolmente  ridotta  la  loro  cmivita  biologica. 

La  digestione  con  plasmino  sembra  più  efficace  nelTaboiire  la  ca- 
pacità di  attivazione  del  complemento,  probabilmente  per  modifi- 
cazione strutturale  del  silo  reattivo  con  Clq  e anche  se  una  parte 
delle  molecole  immunoglobulinkhe  viene  fortemente  degradata  e 
rapidamente  alloniunuia  dalla  circolazione,  il  45-90%  del  restante 
materiale  rimane  in  circolo  per  un  tempo  simile  a quello  delle  Ig  non 
modificate.  Conquesto  tipo  di  preparati,  la  cui  efficacia  terapeutica 
i soddisfacente,  sono  però  segnalati  casi  di  shock  anafilattico. 

L'eliminazione  degli  aggregati  è stata  tentata  con  succcs.so  anche 
mediante  adsorbimento  su  fosfato  tneaJcico  c successivo  passaggio 
su  filtri  Milltpore^  e con  precipitazione  selettiva  dei  polimeri  di  Ig. 

Buoni  risultati  sono  stati  ottenuti  mediante  trattamento  delle  Ig 
con  sostanze  riducenti,  capaci  di  scindere  i ponti  disolfuro  (sulfo- 
nazione:  vulfìtolisi  parziale),  seguilo  o no  da  aichìlazionc  con 
iodoaceiamide.  Le  caraneristiche  biologiche  e il  peso  molecolare 
delle  Ig  cosi  trattate  sono  ben  conservati,  mentre  sembrano  inibite 
la  formazione  di  aggregaci  e la  capacità  di  attivazione  del  comple- 
mento. 

L'impiego  di  poliettlengUcole  (PEG)  in  opportuna  concentra- 
zione consente  di  allontanare  gli  aggregati  di  Ig  e ne  impedisce  la 
neoformazione  rendendo  possibile  Tallestimento  di  preparazioni  di 
Ig  strutturalmente  integre  c idonee  all'uso  per  vìa  endovenosa. 

Un  altro  metodo  prevede  Tutilizzo  di  concentrazioni  molto  ri' 
dotte  di  pepsina  (1:10.000)  in  ambiente  acido  (pH  4}  per  24  h a 
37  *C.  Con  tale  trattamento  la  molecola  di  Ig  rimane  integra  men- 
tre la  capacità  di  attivare  il  complemento  viene  abolita. 

Tuttavia  anche  con  questi  prodotti  sono  state  segnalate  reazioni 
indesiderate  in  alcuni  pazienti  agammaglobulinemici. 

Più  recentemente  sono  stati  messi  a punto  metodi  di  adsorbi- 
mento su  dietilaminoeiil  Sephadex  {DEAE  Sephadex)  che  consen- 
tono di  allontanare  gli  aggregali  di  Ig  quasi  al  100%.  Le  prepara- 
zioni sono  poi  stabilizzate  con  albumina  umana  o previamente  pu- 
rificate mediante  precipitazione  con  PEG  u bassa  molanià.  Buoni 
risultati  sono  stati  ottenuti  anche  utilizzacKlo  tripsina  insolubiliz- 
zata come  agente  disaggregante  e purificazione  con  PEG. 
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TAB.  Vili.  CARATTERISTICHE  DELLE  IMMUNOGLOBLLINE  PER  VIA  ENDOVENOSA 
(Sooo  riportJili  alouii  fri  i dall  di  aifQpore  Mtcrenc  pratico) 


Tratliaicflto 


EnnrHa 

le  moaoMCfkbe 

Framacato 

tgioriii) 

% 

Fc 

Inlcfrìtì 

fiJuioMle 


EaiÉaatfoo 

— 

Pepsina 

2 

II-I7 

assente 

± 

Plasmina 

21) 

30-40 

intatto  (40%) 

+ 

Chinùco 

fl-propiolattonc 

14-17 

72-75 

modifìcato 

± 

Riduzione-alchilazione 

15-28 

76-89 

modificato 

S-suIfon  azione 

19-24 

85 

modilkato 

pH  4.25 

22 

90-95 

intatto 

■»■  + + 

pH  4 e pepsina  in  iratxe 

21-54 

82-94 

intatto 

+ + ■¥ 

Tripsina  insolubilizzata  e PEG 

27-42* 

85-96 

intatto 

+ + ♦ 

DEAE  Sephadex 

19-24 

90 

intatto 

-♦•  + + 

DEAE  Sephadex  e albumina 

19-24 

85-95 

intatto 

•»■  + + 

PEG  + DEAE  Sephadex 

19-24 

85-95 

intatto 

+ + + 

* Teni|>o  di  wxnnparsa  di  anitcorpi  specifici  anii-icieno  in  un  p&uente  agammaglobulincmico. 


Preparazioni  molto  Mabili  e ad  allo  cooicnuto  in  IgCì  monomc- 
richc  sono  state  reocntcmcnic  ottenute  mediante  irattamcnto  a pH 
4,25.  Questi  ultimi  preparati  sono  disponibili  in  soluzione  conte* 
nente  malioso  al  10%  come  stabilizzanle 

Altri  dettagli  relativi  alle  caratteristiche  di  alcuni  preparati  per 
sia  endovenosa  disponibili  in  Italia  sooo  riportati  nella  tab.  Vili. 

Ijc  dosi  abitualmente  utilizzate  variano  a seconda  che  sì 
tratti  di  eseguire  un  trattamento  profilattico  in  soggetti  con 
difetto  dì  Ig  o di  intervenire  per  la  terapia  di  una  forma 
infettiva  acuta  in  pazienti  con  ipogammaglobulincmia  o per 
altre  indicazioni  quali  le  tromlxKitopcnie  autoimmuni. 

Nel  primo  caso  sono  generalmente  suftìcicnti  dosi  com- 
prese fra  150  e 200  mg/kg  di  peso  corporeo  per  c.  v.  ogni 
5*4  settimane. 

In  corso  di  infezioni  batteriche  acute  le  dosi  consigliate 


TAB.  IX.  DOSI  DI  Ig  ABITVAI^ENTE  UT1IJZ7.ATE 
NELLE  PIO  FREQUENTI  INDICAZIONI  PROHLAITICHE 
O TERAPELTICHE 


Malattia 


Dosaggio 


Immunudcbcicnzc  primitive 

100-200  mg/kg  ogni  3-4  setti- 
mane 

Immunodeficienze  secondarie 

200  mg/kg  ogni  3 settimane  o 
più  frequentemente  a seconda 
della  gravità  del  caso 

Profilassi  delle  infezioni  virali 

50-200  mg/kg  più  precocemente 
possibile  dopo  il  sospetto  con- 
tagio in  soggetti  immunodc- 
pressi  o defedati 

Terapìa  delle  infezioni  batteri- 
che o virali 

200  mg/kg  più  precocemente 
f possibile,  ^ ripetere  a inter- 
valli variabili  secondo  la  gra- 
vità del  caso 

Porpora  trombocitopenica  e al- 
tre malattie  a patogenesi  im- 
munologica 

400  mg/kg  per  5 gk>mi  con- 
secutivi 
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sono  di  200  mg/kg  con  intcnalli  variabili  a seconda  della 
gravità  della  malattia. 

Per  il  trattamento  delle  trombocitopenie  autoimmuni  o 
per  altre  malattie  a patogenesi  immunologica  vengono  abi> 
tuaimcntc  utilizzate  dosi  di  400  mg/kg  al  giorno  per  5 giorni. 

Occorre  comunque  precisare  che  non  sus.siste  un  accordo 
completo  circa  le  quantità  da  utilizzare  a scopo  profilattico 
o terapeutico  nelle  singole  forme  morbose.  Il  divario  di 
giudizio  ò almeno  in  parte  dovuto  alle  variabili  condizioni 
sperimentali  esaminate  dai  singoli  AA.  (età  dei  pazienti, 
virulenza  dell'agente  etiologico  responsabile  di  ciascun 
evento  epidemico,  eie.). 

Nella  tab.  IX  sono  riportate  le  dosi  abitualmente  utiliz- 
zate dalla  maggior  parte  degli  AA.  o quelle  che.  sulla  base 
di  sperimentazioni  ben  controllate,  hanno  dimostrato  la 
maggior  efficacia  profilattica  o terapeutica. 

Aspelti  farmacologid 

Subito  dopo  l'infusione  endovenosa  viene  raggiunto  il  picco 
mas.simo  di  concentrazione  sierica,  che  decresce  poi  pro- 
gressivamente. E.siste  una  proporzionalità  diretta  fra  dose 
di  Ig  somministrate  e picco  della  concentrazione  sierica.  In 
genere  dopo  l'infusione  endovenosa  di  200  mg  di  Ig  per  kg 
di  peso  corporeo,  si  trova  un  incremento  della  concentra- 
zione sierica  di  circa  40U  mg/dl.  In  conseguenza  della  ridi- 
stribuzione fra  plasma  e tessuti  il  livello  delle  Ig  cade  rapi- 
damente tanto  da  ridursi  a circa  il  70%  del  picco  dopo  24  h 
dalla  somministrazione  e al  50%  nelle  48  h successive.  Il 
decremento  è poi  più  lento  c sì  raggiungono  t livelli  di  ba.se 
soltanto  dopo  20-50  giorni  dall’infusione.  La  velocità  di 
scomparsa  delle  Ig  dipende  dalia  qualità  del  prodotto  uti- 
lizzato. dalla  formazione  di  ci^mplcssi  amigene-anticorpo  e 
dalla  entità  del  catabolismo  proteico,  che  è in  parte  influen- 
zato dalla  concentrazione  sierica  iniziale  delle  Ig. 

Nella  maggior  parte  dei  preparati  per  uso  endovenoso  la 
emiviia  delle  immunoglt^uline  è compresa  fra  18  e 52 
giorni.  La  presenza  di  infezioni  in  atto,  di  ustioni,  di  sin- 
drome ncfrósica  con  proteinuria  non  selettiva  sono  fattori 
che  aumentano  il  tas-so  di  decremento  della  concentrazione 
sierica  delle  Ig;  non  sono  segnalate,  invece,  variazioni  in 
funzione  dell'età  dei  pazienti. 
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Con  i preparati  per  via  intramuscolare  l'eniità  del  picco 
di  concentrazione  dopo  il  trattamento  è invece  molto  va- 
riabile. Con  questa  via,  inoltre,  non  si  raggiungono  mai  i 
livelli  ottenibili  mediante  la  somministrazione  endovenosa. 

ComplicazkMii  delia  terapia  con  mununoglobalioe  endove- 
nose (Iglv) 

Reazioni  sistemiche 

In  rari  casi  è stata  segnalata  l'insorgenza  di  reazioni  riferi- 
bili a meccanismi  da  immunocomplessi.  che  sono  stati  di- 
mostrati in  alcuni  pazienti  dopo  infusione  di  Iglv.  Le  rea- 
zioni sistemiche  più  frequenti  si  verificano,  peraltro,  in  sog- 
getti con  deficit  selettivo  di  IgA,  per  la  presenza  di  anticorpi 
IgO  anii-IgA,  responsabili  di  reazioni  anafilattiche  quando 
i preparati  di  Ig  contengono  IgA  anche  se  in  bassa  concen- 
trazione. In  rari  casi  è stata  riscontrata  anche  la  presenza  di 
anticorpi  IgE  anii-IgA  in  soggetti  con  gravi  manifestazioni 
anafìiattiche  da  terapia  con  Iglv  o intramuscolari. 

Parte  delle  reazioni  sistemiche  sono  dovute  alla  presenza 
di  (micro)aggregati  di  Ig  nelle  preparazioni  per  uso  endo- 
venoso o alla  contaminazione  dei  preparati  con  sostanze 
vasoattivc  quali  l'attivatore  della  prccallicrcina.  Gli  aggre- 
gati .stabili  di  Ig.  se  presenti  anche  in  tracce,  possono  cau- 
sare l'attivazione  del  complemento  in  circolo,  con  produ- 
zione di  «anafUotossinc*  (C3a  c più  raramente  C5a)  c con- 
scguente rapida  vasodilatazione  con  caduta  pres.soria  fino 
al  quadro  clinico  dello  shock  anafilattico.  Manifestazioni 
simili  sono  causate  anche  dalla  presenza  di  proattivatorc 
della  callicrcina,  di  callicrcina  o di  altre  sostanze  vasoat- 
tive. 

La  somministrazione  di  Ig  per  via  intramuscolare  è più 
raramente  seguita  da  reazioni  sistemiche  sia  per  la  piccola 
quantità  introdotta  con  una  singola  dose,  sia  per  Tassorbi- 
mento  più  lento  e per  la  degradazione  enzimatica  a livello 
locale.  Tuttavia  sono  state  segnalate  reazioni  sistemiche  ab- 
bastanza frequenti  in  soggetti  con  deficit  selettivo  di  IgA. 

Le  attuali  preparazioni  di  Iglv  dovrebbero  essere  scevre 
dal  pericolo  di  reazioni  sistemiche  per  l'assenza  di  IgA.  di 
attivatore  della  prccallicrcina  c di  aggregati  di  Ig. 

Al  fine  di  ridurre  al  minimo  il  rischio  di  reazioni  genera- 
lizzate sono  raccomandate  la  somministrazione  molto  lenta 
dei  preparati  e un'attenta  siirvcglianza  dei  pazienti  special- 
mente nei  primi  minuti  di  infusione.  In  soggetti  che  hanno 
avuto  reazioni  indesiderate  non  gravi  quali  cefalea,  ipoten- 
sione fugace,  dolori  toracici,  brivido,  febbre,  può  essere 
utilmente  impiegato  un  pretrattamento  con  cortic«>steroidi. 

Complicazioni  infettive 

Come  ò già  stato  ricordato  i maggiori  rìschi  connessi  con  la 
terapia  immunoglobulinica  sono  rappresentati  dalla  possi- 
bilità di  infezione  da  virus  cpatitici.  I dati  sperimentali  già 
rìferìlt  e quelli  epidemiologici  consentono  invece  di  esclu- 
dere che  la  somministrazione  di  Ig  sia  un  fattore  di  rìschio 
per  infezione  da  HIV  (Wells  et  ai,  1*^86;  Lee  et  al..  1987). 

Il  rìschio  di  infezione  cpatiiica  è praticamente  limitato 
alle  forme  da  virus  non-A.  non-B  in  quanto  i controlli  per 
il  virus  B sono  rigorosi  ed  è stato  dimostrato  che  la  frazione 
II  dì  Cohn  del  plasma  umano  non  contiene  particelle  del 
Yiru.s,  anche  se  queste  erano  presenti  nel  campione  di  ori- 
gine. I casi  di  epatite  non-A.  non-B  dovuti  a somministra- 
zione di  Ig  sono  assai  rari  c limitati  a soggetti  con  sindrome 
da  deficienza  ìmmunologica  trattati  con  Iglv  (Willms  etai^ 
1988).  Oltretutto  i nuovi  metodi  per  identificare  nel  sangue 
il  virus  non-A.  non-B  (virus  C)  rendono  ancor  più  sicure  le 
prcpara/nmi  dì  lg(v.  fpatttf.  da  viaus*).  Va  però  detto  che 
per  nessuno  dei  casi  riportati  in  letteratura  esiste  la  cer- 
icz/a  di  un  nesso  di  causalità  fra  malattia  e pregressa  tcra- 
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pia  con  Ig.  Per  questi  motivi  vi  è attualmente  un  generale 
consenso  nciresduderc  un  significativo  rapporto  fra  terapia 
con  Ig  e infezioni  epatitiche  (Fnalyson,  1988).  Sembra  anzi 
che  la  elevata  concentrazione  di  anticorpi  anti-virus  epati- 
tici  possa  rappresentare  un  fattore  di  protezione  contro  Pin- 
sorgenza  della  infezione  virale. 

Indicftzionl  tenipe«Hciie 

I problemi  relativi  all'impiego  di  Ig  umane  nella  profilassi  e 
nella  terapia  di  numerose  malattie  sono  ampiamente  discussi 
nei  paragrafi  dedicati  alle  singole  forme  morbose;  in  questo 
capitolo  ci  limitiamo  a fornire  alcune  indicazioni  schemati- 
che c di  carattere  generale  riassunte  nelle  tabb.  X e XI. 

Come  già  ricordato  occorre  distinguere  tra  Timpiego  te- 
rapeutico in  senso  stretto  e quello  profilattico.  Mentre  il 
primo  è limitalo  a un  numero  ristretto  di  indicazioni  e può 
ritenersi  efficace  soltanto  in  associazione  al  trattamento 
ehcmioantibiotico.  il  secondo  è molto  più  diBuso. 

Si  ritiene  che  la  terapia  con  Ig  trovi  come  indicazione 
preminente  il  trattamento  delle  forme  infettive  in  corso  di 
agamma-  o ipogammaglobulinemie  o delle  rare  forme  con 
dimostrala  incapacità  di  risposta  anticorpalc  verso  partico- 
lari agenti  etiologici.  Viene  però  utilizzata  anche  come  trat- 
tamento «coadiuvante»  in  corso  di  gravi  forme  settiche  re- 
sistenti alla  terapia  antihioiica  o a scopo  di  attenuazione 
della  malattia  in  bambini  defedati  o particolarmente  gracili. 

Da)  punto  di  vista  profilattico  l'indicazione  assoluta  al- 
l'ìmpiego  delle  Iglv  è limitata  al  trattamento  delle  sindromi 
da  carenza  immunologica  o anche  da  difetto  di  singoli  an- 
licorpi. 

È tuttora  indicato  anche  l'uso  di  Ig  per  via  intramusco- 
lare per  la  profilassi  della  sensibilizzazione  verso  gji  ami- 
geni  del  sistema  Rh  nei  casi  di  incompatibilità  materno- 
fetale  o a scopo  profilattico  in  alcune  malattie  in  soggetti  a 
rìschio  di  complicanze  per  la  concomitante  presenza  di  altre 
condizioni  morbose  o fisiologiche,  quali  la  gravidanza,  o in 
precarie  condizioni  generali. 

La  terapia  dei  gravi  episodi  infettivi  dei  soggetti  agam- 
maglobulinemici  va  eseguita  con  dosi  elevate  (200  mg/kg  di 
peso  corporeo)  da  ripetere  con  frequenza  giornaliera  fino  al 
controllo  della  fase  acuta.  Attualmente  vengono  anche 


TAB.  X.  IMPIEGO  DI  IMMUNOGLOBIJUNE  AD  ALTE 
DOSI  PER  VIA  ENDOVENOSA 


Trattamento  «Bpecifieo*  (fostìtativo) 

Profilatiico 

lmmunodctkicn2c  primitive  o secondarie 
Terapeutico 

Forme  settiche  in  ipogammaglobulincmici 

Sepsi  gra\i  resilienti  alla  terapia  antihioiica 

Forme  infettive  acute  da  difetto  di  anticorpi  specifici 

Trattamento  « aapcdAco  > 

Porpora  trombucitopemca  auloimmune  e idiopatica 

Lcua}pcnic  autoimmuni 

Anemie  emolitiche  autoimmuni 

Aplasìa  midollare  a patogenesi  immunologica 

LES 

Polimiositc 
Artrite  reumatoide 
Myoilhenia  gravis 
Polineuropatie  croniche 
Epilessia  refrattaria  dell'infanzia 
Diabete  mellito  di  tipo  I 
Malattia  di  Crohn 

Sindromi  da  anticerpi  ami-fattore  Vili 
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TAB.  XI.  DEFICIT  IMMIJNOLOGIO  PRIMITIVI  IN  CUI 
È INDICATA  LA  TERAPIA  SOSTITUTIVA  CON  IMMU- 
NOGLOBULINE 


lmpi«t(o  strenamente  nece«sarìo  in  tatti  i pazienti 
Aganimaglobulinemia  legala  al  «;sso 
Agammaglobulinemia  autcnomica  recessiva 
Immunodeficienza  con  timoma 
Agammaglobulinemia  con  IgM 
Deficit  di  anticorpi  con  immunoglobulinc  normali 
Immunodeficienza  comune  variabile 

Impiego  da  valutare  per  ogni  .ùngolo  paziente 
Malattia  di  DiGcorgc 
Sindrome  di  Wiskott-Aldrich 
Aiassia-ieleangeitasia 
Sindrome  di  Chediak-Higashi 
Deficit  selettivo  di  IgA 
Immunodeficienza  grave  combinata 


consigliate  trasfusioni  di  plasma  fresco  da  ripetere  giornaN 
mente  fino  alla  regressione  della  malattia  infettiva. 

La  somministrazione  di  alte  dosi  di  Iglv  si  è dimostrata 
utile  anche  nella  terapia  e nella  prevenzione  delle  forme 
infettive,  particolarmente  temibili  quelle  da  Pseudomonas 
aeruginosa,  in  pazienti  con  ustioni  estese  e gravi.  Il  tratta- 
mento con  Ig  specifiche  Zinù-Pseudomonas  in  soggetti  ustio- 
nati ha  consentito  rapide  regressioni  della  infezione  (Jones 
et  al.,  1980). 

La  profilassi  con  Iglv  è stata  proposta  c attuata  con  ri- 
sultati non  ancora  chiari  anche  in  soggetti  sottoposti  a gravi 
interventi  chirurgici  o in  grandi  traumatizzati  c nei  pazienti 
con  leucemia  linfatica  cronica  (Griffiths  et  al.,  1989)  o gam- 
mopatie  monoclonali  maligne  (Schedel.  1986). 

Risultati  molto  positivi  sono  stati  ottenuti,  infine,  con  la 
somministrazione  a scopo  profilattico  di  Iglv  in  pazienti 
sottoposti  a trapianto  di  midollo  osseo  (Condie  e O'Reilly, 
1984)  o di  rene  (Snydman  et  ai,  1986).  Si  è dimostrata 
particolarmente  efficace  anche  la  utilizzazione  di  Ig  speci- 
fiche anti-citomegalovirus  per  via  endovenosa,  dato  che 
questo  agente  ctiologico  ò quello  più  frequentemente  re- 
sponsabile di  complicazioni  infettive  dopo  trapianto  di  mi- 
dollo (Condic  e O'Reilly,  1984). 

Iglv  sono  state  impiegate  con  successo  nella  profilassi  e 
nella  terapia  di  altre  malattie  virali  compreso  il  trattamento 
di  pazienti  con  AIDS  (Pollak  et  ai,  1988)  nei  quali,  pur  in 
presenza  di  ipergammaglobulinemia  policlonale,  è spesso 
presente  un  deficit  anticorpale. 

Il  trattamento  profilattico  nei  pazienti  con  agammaglo- 
bulinemie  primitive  o secondarie  costituisce  un'indicazione 
assoluta  all'impiego  di  Ig  umane  normali.  Dopo  una  prima 
dose  di  attacco  di  2(X)-.'Ì(X)  mg/kg  di  peso  corporeo,  viene 
consigliata  la  somministrazione  mensile  di  almeno  ISO 
mg/kg.  Con  questo  schema  terapeutico  è possibile  mante- 
nere concentrazioni  ematiche  di  Ig  sufficienti  a prevenire  la 
maggior  parte  delle  forme  infettive  ricorrenti  tipiche  degli 
agammaglobulincmici  (Pahvae/of. , 1979). 

Per  quanto  riguarda  la  profilassi  della  malattia  emolitica 
dei  neonati,  ci  limitiamo  a ricordare  che  nei  casi  in  cui 
esiste  l'indicazione  al  trattamento  (madri  Rh-negative  non 
sensibilizzate  verso  l'antigcne  D e test  di  Klcihaucr  posi- 
tivo, con  figlio  Rh  positivo  compatibile  per  il  sistema  ABO) 
è sufficiente  la  somministrazione  di  KKk'tfH)  pg  di  anticorpi 
anti-D  entro  24-72  h dal  parto  per  impedire  la  sensibilizza- 
zione materna  (v.  EMOLitiCA  malatha  dei.  neonato). 

Per  la  profilassi  del  tetano  (v.)  le  dosi  consigliate  di  Ig 
umane  antitetaniche  sono  di  250  U.I.,  se  il  trattamento  ò 
precoce.  Le  dosi  vanno  aumentate  se  la  somministrazione 
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avviene  con  un  ritardo  sup>criorc  alle  24  h rispetto  alla  pre- 
sunta infezione  o quando  il  peso  del  paziente  supera  gli  80 
kg.  A scopo  terapeutico  ncH'infezione  tetanica  vengono 
utilizzate  dosi  uguali  o superiori  a 3O0O-6(XX)  U.I. 

Altre  indicazioni  aH'u.so  delle  Ig,  per  le  quali  esistono 
studi  controllati  eseguiti  su  vasta  scala  con  parametri  rigo- 
rosi, .sono  rappresentate  dalla  profilassi  o attenuazione  del 
morbillo  e dell'epatite  virale. 

Più  recentemente  l'uso  di  Iglv  è stato  esteso  a condizioni 
diverse  dalle  sindromi  da  carenza  di  anticorpi.  Accanto  alla 
terapia  «specifica»  (o  sostitutiva)  vengono  quindi  propo.sti 
anche  trattamenti  «aspccifici»  (tab.  X).  Fra  questi  ricor- 
diamo; la  porpora  trombocitopenica  autoimmune  o idiopa- 
tica (Imbach  et  ai,  1981;  BusscI  et  ai,  1988);  le  Icucopcnie 
auloimmuni  (Bu.ssel  et  ai,  1983);  l'anemia  emolitica  au- 
toimmune (Rohre/n/.,  1987);  l'aplasia  midollare  a patoge- 
nesi immunologica  (Clauvcl  et  ai,  1983);  il  LES  (Gacdickc 
e Teller,  1984);  la  polimiosite  (Lang  et  ai,  1988);  l'anrite 
reumatoidc  (Groothoff  e van  Lcuwcn,  1988);  la  myasthenia 
gravLs  (Gajdos  et  ai,  1984);  le  polineuropatic  croniche 
(Faed  et  ai , 1989);  l'epilessia  refrattaria  dell'infanzia  (Duse 
e Tibcrti,  1986);  il  diabete  giovanile  di  tipo  I (Pocecco  et 
ai,  1987);  la  malattia  di  Crohn  (Rohr  et  ai,  1987);  alcune 
forme  emorragiche  da  anticorpi  anti-fattore  Vili  (Sultan  et 
ai,  1984).  Va  però  detto  che  soltanto  per  le  pastrinopenie 
autoimmuni  sono  stati  eseguiti  studi  sufficientemente  estesi 
c controllati,  tanto  che  le  altre  indicazioni  «aspecifiche» 
sono  tuttora  da  considerare  come  semplici  segnalazioni  da 
verificare  mediante  studi  a doppio  cieco. 

Il  trattamento  della  porpora  trombocitopenica  autoim- 
mune prevede  l'impiego  giornaliero  di  0,4  g di  Ig/kg  di  peso 
corporeo,  da  somministrare  per  fleboelisi  lenta  per  giorni 
consecutivi.  I risultati  sono  abbastanza  buoni  c duraturi 
nell'infanzia,  ma  meno  brillanti  negli  adulti,  nei  quali,  ge- 
neralmente, si  può  ottenere  un  temporaneo  aumento  del 
numero  delle  piastrine,  con  successivo  ritorno  alle  condi- 
zioni di  base  in  un  tempo  variabile  fra  poche  settimane  e 
qualche  mese.  Per  questo  motivo  le  indicazioni  all'uso  di  Ig 
nel  trattamento  delle  piastrinopenie  idiopatiche  sono  limi- 
tate alle  seguenti  condizioni: 

a)  forme  dell'infanzia; 

b)  gravi  emorragie  resistenti  alla  terapia  steroidea; 

c)  preparazione  a interventi  chirurgici; 

d)  preparazione  al  parto. 

Problemi  e prospettive 

La  messa  a punto  di  preparazioni  idonee  alla  somministra- 
zione per  via  endovenosa  ha  consentito  notevoli  progressi 
nel  trattamento  con  Ig.  Esistono  ancora,  tuttavia,  alcuni 
problemi  da  risolvere  quali; 

a)  la  presenza  di  reazioni  indesiderate  riscontrate  tuttora 
in  una  parte  dei  pazienti  nonostante  l'impiego  di  prepara- 
zioni molto  accurate; 

b)  le  difficoltà  nel  trattamento  delle  forme  da  deficienza 
di  IgA  sieriche  e/o  secretorie  a causa  delle  reazioni  siste- 
miche che  talora  si  verificano  in  questi  pazienti  e,  soprat- 
tutto. della  difficoltà  di  ottenere  concentrazioni  immuno- 
globuliniche  efficaci  nelle  secrezioni; 

c)  la  scarsa  disponibilità  di  preparati  di  Ig  con  titoli  di 
anticorpi  sufficientemente  elevati  nei  confronti  di  germi  pa- 
togeni a scarsa  diffusione,  responsabili  di  forme  settiche  in 
pazienti  con  deficit  del  sistema  immunitario; 

d)  il  costo  elevato  dei  preparati  per  via  endovenosa. 

È possibile  che  alcuni  progressi  si  realizzino  in  un  futuro 
anche  abbastanza  prossimo  sia  mediante  la  messa  a punto 
di  apparecchiature  idonee  alla  somministrazione  continua 
per  via  sottocutanea  di  Ig.  sia  mediante  l'uso  di  anticorpi 
specifici  monoclonali  da  ibridomi  umani. 
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Definizione  e generalità 

C on  il  lerininc  iiniminomodulazione  si  indica  una  modifi- 
cazione ariificiaic  della  risposta  immunitaria  in  senso  posi- 
tivo (up-rcgulaiion)  o negativo  (down-regulation).  Nell’ac- 
cezione comune,  la  denominazione  immunomodulatore 
viene  impiegata  per  indicare  le  sostanze  in  grado  di  aumen- 

.368.3 


tare  le  funzioni  immunitarie  depresse,  sostanze  che  sarebbe 
peraltro  più  corretto  indicare  come  immunopotenzianti. 
Tale  confusione  di  termini  deriva  dalla  osservazione  irt  vitro 
dell'effetto  immunomodulante  dose-dipendente  della  mag- 
gior parte  delle  sostanze  ad  attività  immunopotenziante.  La 
espressione  più  corretta  sarebbe  forse  quella  di  modifica- 
tore della  risposta  biologica  o BRM  (biological  response 
inodifier). 

C-ondizione  indispensabile  perché  un  trattamento  con 
BRM  sia  efficace  è la  presenza  di  un  sistema  immunitario 
ancora  funzionante  e di  clementi  precursori  delle  cellule 
immunocompctcnti.  È così  spiegato  perché  un  trattamento 
con  BRM  non  offre  vantaggi  terapeutici,  ad  es..  nelle  fasi 
terminali  delPinfczionc  da  HIV  (AIDS),  allorché  il  sistema 
immune  è totalmente  compromesso,  o nelle  immunodefi- 
cienze primitive  caratterizzate  da  gravi  difetti  timici. 

Classificazione  degli  immunomoduiaturi 
A seconda  della  loro  origine,  gli  immunomodulatori  pos- 
stmo  es,serc  suddivisi  in  due  gruppi  (tab.  I).  Per  quanto  ri- 
guarda. in  particolare  le  interleuchine  (IL)  (tab.  II)  e gli 
interferoni  (IFN),  si  rimanda  alle  relative  voci  di  questo 
stes.so  volume  di  Aggiornamento.  Gli  effetti  terapeutid  di 
queste  sostanze  sono  potenziati  o antagonizzati  in  vivo  da 
altre  sostanze  biologiche  attive,  quali  le  prostaglandine.  al- 
cuni frammenti  delle  frazioni  del  sistema  complementare, 
alcuni  neuropeptidi  (tab.  Ili)  e alcuni  ormoni  (tab.  IV)  che 
agiscono  in  pratica  da  «immunomodulatori  fisiologici».  Su 
questa  base,  è facilmente  comprensibile,  ad  cs.,  perché  l’in- 
dometacina  faccia  parte  di  diversi  schemi  di  trattamento  del 


TAB.  I.  CLASSinCAZIONE  DEGÙ  IMMUNOMODU- 
LATORl 


Immooomodalatori  biologici 

Immunomodulatori  di  origine 

Ormoni  limici 

immuniiaria 

Interferoni 

Interleuchine 

Fattori  di  crescita  delle  colonie 
Fattori  di  crescita  tumorale 
Aniicorpi  monoclonali 
Immunoglobuline  per  via  e.v. 
CD4  solubile 

Immunomodulatori  di  altra  ori- 
gine 

Batteri 

Bacillo  di  Caimcttc-Gucrin 
Corynebacterium  parvum 
Bordeiella  pertussis 
Bacillus  suhiilis 
Lactobacillus  bulgariciu 
Streptococcus  ihermophilus 

Componenti  della  parete  bai- 

Endotossine 

terica 

Lipide  A 
Pcptidoglicano 
Acido  lipotecoico 

Di  origine  animale  o umana 

Tuftisina 
RNA  immune 
Transfer  facior 

Altri 

Krestin 

Lcntinan 

PicibaniI 

Immnoomodttfaitori  sfaletid 

Levamisolo 

Dictilditiocarbamalo  di  sodio 

NPT  15.392 

Polinucleolidi 

Imuihiol 

Metisoprinolo 

PCF  .39 
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TAB.  11.  EFFETTI  BIOLOGICI  DELLE  IVTERLEVCHINE 


IL'l  febbre.  sonr»o.  jpoietv^ione 

hUiMno  di  proteine  epatiche,  aiiività  procoagulante 
neutrotilia.  tinfopenia,  aderenza  leucocitaria 
produzione  di  intcricuchina  2 (IL*2) 
aumento  del  numero  dei  recettori  per  l'IL-2 
attivazione  dei  Bdinfociti  atiraverv)  IL-4  e IL>6 
attivazione  di  cellule  NK  e macrofagi 
lL-2  fattore  di  crcKÌia  per  CD4*  e CD8* 

fattore  di  cremata  per  B>linfociti  e cellule  NK 
IL'3  azione  su  precursori  micioidi  e megacanocitah 
IL-4  induzione  di  IgGI.  IgE  e antigeni  la  (immunoassixiati) 
proliferazione  dì  B-linfociii.  T-Iinfociti  e masiccllulc 
induzione  del  recettore  per  i'Fc  delle  IgB  sui  Bdinfociti 
IL‘S  induzione  di  IgA  e maturazione  di  ensinofili 
proliferazione  di  Bdinfocili  attivati 
proliferazione  di  lince  blastidie  di  B-linfucitì 
induzione  di  T-iinfodti  citotossici  fin  presenza  di  lL-2) 

IL^  induzione  di  tg  in  lince  blastiche  o B-linfociti  attivati 
fattore  di  crescita  per  ibridomi  c plasmodtomi 
viene  indotta  da  IL-i  e TNF  in  fibroblasti  e cellule  glialt 
induzione  di  molecole  di  adesione  e HLA  su  linee  cellulari 
formazione  di  colonie  dt  B-linfociti 
produzione  di  interferone  (senza  attività  antivirale) 

IL*7  azione  su  precursori  di  B-  e T-linfocili  a livello  midollaa* 
IL-ft  azione  sulla  funzione  granulatncc 


cancro  (riduzione  deirimmunosoppressione  prosiaglandi- 
no-mediata  presente  nei  soggetti  ncoplastici)  e perché  sia 
necessaria  una  valutazione  globale  dello  stato  immunitario 
deirindividuo.  prima  deli'inizio  di  un  trattamento  con 
BRM.  In  considerazione  dei  diversi  meccanismi  d'azione 
dei  BRM  e della  condizione  di  base  del  paziente,  é preve- 
dibile che.  in  analogia  a quanto  avvenuto  per  la  chemiote- 
rapia. si  giunga  in  tempi  brevi  alla  messa  a punto  di  proto- 


colli terapeutici  d'azione  specifici  per  diverse  condizioni 
morbose. 

PropHeti  biologklie  e possibili  impief^i  dei  vari  imimmo* 
modulatori 

immtmomodtitalori  di  origine  batterica 
Gli  immunomodulatorì  di  orìgine  batterica  sono  stati  tra  i 
primi  BRM  a es.sere  utilizzati  in  terapia.  A cavallo  degli 
anni  'HO,  sono  stali  impiegati  come  immunopoienzianti 
aspedfìci  del  sistema  reticoloendoteliale  U BCG  (badilo  di 
Calmettc  c Guerin)  e il  Corynebacterium  parvum.  A causa 
dei  marcati  effetti  collaterali,  essi  sono  stati  poi  abbando- 
nati. 

L'MDP  (muramil  dipeplide;  N-acetilmuramil-L-alanil- 
D-isi)glutamina)  è il  componente  a minor  peso  molecolare, 
biologicamente  attivo,  isolabile  dalla  parete  dei  micobat- 
teli.  L'MDP  e alcuni  suoi  derivati  di  sintesi  presentano 
attività  biologiche  as.vai  simili  a quelle  dcH'lL-l. 

Entrambe  le  molecole,  infatti,  sono  pirugcnichc.  in  grado 
d'indurre  il  sonno  a onda  lenta,  oltre  a possedere  attività 
adiuvante,  regolare  l'attività  delle  cellule  timodipendenti  e 
incrementare  la  produzione  di  prostaglandine  e collage- 
nasi.  In  base  a queste  osservazioni,  si  d teorizzato  che  pic- 
cole molecole  di  orìgine  microbica  possano  contenere  se- 
quenze aminoaddiche  comuni  a messaggeri  ormonali  dei 
vertebrali,  in  grado  di  mettere  in  comunicazione  il  sistema 
immunitario  e il  S.N.C.  Lo  studio  della  parete  batterica  dei 
germi  gramnegativi  ha  permesso  anche  l'isolamento  di  li- 
popolisaccarìdi  (LPS)  o cndotossinc. 

Queste  sostanze  inducono  le  cellule  immunocompctcntì 
a liberare  monochine  (IL-I.  tumor  necrosis  factor  (TNF) 
alfa)  e linfochine  (ieucocyte  inhibitory  factor,  interferone 
(IFN)).  Inoltre,  il  lipide  A.  la  porzione  biologicamente  at- 
tiva dcirintcra  molecola  (che  è costituita  da  tre  regioni 
principali,  daircsiemo  verso  rintemo.  la  catena  O.  il  core 


TAB.  111.  NELROPEPTini  Al)  AZIONE  IMMUNOMODULATORIA 

[ ; ' ! 

di  ^S'Óri^Bcl  i Pitod|»B  rftoli  bioloitki 


5k>8tanza  P 

1 linfociti  B 1 

1 linfociti  T 

1 mavtcellulc  , 

fibrocelluta 

j muscolare  lisda 

1 stimola  il  rilascio  di  istamina  o di  altri  mediaion  da  parte  dei  basofili 
stimola  la  produzione  Unfocitaria  nelle  placche  di  Peyer 
1 stimola  la  liberazione  di  linfochine 
induce  rcsprcssionc  sugli  cosmofìli  dei  recettori  per  il  frammento  Fc 
stimola  la  chcmkilassi  e la  fagocitosi  dei  polimorfonucleati 

Somaiostatina 

^ linfociti  B 

linfodii  T 
' mastccllulc 

inibisce  il  rilascio  di  isiamina  e altri  mediatori  da  parte  dei  basohli 
inibisce  la  prolìferaztone  linfocitarìa 
inibisce  la  produzione  di  IgA 

VIP  {Vasoactive  intestinal 

linfociti  B 

inibisce  la  predifera/ione  linfocitaria 

Polypepude) 

linfociti  T 
monociii 

influenza  la  colonizzazione  intestinale  dei  T-linfocili 
j influen/a  il  legame  delle  cellule  NK  con  il  bersaglio 

Fndorfina  a 

1 linfociti  B 

linfociti  T 
(di  iipo  Mi 

' inibisce  la  risposta  anticorpalc 
1 stimola  k cellule  NK 

Endorfìna  ^ 

linfociti  B 1 

1 linfociti  T 

(di  tipo  m) 

1 incrementa  k chemiotassi 
1 stimola  k cellule  NK 

Lcu-cnkcfalina 

linfociti  T 1 

(di  tipo  h e m) 

1 soppnmc  le  rtspmtc  aniicorpali 

1 

Met-enkefalina 

linfociti  T 
(di  tipo  ò e u) 

i sopprime  le  risposte  anticorpali 
1 stimola  la  proliferazione  Unlodtana 
1 incrementa  il  rilascio  di  linfochine 
stimola  l'attività  delie  cellule  NK 

CGRP  {Cakitomn  Gent-Rc’ 
iated  Peptidt) 

1 1 

1 favorisce  la  liberazione  di  mediatori  chìmia  dei  masioaii 
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TAB.  IV.  ORMONI  AO  AZIONE  IMMUNOMODOLATORIA 


OnMoni 


Kccrttod 


Effefli  ioiiniiBolocid 


ACTH 

? 

immunosoppressione  mediata  da  glicocorticoidi 

^endorfine 

linfoati  g o 6 

incremento  dell'attività  NK  e delta  chemiotassi 
aumento  della  mitosi  linfociiaria 

GliciKorticoidi 

presenti  in  lutti  i leucociti 

j 

involuzione  del  timo 
inibizione  delle  cellule  T 

calo  della  produzione  di  Itnfochinc  e delle  Ig  del  siero 
decremento  dcirimmuniià  umorale  e cellulomediaia 
riduzione  della  funzionalità  NK  e monociiomacrofagica 
inibizione  deirattività  granulociiaria  e dei  mastociti 

Ormone  della  crescita  (GH) 

± 

necessario  per  k>  sviluppo  del  tessuto  linfoidc  e il  mantenimento  delle 
attività  immunocompetcnti 

Prolattlna 

linfociti  B e T,  macrofagi 

mantiene  rimmunocompeienza 

regola  Tattività  immune  della  ghiandaia  mammaria 

Ormoni  sessuali 

limo,  borsa,  linfociti 

1 

regolazione  delie  Ig  secretorie  a livello  dell'uiero,  della  ghiandola  mam- 
maria c delle  lacrime 

Ormoni  tiroidei 

9 

possibile  effetto  immunostimolatorio 

e i)  lipide  A),  è in  grado  d'indurre  la  bla&togcncsi  dei  B- 
linfociti,  incrementare  l'attività  NK  {naturai  killer,  citotos- 
sica naturale)  c potenziare  la  fagocitosi.  Studi  preliminari 
condotti  su  soggetti  ncoplastìci  hanno  permesso  di  eviden- 
ziare che  la  somministrazione  per  via  c.v.  di  lipide  A puri- 
ficato o di  batteri  gramnegativi  recanti  sulla  membrana  LPS 
costituito  da  solo  lipide  A (ad  cs..  la  Salmonella  mìnnesota 
R595,  Re)  ha  un  marcato  effetto  immunopoienziante,  in 
assenza  di  effetti  collaterali  degni  di  nota. 

Anche  i batteri  grampositivt.  pur  avendo  una  parete  chi- 
micamente differente  da  quella  dei  gramnegativi  (l'acido 
lipotecoico  sarebbe  Tequivalentc  del  lipide  A)  hanno  pro- 
prietà immunogcniche  e immunomiKJulanti.  Studi  recenti 
hanno  dimostrato  le  attività  immunopotenzianti  dei  latto- 
bacilli (ad  cs.  il  Lactobadllus  bulgaricus  e lo  Streptococcus 
thermophiltis  di  alcuni  tipi  di  yogurt).  Nel  topo,  la  sommi- 
nistrazione per  OS  di  tali  batteri,  incrementa  la  produzione 
di  anticorpi,  stimola  i follicoli  linfatici  splcnid,  aumenta 
raiiività  antibatterica  delle  placche  del  K'vcr  e potenzia 
l'accumulo  dei  macrofagi  a livello  dei  siti  di  infezione.  In 
volontari  sani,  la  somministrazione  dei  lattobacilli  ha  mo- 
dulato la  produzione  di  interferone-y  e l'attività  NK.  È in 
fase  di  studio  una  preparazione  di  L.  casei  che  possiede 
proprietà  antitumorali  e antivirali,  circa  20  volle  più  attivo 
del  leniinan  neU'indurre  Tatiivazione  macrofagica. 

Il  lentinan.  il  krcstin.  lo  schizophyllon.  il  glucan  c il  pi- 
cibanil  sono  sostanze  strutturalmente  appartenenti  agli  zuc- 
cheri complessi,  di  origine  naturale,  isolate  da  batteri, 
muffe,  c funghi  impiegati  nella  medicina  tradizionale  giap- 
ponese. Questi  composti  amplificano  le  funzioni  macrofa- 
giche  e delle  cellule  del  sistema  rcticolocndoiclialc,  indu- 
cono la  produzione  di  IL-1.  CSF  (colony  stimulating 
factor),  IL-2  e IFN.  potenziano  l'attività  delle  cellule  NK  e 
dei  linfociti  T hetper.  Il  loro  impiego  è proposto  per  l'im- 
munoicrapia  dei  soggetti  con  cancro. 

Imtnunomoiluhlori  di  sintesi 

Tra  i BRM  di  sintesi  vengono  qui  citali  preferenzialmente 
quelli  che  non  hanno  la  capacità  di  favorire  la  replicazione 
virale.  Questo  aspetto  è di  preminente  importanza  per  i 
soggetti  colpiti  da  HIV.  È opportuno  che  il  trattamento  con 
un  BRM  non  induca  come  effetto  indesiderato  modifica- 
zioni del  sistema  immunitario  tali  da  offrire  agli  HIV  o ai 
virus  I-linfocitoiropi  HlV-corrclati  (ad  es..  herpesvinis 
tipo  6)  miglion  condizioni  per  la  replicazione. 
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Esperimenti  condotti  con  le  cellule  di  soggetti  HIV-po- 
sitivi  hanno  mostrato  che  l'rmur/iio/ (dieiilditiocarbamato  di 
sodio)  aumenta  il  numero  dei  linfociti  CD4+  e non  favorisce 
la  crescila  degli  HIV,  mentre  il  GM-CSF  (granulocyte-mo- 
nocyte  colony  stimulating  factor)  accanto  a un'azione  immu- 
nologica  pro-ospitc  nc  presenta  una  favorente  la  produzione 
di  HIV.  Nc  consegue  che  il  GM-CSF  non  deve  essere  som- 
ministrato  da  solo  nei  pazienti  con  infezione  da  HIV,  ma  in 
associazione  con  farmaci  antivirali,  ad  es.  la  zidovudina 
(AZT).  mentre  rimuthiol  non  soffre  di  questa  restrizione. 

11  metisoprinoìo  è un  composto  sintetico  formato  dal  sale 
p-acctamidobenzoato  di  N-N  dimctilamioo-2-propranololo 
e inosina  nel  rapporto  di  Il  metisoprinoìo  possiede  allo 
stesso  tempo  proprietà  immunomodulanti  e antivirali,  que- 
st'ultimc  più  evidenti  in  presenza  di  interferoni.  Sia  nel- 
l'animale da  esperimento  sia  nelTuomo,  il  metisoprinoìo 
aumenta  la  proliferazione  linfocitaria  in  risposta  a stimoli 
mitugcnici  e aniigenici,  la  cilotossicità  mediata  dalle  cellule 
NK  e ripristina  la  produzione  di  interferone.  IL-1  c IL-2. 
L'azione  del  metisoprinoìo  si  esplicherebbe  attraverso  l'in- 
cremento  della  sìntesi  proteica  c dcll'RNA  delle  cellule  im- 
munocompetcnti.  al  contempo  non  rendendo  disponibile 
l'RNA  ribosomalc  per  la  replicazione  del  virus.  II  metiso 
prinolo  si  è dimostrato  utile  in  malattie  ad  ctiologia  virale 
caratterizzate  da  immunosoppressione  (infezione  da  virus 
erpetici  o cpatitiei)  c nei  pazienti  immunocompromessi 
(broncopatici  cronici,  anziani,  bambini,  ctc.).  Studi  recenti 
condotti  su  oltre  1000  pazienti  con  infezione  da  HIV  hanno 
dimostralo  che  il  metisoprinoìo.  se  somministrato  in  uno 
stadio  precoce  della  malattia,  riduce  l'incidenza  delle  infe- 
zioni opportunistiche  e ritarda  l'evoluzione  verso  l'AIDS. 

Immimomodulatori  di  origine  immunitaria 
Gli  ormoni  ùmici  costituiscono  una  classe  di  sostanze  or- 
monali prodotte  dall'epitelio  limico  e per  natura  dotate  di 
proprietà  immunomodulanti.  Gli  ormoni  limici  più  usali  in 
terapia  sono  la  frazione  V della  timosina.  la  timopentina 
(disponibile  in  forma  sintetica  c parte  attiva  della  timopoic- 
tina)  c la  limostimulina  (un  estratto  totale  di  timo  bovino). 
In  generale,  tali  ormoni  agiscono  induccndo  la  maturazione 
di  precursori  linfocilari  a livello  midollare  c la  loro  immis- 
sione nei  dipartimenti  periferici.  Nei  soggetti  con  deficit 
T-linfocitari.  tali  ormoni  provocano  un  aumento  della  dto- 
tossicità  linfociiaria.  una  differenziazione  precoce  dei  T- 
linfociti  c un  incrementato  rilascio  di  IFN-y  e IL-2,  con 
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conscguente  miglioramento  anche  deirattività  NK.  Il  mec- 
canismo di  azione  degli  ormoni  limici  deve  essere  visto  a 
tre  livelli:  recettore.  scct)ndo  messaggero  e cellula  bersa- 
glio. Il  recettore  per  la  timopoietina  e la  limosina  sarebbe 
stato  identificato  su  linee  di  cellule  T linfoblastoidi.  mentre 
il  secondo  messaggero  sarebbe  costituito  dall'AMP  ciclico. 
Per  quanto  riguarda  le  cellule  bersaglio,  gli  ormoni  timici 
possono  agire  a livello  dei  precursori  midollari  o di  quegli 
elementi  cellulari  che  si  S4.>no  disposti  lillà  periferia  dopo 
aver  preso  contatto  con  Icpitclio  timico  (ad  cs.,  le  cellule 
spicnichc  nel  topo).  Le  recenti  acquisi/ioni  sul  ruolo  del 
timo  neU'a.s5>e  ipotalamo-ipolisi-timo  suggeriscono  che  la 
sintesi  dei  vari  fattori  timici  sia  regolata  dalla  neocoricx  del 
cervello  mediante  Tipofisi  anteriore.  Prodotti  di  origine 
macrofagica  o linfocitarìa  sarebbero  i mediatori  periferici 
deputali  a trasmettere  le  informazioni  dal  sistema  immu- 
nitario al  S.N.C..  modificando  la  produzione  di  neuro- 
trasmettitori  che.  a loro  volta,  modulerebbero  la  produ- 
zione dei  fattori  limici  e Tattività  del  sistema  immunitario. 
Le  indicazioni  terapeutiche  degli  ormoni  timici  sono  mol- 
teplici c spaziano  dalle  immunodeficienze  primitive  a quelle 
secondarie  (infezione  da  HIV  inclusa). 

Gli  ultimi  anni  sono  stati  caratterizzati  anche  daH'idcnti- 
fkazionc  e caratterizzazione  di  numerose  molecole  ad  atti- 
vità immunoregolatoria.  indicate  come  inierleuchine  (v*.). 
ma  anche  denominate  monochinc,  linfochinc,  citochinc. 
Queste  molecole  sono  caratterizzate  da  un  basso  p.  m. 
(<  80  kd)  e hanno  un'attività  immunopotcnziantc.  con 
rcccczionc  del  Tramforming  Growih  Factor-\^  (TGF-p). 
Esse  modificano  il  comportamento  delle  cellule  esprimenti 
i recettori  specifici,  con  un  meccanismo  di  regolazione  della 
trascrizione  genica.  Grazie  ai  progressi  della  biologia  mo- 
lecolare, attualmente  disponiamo  di  quantità  sufficienti  per 
iniziare  sperimentazioni  cliniche  protratte  nel  tempo  c su 
un  numero  adeguato  di  pazienti. 

Gli  IFS  sono  delle  citochinc  che  modulano  risposte  bio- 
logiche o metaboliche.  Essi  hanno  effetti  antivirali,  anti- 
proliferativi  e immunoìogici.  dì  stimolo  sulla  differenzia- 
zione cellulare  c d'inibizione  sull’espressione  di  oncogèni. 
Tutte  le  sopracitate  proprietà  possono  essere  impiegate  te- 
rapeuticamente. Gli  IFN  sono  stati  classificati  a seconda 
dcU’origìnc  cellulare,  come  u (di  origine  leucocitaria),  p (di 
origine  fìbroblastica)  e y (prodotto  dai  T-linfociti).  Le  tre 
classi  di  IFN  differiscono  per  la  loro  struttura  primaria  ami- 
noacidica  e conseguentemente  nel  loro  spettro  di  attività 
biologica  e tossicità  (v.  irrtERFERONt*). 

Dai  risultati  delle  sperimentazioni  cliniche  risulta  che  i ^ 
tipi  di  IFN  hanno  una  diversa  potenza  antiproliferativa  per 
unità  di  attività  antivirale  e che  esiste  una  certa  similitudine 
tra  quello  a e quello  p.  Quanto  sopra  c la  sinergia  tra  n-  e 
[i-  IFN  sono  stati  spiegati  sulla  base  di  studi  sperimentali 
che  hanno  mostrato  il  legame  dcli'a-  c f^lFN  con  alcuni 
recettori  cellulari  (codificati  da  geni  sul  cromosoma  21), 
diversi  da  quelli  con  cui  interagisce  il  ylFN  (codificati  da 
geni  sul  cromosoma  6).  Va  sottolineato  che  gli  IFN  non 
hanno  un'attività  virale  diretta,  ma  piuttosto  inducono  uno 
«stato  antivirale*  nelle  cellule  dcH'ospìte  che  le  rende 
meno  idonee  alla  replicazione  del  virus.  Infatti,  dopo  che 
gli  IFN  si  sono  legati  ai  recettori  di  membrana,  un  segnale 
viene  trasmesso  dalla  membrana  al  nucleo  della  cellula  (un 
secondo  messaggero  ancora  non  caratterizzato),  attivando 
geni  specifici  e induccndo  la  sintesi  delle  corrispondenti 
proteine  ad  attività  enzimatica  (ad  cs.,  la  2'-5'A  p<ilimerasi 
o la  protcinchina.si)  che  danneggiano  il  DNA  virale  o inter- 
feriscono con  esso.  L'azione  antiproliferativa  degli  IFN  i 
dovuta  alla  loro  influenza  sulla  velocità  di  divisione  cellu- 
lare, a un'inibizione  delle  poliamine  e a una  modulazione 
della  sintesi  proteica,  della  differenziazione  cellulare,  del- 


l'espressione dei  recettori  e degli  antigeni  di  superficie.  Gli 
IFN  incrementano  l'attività  delle  cellule  T.  delle  naturai 
killer  {ViK)  € dei  macrofagi  c regolano  anche  TaUività  delle 
cellule  B.  Le  attività  immunomodulanti  dipendono  dalle 
quantità  oltre  che  dal  momento  c dalla  via  di  somministra- 
zione degli  IFN  (quella  linfatica  è sicuramente  la  più  fisio- 
logica). Ad  es..  l'immunocompetcnza  dell'ospite  si  riduce 
se  gli  IFN  vengono  iniettati  prima  o contemporaneamente 
all'antigene.  ma  aumenta  se  la  somministrazione  avviene  in 
un  periodo  di  tempo  successivo.  Dei  ? tipi  di  IFN,  l’a  è 
quello  che  è stato  studiato  in  maniera  più  approfondita. 

Buoni  risultati  (70%  di  risposta)  sono  stati  ottenuti  som- 
ministrando IFN-a  a soggetti  affetti  da  leucemia  a cellule 
capellute  (hairy  celi  leukemia)  e da  leucemia  mieloide  cro- 
nica o con  carcinoma  renale. 

Non  sono  stati  ottenuti  risultali  brillanti  associando  l'IFN 
a a quello  y,  mentre  appaiono  promettenti  i risultati  delle 
varie  associazioni  con  chemioterapici,  soprattutto  in  campo 
ematologico.  Le  attività  immunomodulanti  dell'IFN  c 
dciriFN  Y sono  abbastanza  sovrapponibili  a quella  dell'IFN 
a.  È opportuno  sottolineare  che  le  sperimentazioni  cliniche 
con  ()-IFN  sono  state  intraprese  in  pazienti  con  AIDS,  con 
sarcoma  dì  Kaposi  non- AIDS  correlato  c i risultati  labora- 
lorisiici  e clinici  sembrano  essere  alquanto  incoraggianti.  II 
Y-IFN  presenta  delle  difficoltà  di  produzione  tali  che  a tut- 
t'oggi  non  è stato  possibile  metterlo  in  commercio  atK:he  se 
il  suo  impiego  appare  promettente  per  il  trattamento  del- 
Tartritc  rcumatoidc. 

Attualmente  sono  state  identificate  8 ìnterleuchine  (IL). 
L‘IL-1  t una  monochina  prodotta  dai  monodii/macrofagi 
che  media  differenti  attività  biologiche  c che  forse  sarebbe 
più  corretto  classificare  come  un  ormone  (tab.  II).  Dal 
punto  di  vista  farmacologico,  anche  in  considerazione  del 
fatto  che  sono  stati  clonati  due  geni  diversi  ma  correlati 
deiriL-l  (IL-1  a e IL-1  (),  26%  di  omologia  per  le  sequenze 
aminoacidichc).  si  sta  studiando  la  possibilità  di  sintetizzare 
un'antagonista  dell'IL-1  bloccante  gli  effetti  pro-inflam- 
matori  di  tale  molecola.  La  somministrazione  di  IL-1  nei 
topi  ha  provocalo  regressione  di  neoplasie  c aumentata  re- 
sistenza alle  infezioni  da  Pseudomonax  aeruginosa  e da  Kle- 
bsiella  pneumoniae.  Inoltre  l’IL-1  potrebbe  accelerare  i 
processi  riparativi  c aumentare  il  recupero  delle  cellule 
ematopoietiche  durante  il  trattamento  chemioterapico.  La 
IL-I  a unitamente  ali'lL-4,  all'IL-5  e all'IL-6  agisce  sui 
B-linfociii,  promuovendo  la  proliferazione  e la  produzione 
di  anticorpi.  Una  terapia  combinala  potrebbe  quindi  essere 
impiegata  nelle  immunodeficienze  c negli  stati  dì  ipogam- 
maglobulinemia.  Singolarmente,  la  IL-4  induce  la  sintesi  di 
IgE,  la  IL-5  quella  delle  IgA.  mentre  la  IL-6  entra  in  gioco 
neirctiopatogencsi  di  varie  affezioni,  quali  il  micloma  mul- 
tiplo e l'artrile  reumatoide.  Antagonisti  o anticorpi  anti-IL- 
4.  IL-5  o IL-6  sono  in  corso  di  sviluppo  per  applicazioni 
terapeutiche  nei  soggetti  atopici  e con  malattie  autoim- 
muni. La  lL-7.  di  recente  scoperta,  agendo  a livello  midol- 
lare sui  precursori  dei  B-  c T-linfociti  potrebbe  venire  uti- 
lizzata per  il  trattamento  dell'anemia  aplastica  e di  altre 
emopatie  correlate.  Anche  la  lL-3  agisce  a livello  midol- 
lare. ma  la  sua  azione  è più  globale  e coinvolge  differenti 
tipi  di  precursori  della  linea  mieloide  e megacarìocitaria. 
Per  tale  motivo  essa  è anche  conosciuta  come  eritropoie- 
lina  2 o muIli-CSF.  A tult'oggi,  la  maggior  parte  delle  co- 
noscenze suiriL'3  sono  derivate  da  studi  dì  immunofarma- 
cologia  espletati  su  modelli  murini.  mancando  dati  defini- 
tivi neiruomo.  Si  presuppone  che,  una  volta  clonato  ed 
espresso  il  gene  per  l'lL-3,  la  proteina  sintetizzata  possa 
essere  utilizzata  per  p>otcnziarc  la  crescita  delle  cellule  sta- 
minali in  pazienti  con  alterazioni  midollari  da  radiazioni 
ionizzanti  o chemioterapia  (v.  ihrTERLEUCHiNt*).  Di  recente 
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è stala  descrìtta  l'IL-8,  una  moncKhina  prodotta  dai  macro* 
fagi  che  agisce  stimolando  le  funzioni  dei  granulociti. 

Altri  fattori  di  crescita,  caratterizzabili  come  diochinc  c 
d'interesse  terapeutico  sono  il  fattore  di  angiogertesi  e i fat- 
turi stimoianti  la  formazione  di  colonie  (CSF).  In  genere, 
questi  fattori  sono  polipeptidi  che  interagiscono  con  recet- 
tori specifici  della  membrana  cellulare  e che.  a differenza 
degli  ormoni,  limitano  la  loro  azione  in  prossimità  dei  siti  di 
liberazione  c non  agiscono  a livello  sistemico.  11  fattore  di 
angiogenesi.  liberato  dai  macrofagi,  promuove  la  forma- 
zione dei  vasi  sanguigni.  Si  ipotizza  un  suo  impiego  per  la 
rìvascolarìzzazionc  del  tessuto  miocardico  colpito  da  in- 
farto. La  sintesi  di  inibitori  specifici,  in  grado  di  prevenire 
la  vascolarizzazione  delle  cellule  tumorali,  con  conseguente 
riduzione  della  diffusione  del  tumore,  è in  fase  avanzata. 
Per  i CSF  esiste,  allo  stato  attuale,  una  certa  confusione 
nella  nomenclatura,  poiché  essi  sono  molteplici  e talora 
hanno  proprietà  in  comune.  L'aumento  della  concentra- 
zione di  CSF  nel  sangue  starebbe  a indicare  un'esposizione 
dcIForganismo  ad  agenti  patogeni  o comunque  uno  stato  di 
infezione  acuta.  A parte  il  muItÌ-CSF  o la  IL-3.  sono  stati 
descrìtti  fattori  stimolanti  la  linea  cellulare  macrofagica  (M- 
CSF).  fattori  stimolanti  quella  granulociiarìa  (G-CSF)  c 
fattori  stimolami  entrambe  le  linee  cellulari  (GM-CSF). 
Questi  fattori  sono  in  corso  di  spcrìmcniazionc  per  la  cor- 
rezione dcirabnormc  suscettibilità  alle  infezioni  dei  pa- 
zienti immunodepressi  e per  attivare  la  funzionalità  delle 
cellule  fagocitanti. 

L'lL-2  è un  polente  fattore  di  crescita  per  i linfociti  T,  i 
linfociti  B e le  cellule  NK.  Probabilmente  t la  linfochina 
più  utilizzata  nelle  attuali  sperimentazioni  cliniche.  L'IL-2 
é un  cofattore  crìtico  per  la  generazione  dei  linfociti  T ci- 
totossici e delle  cellule  LAK  {lymphokine-aciivated  killer 
cells).  Le  caratteristiche  farmacologiche  della  molecola  non 
sono  ottimali  (t'A  pari  a 3-5  min)  e gli  effetti  collaterali 
rimarchevoli  (ipotensione,  anemia,  trombocltopcnia.  riten- 
zione di  liquidi,  tachicardia  e finanche  infarto  del  miocar- 
dio). La  dose  massima  tollerata  per  via  e.  v.  è pari  a 
10  X 10**  U./m*  di  superfìcie  corporea,  3 volte  la  settimana. 
Sono  state  anche  uiilizzate  terapie  combinate  IL-2  + IFN 
a.  IL-2  -f  IFT^p.  lL-2  -f  ciclofosfamidc.  farmaco  che  ri- 
duce l'attività  delle  cellule  sopprcssorìc  IL-2-antagonistc. 
Molti  Sludi  clinici  prevedono  l'impiego  combinalo  di  IL-2  e 
di  cellule  LAK  autologhc.  Qucst'ultimc  sono  cellule  lin- 
foidi  attivate  in  vitro  con  lL-2  che  hanno  un'attività  cito- 
kissica  non-MIlC  (major  hiuoccmpaiihility  complex^  si- 
stema maggiore  di  istocompatibilità)  ristretta  c sono  in 
grado  di  lisare  cellule  tumorali  resistenti  ai  linfociti  NK.  Le 
cellule  LAK  derivano  in  pane  da  quelle  NK  e in  pane  dai 
linfociti  CD8+  (T-ciloiossici). 

Sono  stati  effcituati  degli  studi  su  pazienti  con  carcinoma 
renale,  melanoma  e cancro  del  colon,  in  condizioni  gravi  e 
resistenti  a qualsiasi  altro  tipo  di  terapia.  In  quasi  il  40% 
dei  trattali,  l'avvociazione  IL-2  + LAK  ha  permevso  di  evi- 
denziare una  risposta  antitumorale.  Studi  comparativi  con- 
dotti  confrontando  riL-2  ad  alti  dosaggi  ve/'5U5lL-2  LAK 
hanno  permevso  di  constatare  che  i due  iraiiamenii  non 
differivano  come  efficacia  antitumorale,  ma  solo  per  l'inci- 
deiua  degli  effetti  collaterali,  proporzionali  alla  quantità  di 
IL-2  infusa.  Recentemente,  è stato  osservato  che  la  stim- 
ministrazione  di  lL-2  può  causare  nel  tempo  un'infìllra- 
zionc  di  linfociti  nei  vari  organi  c una  ritenzione  di  liquidi, 
tali  da  compromeiiere  le  funzioni  vitali.  La  contemporanea 
somministrazione  di  steroidi,  apparentemente,  riduce  la 
tovsiptà  dcli'IL-2,  ma  al  contempo  ne  riduce  l'effkacia  te- 
rapeutica. 

Varie  cellule  esprimono  i recettori  per  l‘IL-2.  in  parti«>- 
larc  quello  ad  alta  afiìnità.  composto  da  due  catene,  la 


catena  a e quella  È staio  dimostrato  che  gli  anticorpi 
diretti  contro  la  catena  fi  del  recettore  ad  alta  affinità  per 
riL-2  riducono  rincidenza  dei  rigetti  nel  trapianto  cardiaco 
c sopprìmono  lo  sviluppo  del  diabete  mellito  autoimmune  e 
del  lupus  crìtematoso  sistemico.  Nel  topo  gli  amicorpi  ri- 
volti contro  la  catena  a generano,  invece,  un'ìmmunosop- 
prcssionc  antigenc-specifica.  Gli  anticorpi  monoclonali  di- 
retti ctintro  i determinanti  antigenici  (CD3)  dei  linfociti  T, 
invece,  sono  già  stati  impiegati  neH'uomo  per  il  trattamento 
o la  profilassi  del  rigetto  del  trapianto  renale.  Anticorpi 
monoclonali  contro  antigeni  specifici  della  leucemia  sono 
oggetto  di  sperimentazione  per  la  cura  delle  malattie  linfo- 
prolifcrativc.  Anticorpi  anti-idiotipo  rivolti  contro  gli  au- 
toanlicorpi  anti-DNA  possono  sopprìmere  sindromi  simili 
a quelle  del  lupus  murino.  I.a  coniugazione  di  una  tossina 
vegetale  estratta  dal  Ricinus  communis  con  un  anticiìrpo 
monoclonale  ha  dato  luogo  alla  formazione  di  un'immuno- 
tossina  che  ritarda  la  crescita  tumorale  negli  animali  da 
esperimento. 

Un'altra  monochina  con  potenziale  immunotcrapcutico 
è rappresentata  dal  TNF  a.  Essa  produce  necrosi  tumorale, 
è un  mediatore  primarìo  dello  shock  cndotossico,  agisce  sul 
sistema  immunitario  e al  contempo  sul  sistema  vascolare  c 
coagulativo.  Per  ottenere  un  effetto  necrotizzante  è neces- 
sario somministrare  il  TNF  ad  alti  dosaggi.  1 risultati  mi- 
gliori si  raggiungono  a seguito  di  inoculazione  intralesio- 
naie,  probabilmente  per  l'azione  procoagulante  svolta  dal 
TNF  sulla  microcircolazionc  della  massa  ncoplastica.  Al 
momento,  si  stanno  eseguendo  delle  sperimentazioni,  uti- 
lizzando la  massima  dose  tollerabile  per  via  e.  v.  della  ci- 
tochina.  Un  sinergismo  tra  TNF,  IFN-y  e fluorouracilc  è 
stato  notato  nel  o^rso  di  alcune  sperimentazioni. 
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riAUmO  DE  SIMONE  E EMILIO  JIRILIO 

IMMUNOSOPPRESSIVI  AGENTI;  V.  IMMUNO.SOPPRF.S- 
sm  ACiENH  ( VII.  1646);  amilinfocitaiuo  siero  (IL  305); 
AZAIIOPRINA  (IL  1767);  cortisone  e CORTlSONia  (IV, 
1145);  ciciospoRiNA*;  i k-56*. 

IMMUNOTERAPIA  (v.  voi.  VII.  col.  1660] 

Immunofenipia  delle  neoplasie 

Gli  ultimi  anni  sono  stati  caratterizzati  dall’idcntifìcazionc  c 
caratterizzazione  di  numerose  molecole  biologiche  ad  atti- 
vità immunuregolatoria.  variamente  denominale  (mono- 
chine.  linfochine,  intcrleuchine,  citochine).  Attualmente  se 
nc  conoscono  quasi  venti,  tra  le  quali  quelle  più  promet- 
tenti nel  campo  dclFimmunotcrapia  delle  neoplasie  sono  gli 
interferoni  (IFN)  (a.  p.  y)  (v.  iNitREERONE*).  il  fattore  di 
necrosi  tumorale  iTNFci).  la  linfotossina  (TNFp),  Pinicr- 
leuchina-1  (IL-1),  le  intcrleuchine  da  2 a 6 (v.  inier- 
I.EUC  MINE*),  il  CSF  (colony  stimuJating  factor)  e il  TGF-p 
{transforming  growth  factor-^).  In  linea  di  massima,  le  so- 
pracitatc  molcci>lc  sono  caratterizzate  da  un  basso  peso 
molecolare  (<  80  kd)  e hanno  un'attività  immunopoten- 
zianic,  con  l'eccezione  del  TGF-p.  Esse  modiheaDO  il  com- 
poriamenio  delle  cellule  esprìmenti  ì recettori  spcdfia. 
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con  un  meccanismo  di  regolazione  della  trascrizione  ge- 
nica. 

1 progressi  della  biologia  molecolare  hanno  facilitato  la 
messa  a punto  di  metodiche  per  ottenere  molte  citochine  in 
quantità  sufficienti  per  la  sperimentazione  nell'uomo,  in 
particolare  nel  settore  dcll'i.  delle  neoplasie.  Nel  caso 
deiriP^u,  buoni  risultati  (70%  di  risposta)  sono  stati  otte- 
nuti nei  soggetti  con  leucemia  a cellule  capcllute  (hairy  celi 
leakenua)  non  responsivi  alla  chemioterapia  e alla  splene- 
cromia,  e nei  pazienti  con  leucemia  mieloide  cronica  cro- 
mosoma Philadclphia-positivi  (80%  dì  remissione).  Una  re- 
missione b stata  pure  osservata  in  circa  il  30%  dei  casi  dì 
carcinoma  renale,  a dosaggi  di  10-20  x 10**  V.ldie  o tri- 
settimanali,  nonché  di  sarcoma  di  Kaposi  (.'^0-50  x K/' 
IJ.ldie).  Non  sono  stati  ottenuti  risultati  brillanti  a.sso- 
dando  l'IFNa  a quello  y.  mentre  appaiono  promettenti  i 
risultati  delle  varie  assodazioni  con  i chemioterapia,  so- 
prattutto in  campo  ematologico.  Di  tutte  le  interlcuchine 
descritte,  la  2.  al  momento,  appare  quella  più  promettente. 
L'IL-1.  infatti,  pur  avendo  effetto  citostatico,  non  è utiliz- 
zabile. per  la  sua  pirogcnicità.  ncH'uomo.  È in  fase  di  avan- 
zato sviluppo  un  iripeptide  dell'IL-l  che,  pur  essendo  privo 
della  pirogcnicità.  conserva  molte  delle  caratteristiche  bio- 
logiche. Le  altre  interlcuchine  (3-6)  sono  ancora  troppo 
poco  conosciute  da  un  punto  di  vista  immunofarmacologico 
e il  loro  impiego  terapeutico  è ancora  ipotetico. 

L*IL-2  è un  cofatiore  critico  per  la  generazione  dei  lin- 
fociti T citotossici  e delle  cellule  LAK  {lymphokine  acii- 
va(ed  kdler  cells).  Le  caratteristiche  farmacocinctichc  della 
molecola  non  sono  ottimali  (tV;  pari  a 3-5  min),  mentre  gli 
effetti  collaterali  sono  rimarchevoli  (ipotensione,  anemia, 
trombodtopenia.  ritenzione  di  liquidi,  tachicardia  e finan- 
che infarto  del  miocardio).  La  dose  massima  tollerata  per 
via  endovenosa  é pari  a Ì0  x 10^  U./m‘  di  superfìcie  cor- 
porea. tre  volte  la  settimana.  Sono  state  anche  utiliz- 
zate terapie  combinate  lL-2  + IFNa,  IL-2  + IFNp.IL-2  + 
dclofosfamide  (farmaco  che  riduce  l’attività  delle  cellule 
soppressone.  IL-2-antagonisie).  Molti  studi  clinici  preve- 
dono l'Impiego  combinato  di  IL-2  e di  cellule  LAK  auto- 
loghe.  Le  cellule  linfoidi  attivate  in  vitro  con  IL-2,  hanno 
un'attività  citotossica  non-MHC  (sistema  maggiore  di  isto- 
compatibililà)  ristretta  c sono  in  grado  di  Usare  cellule  tu- 
morali resistenti  ai  linfodti  NK  {naturai  killer).  Le  cellule 
LAK  derivano  in  parte  da  quelle  NK  c in  parte  dai  linfociti 
CD8+  (T  citotossici).  Le  cellule  NK  benché  importami  per 
il  controllo  degli  emboli  tun>orali.  sono  scarsamente  efficaci 
contro  le  metastasi.  Sono  stati  effettuati  degli  studi  su  pa- 
zienti con  cardnoma  renale,  melanoma  c cancro  del  colon, 
in  condizioni  gravi  e resistenti  a qualsiasi  altro  tipo  di  tera- 
pia. In  quasi  il  40%  dei  trattati,  un  trattamento  combinalo 
IL-2  + LAK  ha  permesso  di  evidenziare  una  risposta  anti- 
tumorale. Studi  comparativi  condotti  con  IL-2  ad  alti  do- 
saggi ovvero  con  I1.-2  + LAK  hanno  pcrmevkì  di  con.sta- 
tare  che  i due  trattamenti  non  differiscono  come  efficacia 
antitumorale,  ma  solo  per  Tincidenza  degli  effetti  collate- 
rali. proporzionali  alla  quantità  di  IL-2  infusa.  Recente- 
mente. è stato  osservato  che  la  somministrazione  di  IL-2 
può  causare  nel  tempo  un'infiltrazione  di  linfociti  nei  vari 
organi  e una  ritenzione  di  liquidi  tali  da  compromettere  le 
funzioni  vitali. 

La  contemporanca  somministrazione  di  slcrtiidi  riduce 
apparentemente  la  tossicità  dciriL-2.  ma  al  contempo  ne 
riduce  l'efficacia  terapeutica.  I pazienti  trattati  anche  con 
corticosteroidi  presentano  un  minore  stato  confusionale  c 
una  sintomatologia  dispnoica  c febbrile  attenuata.  Recen- 
temente è stata  introdotta  una  modalità  di  attiva/.ionc  delle 
cellule  mononucleate  in  vitro  che  prevede  l'impiego  di 
IFN-y  ■¥  IL-2.  Gli  studi  preliminari  sono  stati  condotti  in 


soggetti  con  carcinomatosi  peritoneale.  La  somministra- 
zione di  monociti  IFNy-attivati  per  via  intraddominale  ha 
dato  risultati  incoraggianti  (3  pazienti  su  7 sono  andati  in- 
contro a una  remissione  della  durata  di  3 anni).  Una  delle 
limitazioni  deH'approccio  terapeutico  basato  sui  monociti 
IFNy-attivali  è la  pratica  impossibilità  di  una  somministra- 
zione per  via  sistemica  che  riduce  le  modalità  d'impiego  al 
solo  uso  locale.  Infatti,  alla  somministrazione  per  via  en- 
dovenosa segue  un  accumulo  nel  sistema  rcticolocndotc- 
lialc  delle  cellule  iniettate.  Alcuni  ricercatori  ipotizzano 
l'impiego  del  CSF  come  citochina  attivante  i monociti  cito- 
tossici, ma  a questo  proposito  mancano  finora  esperien- 
ze cliniche  probanti.  Un  affinamento  deH'associazione 
LAK  + IL-2  è quello  basato  sui  TIL  {tumor  infiltrating 
lymphocytes).  che  è stato  reso  possibile  dallo  sviluppo  di 
metodiche  appropriate  per  isolare  e mantenere  in  coltura  i 
linfociti  che  infiltrano  i tumori.  L'attività  antitumorale  dei 
TIL,  dopo  incubazione  con  iL-2.  è stata  calcolata  essere 
circa  50-100  volte  supcriore  a quella  delle  LAK.  A diffe- 
renza di  queste  ultime,  i TIL  sono  dei  linfociti  T dotati  di 
attività  citotossica  (T  CD84-)  e di  memoria  immunologica. 
esprimono  recettori  ad  alta  affinità  per  l'IL-2  e hanno  una 
specificità  d'azione  nei  confronti  dei  tessuti  tumorali  dai 
quali  sono  stati  rimossi.  Sono  in  corso  sperimentazioni  con 
TIL  isolati  da  tumori  del  rene,  del  colon,  della  mammella  e 
da  melanomi  cutanei. 

I progressi  nel  settore  dcH'i.  del  cancro  sono  cosi  rapidi 
che  è difficile  predirne  lo  sviluppo  futuro.  Indubbiamente 
vi  sarà  un'integrazione  dei  trattamenti  biologici  con  quelli 
•standard»  radio-chemioterapici.  È inoltre  prevedibile  un 
forte  impulso  nel  settore  degli  immunoconiugati  e delle  im- 
munotos.sinc  in  particolare. 

Le  immunotossine  (coniugati  tos.sìne-anticorpi  momKlo- 
nali;  v.  immunutos^ine*)  sono  i prototipi  del  «proiettile 
magico»  preconizzato  da  Paul  Ehrlich  circa  un  secolo  fa.  Il 
fine,  nel  costruire  tali  coniugati,  è di  rimpiazzare  la  bassa 
specificità  dcH'immunotossina  con  l'alta  selettività  dell'an- 
ticorpo  monoclonale  (v.  monoclonau  anticorpi*),  mante- 
nendo inalterata  la  capacità  della  tossina  coniugata  di  pe- 
netrare la  membrana  e di  interferire  col  ciclo  cellulare.  Tra 
i maggiori  ostacoli  all’uso  delle  immunotossine  vanno  citali 
il  danneggiamento  del  sistema  reticolocndotcliale,  la  cross- 
reattività  dell'anticorpo  delPimmunotossina  con  antigeni 
normalmente  presenti  su  cellule  sane,  la  formazione  di 
complessi  immuni  c di  una  risposta  immunitaria  contro 
Timmunotossina  somministrata.  Alcuni  anticorpi  monoclo- 
nali (CD22)  rivolti  contro  antigeni  specifici  delle  cellule 
leucemiche  sono  attualmente  oggetto  di  sperimentazione. 

(V.  IMMLNOMODULAZIONE  E IMMUNOMODL’l.ATORI*). 
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F.  immunotoxines.  - 1.  immunotoxins.  -T.  Immunotoxinen.  • 
s.  immttnotoxinas. 

Il  termine  immunotoisine  è stato  coniato  per  indicare  com- 
plessi molecolari  costituiti  da  sostanze  tossiche,  come  tos- 
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$ine  o farmaci  antiblastici,  legate  ad  anticorpi  monoclonali 
(v.  MONOCLONALI  ANTicoRPi*)  c in  grado  di  legarsi  a cellule 
bersaglio.  Attualmente  molti  AA.  considerano  le  i.  un  caso 
particolare  d'immunocortiugati,  strumenti  terapeutici  c dia- 
gnostici composti  da  anticorpi  monoclonali  coniugati  con 
farmaci,  traccianti  radioattivi  o,  appunto,  tossine;  solo  in 
questo  ultimo  caso  si  parlerebbe  d'i. 

A parte  queste  distinzioni  terminologiche,  le  i.  costitui- 
scono, in  pratica,  una  possibile  forma  di  immunoterapia 
(v.*).  La  loro  particolarità  è nel  fatto  che  non  servono  a 
stimolare  o sopprimere  la  sorveglianza  immunitaria  dell'or- 
ganismo, ma  a distruggere  cellule  bersaglio  malate,  identi- 
ficate attraverso  anticorpi.  Le  i.,  dunque,  rappresentereb- 
bero una  terza  opzione  accanto  a immunostimolanti.  come 
l'interleuchina,  e ai  farmaci  cosiddetti  « immunorcgolatorì  ». 

Alle  i.  si  è iniziato  a lavorare  verso  la  fine  degli  anni  '70 
nel  tentativo  di  realizzare  veri  e propri  «proiettili  magici», 
secondo  l'espressione  di  Paul  Ehriich,  utili  in  particolare 
nella  terapia  del  cancro,  in  grado  di  colpire  le  cellule  ma- 
late e risparmiare  quelle  sane.  In  effetti,  un  limite  dell'at- 
tuale farmacoterapia  del  cancro  è proprio  la  mancata  selet- 
tività dei  farmaci  e quindi  la  loro  elevata  tossicità  per  le 
cellule  sane  (v.  anche:  tumori,  principi  di  terapia  antibla- 
stica. XV,  913). 

Le  prime  ricerche  sulle  i.  sono  anteriori  rispetto  alla 
messa  a punto  degli  anticorpi  monoclonali  da  parte  di  Ko- 
hlcr  c Milstein,  a metà  degli  anni  '70.  Già  prima  di  allora 
erano  state  identificate  le  possibili  sostanze  tossiche  da  co- 
niugare con  anticorpi.  Oltre  ai  farmaci  antiblastici,  si  pen- 
sava a radioisotopi,  per  es.  lo  iodio  da  u.sare  in  caso  di 
malattia  tiroidea,  oppure  a tossine  naturali  come  quella 
difterica  o la  ricina,  una  proteina  che  si  trova  nei  semi  di 
ricino.  L'uso  di  sostanze  del  genere,  però,  trovava  un  osta- 
colo insormontabile  nell'impossibilità  di  selezionare  in  qual- 
che modo  i bersagli  contro  cui  indirizzare  le  tossine  mede- 
sime. Per  questo  motivo  gli  anticorpi  monoclonali  hanno 
rappresentato,  per  cosi  dire,  la  scoperta  che  si  attendeva  c 
hanno  dato  un  vigoroso  impulso  a^i  studi. 

Gran  parte  delle  ricerche  successive  sono  state  condotte 
con  farmaci  antiblastici,  alcune  tossine  batteriche  (oltre 
quella  difterica,  anche  l'esotos.sina  dello  Pseudomonas)  o 
vegetali,  in  particolare  la  ricina,  ma  sono  state  usate  inol- 
tre. abrina,  gelonina,  saporina,  modeccina. 

Anche  se  si  trattava  virtualmente  di  tossine  ideali,  l'uso 
di  molecole  del  genere,  per  cs.  della  tossina  difterica,  pose 
subito  un  problema  di  specificità  che  il  ricorso  agli  anticorpi 
monoclonali  non  risolveva.  Molte  tossine  naturali,  infatti, 
posseggono  siti  di  legame  specifici  sulle  cellule  del  corpo  e 
quindi  un'i.  costruita  con  la  tossina  difterica  intera  sarebbe 
del  tutto  a.specifica  e quindi  tos.sica  per  l'organismo. 

Quest'ostacolo  venne  superato  dalla  scoperta  che  la  tos- 
sina difterica,  come  pure  altre  tossine  naturali,  è composta 
di  2 subunità  unite  da  ponti  disolfuro.  Una  subunità,  la  A, 
ha  attività  enzimatica,  impedisce  la  sintesi  proteica  in  ge- 
nere a livello  della  frazione  ribosomale  6()  S ed  è respon- 
sabile della  tossicità  della  sostanza.  La  seconda  subunità,  la 
B.  permette  il  legame  tra  tossina  e superfìcie  cellulare. 

Queste  scoperte  hanno  reso  possibile  l'allestimento  di 
una  prima  generazione  d'i.  composte  da  anticorpi  mono- 
clonali c catene  A delle  tossine  naturali.  l.e  prime  indagini 
furono  effettuate  con  i.  costituite  da  anticorpi  monoclonali 
diretti  contro  antigeni  CCR,  specifici  del  carcinoma  colo- 
rcttalc,  messe  a punto  da  D.  Gar)'  Gilliland  e da  R.  John 
Collier.  In  questo  cast)  era  stata  usata  la  tossina  difterica, 
mentre  ricerche  condotte  da  K.  Krolich,  E.  Vitetta  e J.  Uhr 
dimostravano  che  i.  preparate  con  ricina  contro  cellule  leu- 
cemiche di  topo  erano  efficaci  ncirindirìzzarc  la  tossina 
contro  il  bersaglio. 
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I due  campi  dove  le  i.  sono  state  più  diffusamente  speri- 
mentate e studiate  sono  la  terapia  antiblastica  e la  reazione 
di  rigetto  contro  l'ospite  (GVHD)  nei  trapianti  (v.). 

Per  quanto  concerne  la  terapia  antitumorale,  caso  in  cui 
alcuni  AA.  preferiscono  parlare  di  chemio-immunoconiu- 
gati  e non  d'i.,  sono  stati  impiegati  vari  tipi  di  farmaci  (dau- 
norubicina.  doxorubicina,  metotrexate,  clorambucilc,  alca- 
loidi della  Vinca  e altri  ancora).  Gli  studi  sinora  condotti, 
però,  sono  stati  per  molti  versi  deludenti,  per  diverse  ra- 
gioni. La  prima  continua  a essere  la  complessità  cd  etero- 
geneità della  popolazione  neoplastica  e la  mancanza  di  an- 
tigeni veramente  specifici  del  tumore  contro  i quali  allestire 
anticorpi  specifici  e costruire  le  i.  Una  seconda  è la  risposta 
immune  dell'organismo  contro  gli  anticorpi  presenti  nell'i., 
tranne  i casi  in  cui  non  vengono  impiegati  anticorpi  umani. 
Una  terza  ragione  è costituita  dalle  difficoltà  che  s'incon- 
trano ad  allestire  larghi  quantitativi  d'i.  da  impiegare  in 
terapia.  Infine,  almeno  nel  caso  particolare  della  ricina  c 
della  tossina  difterica,  l'eterogeneità  dei  risultati  si  spiega 
con  il  fatto  che  entrambe  le  tossine,  per  agire  sino  in  fondo, 
debbono  arrivare  sin  dentro  il  citoplasma  delle  cellule, 
dove  si  trovano  il  recettore  della  tossina  difterica  e i ribo- 
somi,  bersaglio  della  ricina.  Il  trasferimento  delle  tossine 
naturali  si  verìfica  mediante  endocitosi  mediata  da  recet- 
tore, meccanismo  con  il  quale  la  tossina  prima  lega  que- 
st'ultimo. quindi  il  complesso  viene  chiuso  in  una  vescica  e 
trasferito  nel  citoplasma.  Per  ragioni  non  ancora  del  tutto 
chiare,  questo  processo  non  avviene  con  le  i.  allo  stesso 
modo  che  con  le  tossine  naturali. 

Per  quanto  concerne,  invece,  la  prevenzione  della  rea- 
zione di  rigetto  contro  l’ospite  (GVHD),  in  caso  di  tra- 
pianto di  midollo  osseo,  indagini  preliminari  hanno  indi- 
cato che  i.  preparate  con  ricina  e anticorpi  monoclonali 
anti-linfociti  T del  donatore  distruggono  il  99%  delle  cel- 
lule presenti  nel  midollo  da  trapiantare  con  effetti  minimi 
sulle  cellule  staminali.  Questo  tipo  di  utilizzazione  ha  un 
doppio  vantaggio:  l'intera  procedura  è condotta  al  di  fuori 
del  corpo  umano  ed  è relativamente  più  semplice  l'allesti- 
mento d'i.  contro  popolazioni  cellulari  precise  quali  sono 
appunto  i linfociti  T nel  midollo  da  trapiantare.  D'altra 
parte,  occorreranno  ulteriori  indagini  per  una  valutazione 
più  attenta  dei  risultati  concretamente  ottenibili. 

Nonostante  le  difficoltà  sinora  incontrate,  molti  conti- 
nuano a es.sere  ottimisti  sul  futuro  impiego  delle  i..  anche 
nella  terapia  del  cancro,  considerato  che  si  tratta  di  una 
strategia  terapeutica  del  tutto  nuova  e quindi,  almeno  po- 
tenzialmente, suscettibile  di  nuovi  e imprevedibili  sviluppi. 
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IMPEDENZOMETRIA:  v.  audiometria*,  impedenzome- 

trio',  pi.ETisMO«R>\nA*,  pletismografia  a impedenza. 

IMPLANTOLOGIA  DENTALE  (v.  voi.  VII,  col.  1694] 

Impianti  osteointegrati 

Generalità 

In  epoca  recente  hanno  trovato  una  larga  applicazione  gli 
impianti  osteointegrati.  Tale  metodica,  ideata  dallo  sve- 
dese Branemark,  consiste  nell'inserzione  nei  mascellari  di 
impianti  di  titanio  puro,  di  disegno  c forma  definiti,  le 
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fixturt.  Con  tale  sistema  si  riesce  ad  ottenere  una  integra- 
zione degli  impianti  con  il  tessuto  osseo,  senza  apparente 
interposizione  di  tessuto  molle  tra  l'impianto  e Tosso. 

La  scelta  del  titanio  è stata  basata  sulla  capacità  che  ha 
l'ossido  di  questo  metallo  di  formare  un  legame  chimico 
con  i tessuti  con  cui  viene  messo  a contatto.  II  titanio  può 
essere  considerato  una  ceramica  più  che  un  metallo  per  lo 
strato  esterno  stabile  di  ossido;  esso  presenta  ba.ssa  tossicità 
ed  è resistente  alla  corrosione  (Albrcktsson).  Lo  strato  di 
ossido  che  riveste  rimpianto  presenta  uno  spessore  di  30-50 
À.  cosicché  i tessuti  non  sono  mai  in  diretto  contatto  con  gli 
ioni  metallici  del  titanio  (Branemark  et  ai,  1077). 

Dopo  l’inserzione  delle  fixture  nell'osso.  le  microscana- 
lature di  cui  esse  sono  dotate  vengono  riempite  da  osso 
trabccolarc  apparentemente  normale  che.  come  ò stalo  di- 
mi^trato  radiologicamente,  entra  in  stretto  contatto  con 
Tosso  circostante.  11  rimodcUamento  osseo  intorno  alTim- 
pianto  può  essere  visualizz.ato  con  metiKk>  radiografìa)  nel 
10%  dei  casi,  dopo  un  tempo  di  osservazione  di  2-3  anni, 
come  una  crescente  radiopacità  intorno  agli  impianti  stessi 
(Adell  R.  eia/..  i9KI). 

Gli  impianti  osteointegrati  hanno  una  forma  a vite 
ifixture)  in  modo  da  realizzare  una  buona  resistenza  alle 
forze  di  torsione  e quindi  una  adeguata  stabilità  meccanica. 
Le  microscanalaturc  di  cui  le  fixture  sono  dotate  sembrano 
inoltre  promuiiverc  Tostemntegrazione  (Adell  R.  et  ai, 
1981). 

I)  materiale  osicuintegrato  è a tale  contatto  a»)  tessuto 
os.seo  trabecolare  (si  interpone  solo  uno  strato  di  sostanza 


fondamentale  amorfa  di  proteoglicani  di  poche  centinaia  di 
A di  spessore)  che  non  può  essere  estratto,  a meno  di  non 
spezzare  la  fixture,  né  sottoposto  a torsione,  né.  come  é 
stato  visto  negli  studi  sperimentali  sui  cani,  può  essere  spo- 
stato u.sando  forze  ortcxJonlichc  di  dimensione  ed  ampiezza 
variabili.  Per  quanto  riguarda  i rapporti  tra  tessuti  molli  e 
impianto  si  ò notato  come  sulla  superfìcie  di  quest’ultimo  si 
formi  un  epitelio  giunzionale  ain  emidesmosomi  ed  un 
solco  crcvicolarc.  così  come  si  può  rivelare  tra  la  mucosa 
gengivale  e i denti  di  individui  parodontalmcnlc  sani  con 
dentatura  naturale  (McKinney,  1988). 

Rilevazioni  preoperatone 

Prima  di  procedere  alTintervento  chirurgico  é necessario 
fare  alcune  rilevazioni  locali  al  fine  di  determinare  se  i tes- 
suti presentano  caratteristiche  tali  da  rendere  pos.sibile  la 
esecuzione  di  un  impianto. 

Un  notevole  riassorbimento  dei  mascellari,  così  come, 
per  quanto  riguarda  il  mascellare  superiore,  la  stretta  vici- 
nanza dei  seni  mascellari  o delle  cavità  nasali  alla  possibile 
sede  delTimpianto  possono  controindicare  l’esecuzione  di 
tale  metodica.  A tale  riguardo  è quindi  necessario,  in  via 
preliminare,  effettuare  un  accurato  esame  prcopcratorìo  e 
una  completa  indagine  radiografica. 

Recentemente  l'uso  della  T.A.C.  si  ò rivelato  molto  van- 
taggioso nello  studio  preoperaiorìo  per  l'installazione  di 
impianti  osteointegrati.  per  la  qualità  delle  immagini  e la 
quantità  di  dati  ottenibili  con  tale  tecnica  radiologica. 

NelTeffettuare  il  procedimento  operatorio  è necessario 


Fig.  t.  I vari  passaggi  durante 
rinscrzionc  delle  ftxiure  nella 
mandibt^a.  1 siti  d'tmpianio.  nur- 
malmente  6.  vengono  preparati 
nella  posizione  anteriore  della 
mandinola  tra  ì forami  mento- 
nieri. I pas.sasju  3-7  vengono  ese- 
guili a circa  f^)  giri/min  e i pas- 
saggi H-10  a 15  gui/min.  1)  inci- 
sione; 2)  rihanimemo  del  lembo; 
3)  fresatura  esplorativa:  4.  5.  6) 
fresatura  graduale  dei  siti  d'im- 
pianto; 7)  preparazione  delTac- 
cevso  del  sito  d'impianto;  H)  ma- 
schiatura del  MIO  d’impianto;  9) 
irmatta/ionc  delle  pxture,  10)  ap- 
plicazione della  vite  di  aipcrtura; 
11)  sutura:  12)  situazione  dopo  la 
guarigione,  {óa*  Giornale  dì  Sto- 
matoTowio  e Ortognatodonzia  •, 
1986.  T131), 
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)X>rrc  particolare  atlciuionc  a minimizzare  i danni  provo- 
cabili a carico  del  tessuto  ospite  per  contaminazione,  svi- 
luppo di  calore  in  seguilo  all'uso  di  strumenti  rotami  o per 
il  trauma  chirurgia).  Infatti  come  conseguenza  di  queste 
lesioni  si  può  avere  la  formazione  di  una  zona  di  tessuto 
cicatriziale  intorno  all'impianto  a causa  della  distruzione  di 
un'alta  percentuale  dì  cellule  osteogeniche  (Peyton.  1952). 

Procedimenti  operatori 

La  tecnica  chirurgica,  dopo  una  medicazione  preliminare 
ed  una  anestesia  locale,  prevede  un'incisione  orizzontale 
del  mucopcrìostio  vestibolare  a metà  circa  deH'altezza  del 
processo  alveolare  residuo.  Successivamente  viene  prepa- 
rato un  lembo  mucoperìosieo  peduncolato,  linguale  o pa- 
latale. in  modo  da  esporre  una  vasta  zona  di  corticale  os- 
sea. In  tal  modo  è a questo  punto  possibile  effettuare  un 
sondaggio  esplorativo  con  una  fresa  a rosetta  circolare,  sia 
per  ottenere  informazioni  sulle  caratteristiche  dell'osso  cor- 
ticale c spugnoso,  che  per  stabilire  il  numero  degli  impianti 
da  effettuare  c la  loro  direzione. 

Nel  caso  di  edeniulismo  totale  vengono  generalmente 
preparate  sci  sedi  per  gli  impianti,  che.  per  quanto  riguarda 
Vosso  mandibolare,  vengono  applicati  tra  i forami  mento- 
nieri di  destra  e sinistra  nella  zona  anteriore,  c per  quanto 
riguarda  il  mascellare  superiore,  tra  le  pareti  anteriori  dei 
seni  mascellari  (bgg.  I e 2). 

In  questa  fase  c necessario  cercare  di  ottenere  un  certo 
parallelismo  delle  zone  sedi  di  impianto  facendo  atten- 
zione. durante  la  preparazione  della  sede  al  volume  dei- 
rosso  disponibile.  Per  preparare  le  sedi  riceventi  devono 
essere  utilizzale  particolari  frese  a spirale  di  calibro  pro- 
gressivo. progettate  allo  scopo,  con  una  vekKità  di  rota- 
zione di  circa  1.500  giri  a)  minuto. 

Terminata  questa  fase  si  procede  aU'inscrzionc  delle 
fixture  con  una  velocità  di  rotazione  di  10-15  giri  al  minuto. 
Le  fixture  sono  in  pane  auiofìlcitanii.  ed  hanno  canali  ver- 
ticali ed  orizzontali  nelle  loro  parti  apicali  che.  come  già 
detto,  consentono  la  crescita  dclTosso.  Tutte  le  operazioni 
a livello  del  tessuto  osseo  devono  es.sere  eseguite  con  una 
minima  pressione  da  pane  dell'operatore,  e accompagnate 
da  una  copiosa  irrigazione  di  soluzione  fisiologica.  I^ 
fixture  infine  vengono  a>perte  con  delle  piccole  viti,  in 
modo  da  impedire  l'invaginazione  dei  tessuti  molli  nel  loro 
interno,  durante  la  fase  di  guarigione.  I.a  procedura  ope- 
ratoria termina  con  un  accurato  riposizionamento  del  lembo 
suturato  con  punti  a materassaio. 

Dopo  un  periodo  di  circa  4-6  mesi,  necessario  alla  cica- 
trizzazione. si  procede  all'esposizione  delle  viti  di  copertura 
delle  fixture  con  piccole  incisioni  per  ogni  impianto,  ese- 
guite sulla  sommità  della  cresta  msea.  Le  viti  di  copertura 
vengono  a questo  punto  rimosse  c si  procede  alla  fissa- 
zione dei  pilastri  ncirintemo  delle  fixture. 

Pico.xtruznme  protesica 

Il  trattamento  protesico  potrà  iniziare  circa  2 settimane 
dopo  Tavvenuia  cicatrizzazione.  I ponti  devono  essere  del 
tutto  simili  a quelli  tradizionali  (Haraldson  T.  etaL,  1977). 
con  sufficienti  spazi  intorno  ai  pilastri,  per  consentire  una 
adeguata  igiene  orale  in  modo  da  evitare  complicanze  pa- 
rodontali  che  rappresentano  insieme  a quelle  meccaniche  le 
cause  di  insuccesso.  Una  protesi  «non  traumatica»,  con 
un’adeguata  distribuzione  di  carichi,  permette  di  mante- 
nere più  a lungo  il  tessuto  irssco  marginale,  ed  evita  che 
prima  o poi  si  verifichino  fratture  dei  componenti  meccanici 
deU'impianio  o dell'osso. 

Le  parti  protesiche  rivolte  verso  l'impianto,  c quelle  si- 
tuale lingualmente,  devono  essere  costruite  in  oro,  mentre 
le  zone  buccali  cd  occlusali  in  materiale  acrilico. 
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Possono  essere  utilizzati  elementi  «a  bandiera*  nelle 
zone  distali  alle  sedi  d'impianto  più  posteriori,  che  dovreb- 
bero includere  un  massimo  di  due  elementi  nella  mandibola 
cd  un  solo  elemento  nel  mascellare  superiore. 

I manufatti  protesici  devono  richiedere  una  particolare 
attenzione,  in  quanto  devom>  compensare  sia  la  perdita  dei 
denti,  sia  il  riassorbimento  più  o meno  grave  deU'osso  al- 
veolare in  direzione  orizzontale  c/o  verticale,  attenzione 
che.  se  concessa,  porta  ad  un'altis-sìma  percentuale  di  suc- 
cesso. che  sì  aggira  dopo  15  anni,  secondo  quanto  verilkato 
da  Addi  e Brunemark,  intorno  al  96%  di  stabilità  protesica 
nella  mandibola  e all'89%  nella  mascella. 

Tali  favorevoli  risultati  sono  stati  addirittura  migliorati  in 
un  recente  studio  multicentria)  intemazionale,  della  durata 
però  di  soli  5 anni,  in  cui  sono  state  ottenute  percentuali  di 
successo  negli  impianti  mandibolari  pari  al  100%,  e nel 
mascellare  superiore  pari  al  95%  (Albrekts.son.  1988). 

ruttavia.  essendo  l'implantologia  una  scienza  relativa- 
mente nuova,  ò necessario  dcKumcntarc  longitudinalmente 
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questi  risultati  per  ricavarne  «...  la  chiave  del  successo  c 

garantirne  la  certezza  e refficada  futura»  (A.A.P.). 
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Ctauwiflcaziooc 

Per  impotentia  erigendi  (o  coeundi)  « intende  l'incapacità 
di  ottenere  o di  mantenere  una  erezione  sufficientemente 
rigida  per  la  penetrazione  fino  al  momento  dell'eiacula- 
zione  in  più  della  metà  dei  tentativi.  Da  tale  definizione,  si 
possono  trarre  due  ordini  di  considerazioni;  da  un  lato  ap- 
pare evidente  come  il  soggetto  che  presenta  disturbi  di  ere- 
zione occasionali  e/o  saltuari  non  vada  in  prima  istanza 
etichettato  come  impotente,  e daH'altro  va  considerato 
come  per  deficit  della  capacità  di  erezione  non  vada  intesa 
soltanto  l'assenza  della  funzione  ma  anche  un  qualsiasi  di- 
sturbo qualitativo  c/o  quantitativo  seppur  minimo,  ma  co- 
munque tale  da  compromettere  la  penetrazione  c i'csplc- 
tamcnlo  di  un  rapporto  sessuale  sino  al  momento  dcH'cia- 
culazionc.  È comunque  utile  anche  una  distinzione  tra 
impotentia  erigendi  c generandt,  intendendo  per  quest’ul- 
tima  l'incapacità  alla  procreazione. 

Dal  punto  di  vista  etiopaiogenetico  e conseguentemente 
terapieutico.  sino  a qualche  anno  fa  non  esistevano  pratica- 

TAB.  I.  PRINCIPAU  CAUSE  DI  IMPOTENZA  SECON- 
DARIA 

AHenuiaBi  del  S.N.C. 

Malattie  psichiatriche 
Malattie  croniche;  neoplasie 

malattie  cardiache 
malattie  dell'apparato  respiratorio 
malattie  renali 
malattie  epatiche 
Farmaa  attivi  sul  S.N.C. 

Disordini  endocrini;  deficienza  androgenka 
iperprolattinemia 
malattie  tiroidee 

Malattie  del  S.N.C-  c del  midollo  qiinalc 
Ahemionì  della  rispoala  erettile  perifcfka 

Neuropatìe  auionomìchc;  traumi  chirurgici 

farmaa  simpaiicoliiict 
farmaci  antkoIìDergici 
diabete 

Malattie  vascolari 

Patologia  congenita  e acquisita  de!  pene 


mente  problemi;  infatti  si  riteneva  che  la  maggior  parte  dei 
casi  di  impotentia  erigendi  fossero  di  tipo  psicogeno,  valu- 
tando le  forme  organiche  intorno  al  S-10%  (Kaplan.  1974; 
Master  e Johnson,  1976).  In  realtà  t'evoluzione  delle  me- 
todiche diagnostiche  e soprattutto  il  crescente  interesse 
emerso  in  questi  ultimi  anni  verso  le  problematiche  andrò- 
logiche,  hanno  portato  ad  una  rivisitazione  dei  fattori  etio- 
palogenetici  6c\V impotentia  erigendi.  Infatti  appare  ormai 
evidente  come  nell  ambito  dei  disturbi  di  erezione  le  forme 
organiche  incidano  in  maniera  significativa  con  frequenza 
comparabile  o addirittura  supcriore  alle  forme  psicogene 
(Montaguc  .^3%  (1982);  Crespo  61.5%  [1982;  1986)). 

Gli  aspetti  psicogeni  e psicodinamici  deH’impotcnza  sono 
stati  trattati  alle  etili.  1694-1698  del  voi.  VII  (v.  imrotenza). 

Una  ulteriore  distinzione  va  posta  tra  i.  primitiva  e se- 
condaria. La  prima,  quasi  sempre  su  base  psicologica,  pre- 
suppone da  sempre  un  deficit  erettile.  La  seconda  invece  sì 
instaura  dopo  un  perìodo  di  normalità  funzionale. 

Per  impotentia  erigendi  «selettiva»  è invece  da  intendersi 
l'incapacità  ad  avere  rapporti  con  una  specifica  partner  o in 
particolari  situazioni  ambientali. 

Nella  tab.  I vengono  riportate  le  principali  cause  di  i. 
secondaria. 

Diagnosi  e diagnosi  difTn-enziale 

Viter  diagnostico  di  un  deficit  d'erezione  può  presentarsi 
come  un  elenco  di  esami  più  o meno  indaginosi  e plurìspe- 
cialistici  ma.  se  eseguito  in  scala  preordinata  c finalizzata, 
rappresenta  il  vero  obiettivo  per  la  conoscenza  di  questa 
patologia,  tenuto  conto  che  forse  a>me  in  ncssun'altra  af- 
fezione esistono  elementi  causali,  concausali  e sovrapposti 
in  grado  di  determinare  e amplificare  il  quadro  clinico. 

L'anamnesi  patologica  c sessuologica  rappresenta  un  mo- 
mento fondamentale  nello  studio  del  paziente  c molto 
spesso  può  indirizzare  verso  aspetti  psicusessuali  o di  pato- 
logia organica.  Depongono  infatti  per  quest'ultima  l'insor- 
genza di  malattia  non  associala  ad  alcuna  turba  psichica,  n^ 
a situazioni  stressanti,  c il  ripetersi  del  disturbo  con  partner 
c in  circostanze  diverse.  Le  domande  vanno  indirizzate 
inoltre  verso  patologie  specifiche,  quali  diabete  mellito, 
neuropatie  periferiche  e centrali,  disturbi  della  minzione, 
vasculopatie  quali  ad  es.  la  claudicano  intermittens,  oppure 
a patologia  traumatica  o interventi  chirurgici  addomino- 
pcrìncali.  Sempre  in  sede  anamncstica.  va  indagato  sulla 
presenza  di  erezioni  spontanee  notturne  c mattutine,  nor- 
malmente presenti  nella  fase  REM  del  sonno  di  un  indivi- 
duo adulto.  Attualmente  esistono  anche  si.siemi  di  registra- 
zione di  tale  evento  (Rigiscan’’^)  che  applicati  per  tre  notti 
consecutive  a domicilio  del  paziente  possono  fornire  dati 
qualitativi  c quantitativi  sulle  erezioni  stesse. 

L'esame  obicttivo  va  condotto  in  modo  completo,  de- 
terminando le  condizioni  generali  di  salute  del  paziente. 
L'esame  locale  va  indirizzato  alla  ricerca  di  ipogonadismi, 
di  patologie  testicolari  neoplastiche  e non.  di  malforma- 
zioni peno-scrotali  e di  patologie  dei  corpi  cavernosi  quali 
ad  es.  la  malattia  di  La  Pcyronic,  la  fibrosi  post-traumatica 
e la  UMS  (Vrethral  Manipulation  Syndrome,  sindrcmic  da 
manipolazione  uretrale). 

Le  indagini  ematochimiche  di  ba.se  vanno  utilizzate  come 
completamento  dell'esame  clinico  di  ogni  paziente  per  lo 
studio  del  metabolismo  e dcH'assetto  ormonale.  Per  que- 
st'ultimo. ò sufficiente  una  valutazione  dcli'FSH.  dcU'LH, 
del  testosterone  e della  prolattina,  rìotrdando  come  bassi 
livelli  di  testosterone  possono  coesistere  con  una  normale 
potenza  e che  l'iperprolattinemia  non  sempre  indica  un'af- 
fezione ipofisarìa.  ma  può  riconoscere  un'orìgine  farmaco- 
logica  (farmaci  anti-H.  ad  cs.)  o di  altra  natura. 
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TAB.  II.  VALUTAZIONE  DIAGNOSTICA  DEL  PAZIENTE 
IMPOTENTE 


ilC  • iniciionc  tnusc^vcmowi  di  nfcnti  vkvkiiiìvi 


Tuttavia  la  vera  rivoluzione  nella  diagnostica  dell’i. 
come  nella  terapìa,  è avvenuta  negli  anni  '80,  con  l'intro> 
dazione  di  farmaci  vasoaltivì  quali  la  papaverina,  la  fento* 
lamina  e.  più  recentemente,  le  prostaglandine  della  classe 
EI.  I primi  studi  di  Virag  del  1982  e di  Bhndlcy  del  1983 
dimostrarono  come  t’uso  di  farmaci  vasoatlivi  iniettati  nei 
ct>rpi  cavernosi  potesse  prt>vocarc  un'erezione  indipendente 
dalla  volontà  del  soggetto  in  esame,  riproducendo  una  con- 
dizione  emodinamica  vicina  alla  realtà. 

Nella  lab.  Il  viene  riportato  uno  schema  semplificato  di 
protocollo  diagnostico  del  paziente  impotente.  Si  veda,  in* 
fatti,  come  il  test  farmacologico  intracavcrm>so  (IIC)  svolga 
un  ruolo  centrale,  discriminando  tra  quadri  di  sicura  natura 
vasculogenica  e forme  neuroendocrinc.  Tutto  ciò  è confer- 
mato dalla  letteratura  dove,  ad  es..  Ami  Sidi  (1987)  riferi- 
sce una  risposta  p<»sitiva  al  test  nel  KXJ%  dei  pazienti  neu- 
rologici e di  quelli  endocrinologici.  c un  70%  dì  risposta 
dubbia  o assente  al  farmaco  nella  patologia  vascuU>genica. 
Ne  scaturisce  ovviamente  come  sia  imprescindibile  oramai 
l'uso  del  test  intracavernoso  farmacologico,  pur  perma- 
nendo dei  quesiti  quali:  è corretto  fidarsi  di  un  solo  test,  o 
sarebbe  utile  ripetere  la  prova?  Quale  farmaco  andrebbe 
utilizzato  e a quale  dose?  Esistono  situazioni  ambientali  ed 
emotive  in  grado  di  minlificare  la  risposta? 

Proprio  queste  considerazioni  hanno  promosso  una  con- 
tinua ricerca  di  standardizzazione  del  metodo  e 1'u.so  di 
diverse  sostanze  vastiatiive  in  grado  di  riproporre  dei  mo- 
delli sempre  più  vicini  alla  fisiologica  erezione. 

In  caso  di  risposta  dubbia  o assente  al  test  farmacologico. 
è dunque  opportuno  indagare  suiremodinamtea  penicna. 
utilizzando  apparecchi  vclocitometrici  Doppicr  con  sonde 
da  8-10  MHz  al  fine  di  evidenziare  danni  a carico  del  versante 
arterioso.  Anche  questo  esame  deve  cvscre  condotto  dina- 
micamente, utilizzando  sostanze  vasoattive,  onde  valutare 
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l'incremento  fiussimetrico  nelle  arterie  dorsali  cavernose  e 
bulbourctrali.  In  presenza  di  risposta  scarsa  o assente  al  far- 
maco, ma  con  incremento  emodinamico  artcriostì  al  Dop- 
plcr.si  dovrà  sospettare  un  quadro  di  i.  venogenica  con  man- 
cata vcnocclusione  e preccKC  scarico  attraverso  i sistemi  di 
drenaggio  venoso  del  pene  (vena  dorsale  profonda,  vene  ca- 
vernose). Il  versante  venoso,  solo  da  pochi  anni  esplorato, 
sembra  essere  la  causa  dei  deficit  qualitativi  di  erezione, 
essendo  responsabile  della  massima  rigidità  peniena  (la  tu- 
mcsccnza  c quindi  l'incremento  volumetrico  sono  invece  da 
attribuirsi  al  distretto  arterioso).  Studi  recenti  (Fuchs  et  al., 
1989)  attribuiscono  addirittura  ai  deficit  venoso  l'80%  delle 
i.  vasculogcnichc.  ricordando  come  peraltro  si  possano  evi- 
denziare anche  quadri  misti  artero-venosi. 

Una  diagnosi  di  malattia  vcnocclusiva  può  essere  fatta 
solo  con  uno  studio  cavcrnosomctrico  c cavemosografico. 
Nel  primo  caso  si  registrano  le  pressioni  e i flussi  intraca- 
vemosi  a pene  flaccido  c in  erezione  (qucst'ultima  provo- 
cata farmacologicamente)  utilizzando  pompe  d'infusione 
specifiche.  Sono  stati  pertanto  individuati  parametri  flussi- 
metrici  e pressori  (Wespes  era/.,  1984)  (flusso  normale  120- 
180  ml/min;  pressione  normale  > 80  mmHg)  ai  quali  però 
nel  tempo  si  ù sostituita  la  valutazione  del  decremento 
prcsscirio  intracavernoso  una  volta  arrestato  il  flusso  di 
mantenimento  d'erezione  provocato  con  rinfusione  intra- 
cavemosa  (Aboscif  et  al.,  1989). 

Se  quindi  la  cavemosomclna  quantizza  numericamente 
un  danno  venoso,  la  cavertK>sografia  è importante  perchè 
evidenzia  la  morfologia  del  danno,  mostrando  i plessi  ve- 
nosi interessati  e fornendo  dati  anatomici  indispensabili  per 
una  corretta  tattica  chirurgica. 

In  caso  di  risposta  normale  aH'csamc  cavcmosomctrìco- 
grafico  o dopo  [>oppler  positivo  per  patologia  arteriosa, 
sarà  opportuno  procedere  ad  arterìografìa  selettiva  dina- 
mica con  test  farmacologici,  ai  fine  di  documentare  la  mor- 
fologia arteriosa  e l'eventuale  danno  in  questo  distretto. 
Per  contro,  un  test  intracavernoso  (iniezione  intracaver- 
nosa  [nel  agenti  va.soaitivì)  con  risposta  valida  e pronta 
(tab.  II).  indirizzerà  non  più  verso  problematiche  vasculiv 
geniche,  ma  verso  deficit  di  natura  psico-sessuologica  o 
neurologica.  In  tal  caso,  il  protocollo  prevede  studi  dei  po- 
tenziali evocati  sacrali  (PHS)  e test  urodinamici,  quali  il 
profilo  prcssorio  uretrale,  la  cistomctria  c la  flussimctria. 

Alla  luce  di  quanto  esposto  sulle  pniblcmalichc  diagno- 
stiche àcWimpoteniia  erigendi,  è opportuno  sottolineare  che 
spesso  una  compcìncnic  psicogena  ò presente  in  tutte  le 
forme  organiche . am(8ificandone  il  primitivo  disturbo  c inol- 
tre. quando  è necessario,  l'approccio  diagnostico  deve  es- 
sere veramente  multidisciplinare.  Infatti  i tentativi  di  mo- 
nopolizzare il  paziente  possono  condurre  a scelte  di  tattiche 
terapeutiche  non  risolutive  c in  qualche  caso  aggravanti  la 
patologia  di  ba.se. 

Nozioni  dì  teii4tia 

Il  successo  del  trattamento  ócìVimpotentia  erigendi  dipende 
in  larga  misura  dall'accuratezza  della  definizione  etiologica 
c dalla  specificità  dei  presidi  terapeutici  adottati.  Gli  stru- 
menti diagnostici  attualmente  disponibili  permettono  la  di- 
stinzione delle  varie  forme  organiche  e ridcntificazione  di 
un  numero  crescente  di  lesioni  funzionali  in  grado  di  com- 
promettere la  normale  erezione.  Conseguentemente  sono 
state  elaborate  forme  di  trattamento  medico  c chirurgico. 

ImfMenza  endot  rina 

Ncin.  da  ipogonadismo  primitivo  (testicolare)  e seconda- 
rio (ipogonadotropo),  la  terapia  sostitutiva  con  androgeni 
rappresenta  il  trattamento  di  scelta.  Il  testosterone,  pur 
ben  assorbito  sia  per  via  parcntcralc  che  per  bocca,  non  è 
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molto  efficace,  in  quanto  subisce  a livello  epatico  una  inat- 
tivazione. Vengono  pertanto  usati  i suoi  derivati  ad  azione 
prolungata,  gli  androgeni  sintetici  (testosterone  enantato, 
propionato.  undecanoato).  Tutti  questi  farmaci  compor- 
tano ritenzione  idrica,  policitemia  e infertilità.  Nelle  forme 
di  i.  secondaria  ad  adenomi  ipofisari  e iperprolattinemia,  si 
è rivelata  utile  la  bromocriptina  mcsilato.  la  quale  incre- 
mentando i livelli  ipoialamici  di  dopamina  riduce  il  ta.sso 
piasmatico  di  prolattina  e normalizza  le  concentrazioni  di 
testosterone  con  ripristino  della  potenza  erettile.  Gli  effetti 
secondari  sono  del  tipo  gastrointestinale  (nausea,  vomito, 
diarrea)  e ipotensivi. 

Naturalmente  la  terapia  elettiva  nei  pazienti  con  tumore 
ipofisario  resta  l'ablazione  chirurgica  trans-sfenoidale  della 
ghiandola  eventualmente  assodata  a terapia  radiante. 

impotenza  vaxcutogenica 

Arteriogenica.  — In  caso  di  sictrosi  od  occlusioni  di  arte- 
rie extrapeniene  (ad  es.  sindrome  di  Lcrìchc),  è proponi- 
bile un  trattamento  chirurgico  di  disosiruzione  con  elevata 
percentuale  di  ripresa  funzionale.  In  casi  di  alterazione  va- 
sale  limitata  alParteria  iliaca  interna,  in  un  ristretto  numero 
di  casi  è stato  tentato  con  discreto  succe?^  riniervenlo  di 
angjoplastica  percutanea. 

Quando  invece  rintcrcssamcnio  è a carico  delle  arterie 
propriamente  pcniene,  è pos.sibile  attraverso  tecniche  mi- 
crochirurgiche procedere  a interventi  di  ri  vascolarizzazione. 
Nel  tempo  sono  state  proposte  numerose  tecniche  anasto- 
motiche  (Michael,  1977;  Crespo.  1986;  Virag.  1982),  utiliz- 
zando per  lo  più  i vasi  epigastrici  per  rivascolarizzarc  l’ar- 
teria dorsale,  le  arterie  cavernose  o direttamente  i corpi 
cavernosi.  Purtroppo,  la  percentuale  di  successo  a distanza 
di  questi  interventi  sembra  scoraggiare  la  loro  proponibi- 
lità. manifestandosi  problematiche  trombotiche  dovute  so- 
prattutto alla  patologia  arteriosa  di  base  responsabile  del 
deficit  erettile.  L’unica  indicazione  vera  a questo  tipo  di 
approccio  chirurgico  restano  le  lesioni  arteriose  post-trau- 
matichc  insorte  in  pazienti  di  giovane  età. 

Il  presidio  chirurgico  più  valido  in  questa  patologia  è 
comunque  Vimpianto  protesico.  Infatti  lo  sviluppo  della  tec- 
nologia bioingcgncristica  ha  consentito  una  produzione 
maggiore  e sempre  più  affidabile  di  protesi,  consentendo 
una  buona  biotollerabilità  dei  materiali  usati,  con  suffi- 
ciente rigidità  per  la  penetrazione  e in  definitiva  risultati 
estetico-funzionali  accettabili. 

Le  protesi  semirigide  e malleabili  hanno  costi  sensibilmente  mi- 
nori rispetto  a quelle  idrauliche,  presentano  minori  problemi  per 
rimpianto  chirurgico  ed  essendo  prrvx  di  qualsiasi  meccanismo  non 
sono  soggette  ad  irH»nvcnienti  meccanici.  Di  contro  te  protesi 
idrauliche  garantiscono  una  maggiore  accettazione  psico-relazio- 
naie,  non  recano  imbarazzo  al  paziente  nell'indossare  abiti  attillati 
o il  costume  da  bagno  e.  soprattutto,  consentono  (qualora  se  nc 
presentasse  la  necessità)  un  cateterismo  uretrale  c/o  interventi  cn- 
doscopici  transuretrali  senza  particolari  rischi.  Owiamente  sarà 
l'esperienza  del  chirurgo  dopo  aver  ascoltalo  le  esigenze  del  pa- 
ziente ad  indirizzare  la  scelta  verso  il  tipo  di  protesi  più  opportuno. 

L'approccio  chirurgico  ai  corpi  cavernosi  può  avvenire 
con  diverse  incisioni;  perineali,  peniene.  pcno-scrotali,  in- 
frapubichc  c sovrapubichc.  Nel  caso  di  protesi  idrauliche 
multi-componente,  l'approcdo  sarà  complesso,  in  quanto 
dovranno  essere  posizionati  il  serbatoio  (in  genere  intra- 
addominale),  la  pompa  (intra-scrotale)  e i tubi  di  raccordo. 
Le  complicanze  più  importanti  sono  l'infezione,  il  dolore 
prolungato,  la  sensazione  di  peso  penieno  e ì problemi  le- 
gali a una  lunghezza  inadeguata  della  protesi  rispetto  ai 
corpi  cavernosi  {SS7  syndrome:  Short  Side  Tip  syndrome). 

L.' iniezione  intracavernosa  di  agenti  va\oattivi  (IIC)  resta 
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l’alternativa  più  valida  alla  chirurgia.  I farmaci  utilizzali 
sono  la  papaverina  da  sola  (Virag.  1982)  o in  associazione 
con  la  fentolamina  (Zorgnotti,  198,^;  Ami  Sidi,  1986)  o con 
la  fenossibenzamina  (Brindley,  1983)  e la  prostaglandina 
E1  (Ishi.  1986).  Essi  infatti  causano  dilatazione  arteriosa 
prolungala  e venocclusione.  Ripetute  iniezioni  possono  mi- 
gliorare l’emodinamica  del  pene  c in  alcuni  pazienti  un  trat- 
tamento a breve  termine  ha  ristabilito  una  buona  erezione 
senza  necessità  di  apporto  farmacologico. 

Tale  terapia  tuttavia  non  ò scevra  da  complicanze;  ecchi- 
mosi nella  sede  di  iniezione,  dolore  iraasiiorio.  possibile 
caduta  prcssoria  sistemica,  parestesie  del  pene,  infezioni  a 
tipo  cavernosile  c soprattutto  erezione  prolungata.  È que- 
st'uliima  infatti  la  complicanza  più  temibile  e va  trattata 
entro  le  12-24  h con  aspirazione  dei  corpi  cavernosi  e/o  in- 
stillazione di  agenti  alfa-adrcnergici  quali  epinefrìna  c mc- 
taraminolo  (Lucciu/.,  1986).  Nei  casi  di  priapismodi  lunga 
durala  sarà  richiesto  uno  shunt  attraverso  i corpi  spongiosi. 
Sono  descritte  come  complicanze  tardive  le  fibrosi  a carico 
dei  o)rpi  cavernosi  con  deviazione  in  erezione . dovute  al  pH 
acido  (3.5)  di  queste  sostanze  vasoaiiivc. 

Venogenica.  — Un  miglioramento  della  potenza  dopo 
legatura  delle  vene  dorsali  del  pene  era  stato  descritto  sin 
da)  1902  ma  solo  recentemente,  negli  anni  '80.  con  lo  studio 
dcircmodinamica  pcnicna  mediante  cavemosometria  e ca- 
vernosografia  si  i identificata  una  patologia  venosa  suscet- 
tibile di  trattamento  chirurgico.  La  tecnica  prevede  Pisola- 
mcnio,  la  legatura  c l'asportazione  di  tutti  i rami  venosi 
intermedi  e profondi  sulla  base  dei  dati  radiologici.  I risul- 
tati ovviamente  risentono  dell'accuratezza  diagnostica  tesa 
a identificare  le  vie  di  scarico  venoso;  tuttavìa  può  verifi- 
carsi. anche  dopo  interventi  tecnicamente  perfetti,  una  ri- 
presa della  «fuga  venosa»  verosimilmente  per  il  formarsi  di 
nuove  vie  di  deflusso  venoso.  Nei  casi  importanti  c/o  già 
trattati  chirurgicamente  con  legature  e seguiti  da  insuc- 
cesso. l'unica  soluzione  al  problema  ò rappresentata  da  un 
impianto  di  protesi  peniene. 
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INAPPROPRIATA  SECREZIONE  DI  ADH,  SIN- 
DROME DA  |v.  voi.  VII.  col.  1703} 

Etk>p«ti>gcBesl 

L'ctiopatogcncsi  della  sindrome  da  inappropriata  secre- 
zione di  ormone  antidiurctico  (ADH).  o vasoprcssina.  ri- 
mane oscura  in  molte  delle  sue  forme,  specie  quelle  soste- 
nute da  malattie  polmonari  o del  sistema  nervoso.  Va  se- 
gnalato che.  con  sempre  maggior  frequenza,  essa  à rìscon- 
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irata  anche  in  pazienti  con  schizofrenia  e altre  psicosi,  forse 
perché  si  ha  spesso  in  questi  pazienti  una  polidipsia  psico- 
gena che  può  talvolta  portare  ad  intossicazione  d'acqua. 

Tra  i farmaci,  anche  il  clofibrato.  le  fenoiiazine,  l’alope- 
ridoio.  gli  antidepressivi  triciclici,  gli  inibitori  delle  MAO, 
la  carbamazepina,  la  nicotina,  la  ciclofosfamide.  gli  stessi 
diuretici  tiazidici  pos.sono  causare,  con  meccanismi  diversi 
(in  alcuni  casi  anche  non  vasoprcssioo-dipendenti)  una  sin- 
drome clinicamente  simile  alla  s.  da  i.  s.  di  ADH 

I livelli  circolanti  di  vasopressina  in  questa  sindrome  non 
sono  comunque  obbligatoriamente  elevati,  ma  per  lo  più 
sono  inapproprìati  se  rapportati  al  grado  di  ipotonicità  dei 
liquidi  circolanti. 

In  base  a studi  dinamici  della  secrezione  di  vasopressina 
sembra  possibile  suddividere  questa  sindrome  in  almeno 
quattro  sottogruppi. 

Un  primo  gruppo  (circa  il  25%  dei  casi)  t caratterizzato 
da  valori  elevati  e variabili  di  ADH.  che  non  presentano 
nessun  rapporto  con  i valori  di  osmolalità  piasmatica  c sono 
considerati  conseguenti  a perdita  di  controllo  osmorecetto- 
riale  o aH'intervento  di  stimoli  non  osmotici. 

Nel  secondo  gruppo  (altro  25%  dei  casi)  l'ADH  è stabil- 
mente elevato,  ma  aumenta  ulteriormente  quando  l’osmo- 
lalità  piasmatica  raggiunge  valori  normali.  In  questi  pa- 
zienti la  secrezione  basate  di  ADH  é costantemente  non 
sopprimibile,  ma  lo  stimolo  osmorecettoriale  interviene  re- 
golarmente. 

II  difetto  che  si  ha  nel  terzo  gruppo  ò il  più  comune  (circa 
il  35%  dei  casi)  ed  è caratterizzato  dallo  spostamento  a 
sinistra  della  relazione  ADH/osmolalità  piasmatica,  con  va- 
lori di  vasopressina  che  aumentano  per  valori  di  osmolalità 
piasmatica  assai  più  bassi  che  nel  normale. 

Il  quarto  difetto,  molto  più  raro,  è caratterizzato  da  nor- 
male risposta  dell'ADH  alle  variazioni  di  osmolalità  pia- 
smatica, ma  con  osmolalità  urinaria  stabilmente  ipertonica 
(da  ipersensibilità  periferica  all’ ADH?). 

A parte  i casi  in  cui  l'ADH  viene  secreto  in  mtxlo  mas- 
sivo da  tumori  maligni,  in  tutte  le  altre  circostanze  ciascuno 
dei  vari  difetti  osmoregolatorì  sopracitati  può  essere  pre- 
sente. indipendentemente  dalla  causa  della  sindrome.  In 
generale  comunque,  le  conseguenze  cliniche  deiripcrsecrc- 
zionc  di  vasopressina  dipendono  esclusivamente  dalla  quan- 
tità di  liquidi  assunti  dal  paziente.  Se  l'apporto  idrico  è 
normale  o scarso,  i sintomi  possono  mancare  del  tutto.  Se 
presenti,  essi  sono  costituiti  essenzialmente  dai  disturbi 
neurologici  conseguenti  all  iponatrìemia. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  s.  da  i.  s.  di  ADH  coincide  con  la  diagnostica 
differenziale  tra  le  varie  forme  di  iponatricmia,  essendo 
questa  un  segno  obbligatoriamente  presente.  Una  volta 
esclusa  infatti  i'iponatricmia  quale  artefatto  da  aumento 
delle  proteine  e dei  lipidi  plasmatici,  si  devono  comunque 
considerare  altre  cause  di  iponatriemia;  in  quelle  ipenolf- 
michr  associate  ad  edemi  o comunque  a malattie  capaci  di 
dare  luogo  ad  edemi,  il  sodio  urinario  è abitualmente 
basso,  c rcnina.  aldosteronc  ed  urea  possono  essere  elevati 
a causa  della  riduzione  del  volume  ematico  effettivo  (cause 
cardiache,  epatiche  e renali).  Un'altra  forma  di  iponatrie- 
mia.  cosiddetta  ipovolemica,  è quella  caratterizzata  da  se- 
gni c sintomi  di  dcpiczione  di  volume,  ma  senza  edema.  II 
sixlio  urinario  può  essere  basso,  ma  può  anche  essere  ele- 
vato se  la  causa  sta  in  una  perdita  dì  sodio  di  origine  renale 
(come  nel  morbo  di  Addison  o nell’usi)  di  diuretici).  Tal- 
volta c'é  iperpotassiemia.  Escluse  queste  cause,  rimane  la 
ipimairicmia  della  s.  da  j.  s.  di  ADH.  normovolemica, 
si-n/a  edemi,  ipovolemia  o ipotensione.  Renina  ed  urea 
sono  basse,  il  sodio  urinario  é elevato. 
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Dal  punto  di  vista  laboratoristico.  oltre  i parametri  sopra 
citati,  saranno  di  notevole  utilità  i dosaggi  combinati  dcl- 
l'osmolalità  piasmatica  cd  urinaria  e della  vasopressina  pia- 
smatica. in  condizioni  basali,  dopo  prova  di  assetameoto  e 
talvolta  anche  dopo  carico  idrico.  In  particolare,  nella  $.  da 
i.  s.  di  ADH  l'osmolalità  piasmatica  e la  sodiemia  sono 
diminuite  in  modo  proporzionale.  L'osmolalità  urinaria  è 
superiore  a 100  mOsm/kg  o comunque  supera  precoce- 
mente questo  valore  nel  corso  di  un  test  di  assetamento 
prima  che  osmolalità  plasmaiica  e sodio  urinario  superino 
rispettivamente  i 270  mOsm/kg  e 130  mEq/1.  II  sodio  uri- 
nario è sempre  supcriore  ai  20  mEq/die.  La  vasopressina  o 
ADH  è inappropriatamente  elevata,  mentre  la  renina 
(FRA)  è bassa,  a causa  della  ritenzione  idrica.  Se  l'ipona- 
iriemia  scompare  prima  che  si  completino  gli  accertamenti, 
si  può  riprodurre  la  s.  da  t.  s.  di  ADH  sottc^onendo  il 
paziente  ad  un  cario)  idrico.  Se  questo  non  viene  escreto 
normalmente,  si  pos.sono  ripetere  i test  sopra  descritti. 

Terapia 

La  terapia  più  appropriala  della  $.  da  i.  s.  di  ADH  consi- 
sterebbe ncircliminare  la  fonte  dell'eccessiva  secrezione  di 
ADH.  Questo  tuttavia  è solo  raramente  possibile  (tumori 
ectopici.  risposte  a stimoli  emetici).  L’alternativa  più  valida 
consiste  nel  ridurre  l'apporto  idrico  per  diminuire  l'acqua 
corporea  totale,  ad  es.  riducendo  i liquidi  assunti  a valori  di 
500  mi  inferiori  a quelli  eliminati  per  via  urinaria.  Talvolta 
però  questo  è difbcilc  perché  i pazienti  hanno  sete  e le 
urine  sono  già  concentrate.  Inoltre  i progressi  sono  lenti  e 
i sintomi  clinici  possono  perdurare.  Si  può  allora  ricorrere 
a soluzioni  ipertonichc  saline  (ad  cs.  3%  alle  dosi  di  0.1 
ml/kg/min)  da  somministrare  però  con  cautela. 

Esistono  anche  farmaci  che  possono  inibire  gli  effetti  re- 
nali deU'ADH,  ad  es.  la  demeclodclina  o il  cannato  di  li- 
tio. che  possono  indurre  sintomi  di  tipo  diabete  insipido  ne- 
frugcnico.  Altri  usano  cloruro  di  sodio  per  os  o furosemide 
(con  azione  di  tipo  diuresi  osmotica)  che  aumentano  l'escre- 
zione dell'acqua  libera  per  aumento  del  carico  dei  soluti. 

V.  anche:  ipofisi*. 
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Chusilìcazioae 

Una  razionale  classificazione  clinica  deirinconiinenza  fe- 
cale deve  tener  conto  sia  della  frequenza  che  della  gravità 
degli  episodi  di  incontinenza  sfintcrica.  Nella  ciassifk^one 
che  qui  si  propone  (hg.  I).  si  indicano  con  A,  B e C rispet- 
tivamente l'incontinenza  ai  flati,  alle  feci  liquide  e a quelle 
solide:  con  1,  2,  3 rispettivamente  l'incontinenza  occasio- 
nale. settimanale  e quotidiana.  In  tal  modo,  con  una  scm- 
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Fig.  l . Clas&iticazionc  clinica  dclFi.  f.  (cfr.  lesto).  Frnxf  trai- 
lamcnlo  chirurgico,  irattamcnto  consersativo.  Pallini 

bianche,  maschi;  pattini  ntri:  femmine.  Le  frecce  orizzontali  indi- 
cano i patemi  la  cui  i.  f.  è nmasia  invariata  dopo  il  trattamento. 


plico  noia/ione  alfanumerica  si  può  indicare  ientità  del  di* 
sturbo,  che  va  dal  grado  più  lieve.  Al  (un  paziente  che 
sporadicamente  non  riesce  a controllare  la  fuoriuscita  di 
gas  dalPano)  al  grado  più  severo.  C3  (un  paziente  che  ogni 
giorno  perde,  senza  poterle  trattenere,  le  feci  solide).  Que- 
sta classifkazionc  ha  un'utilità  anche  per  la  prospettiva  te- 
rapeutica. Le  forme  A saranno  infatti  probabilmente  cura- 
bili con  la  semplice  psicoterapia,  le  B richiederanno  una 
terapia  conservativa  più  sofisticata  a>me  l'elettrostimola* 
zionc  c il  hiofeedhack.  ma  potranno  talvolta  (B3)  richie- 
dere la  chirurgia.  l.e  forme  C infìne  saranno  decisamente  di 
pertinenza  chirurgica. 

Prevculonc 

In  alcune  categorìe  di  soggetti  a rìschio,  la  comparsa  di 
un*i.  f.  può  essere  ritardata  o evitata  mediante  l'adozione 
di  specifiche  misure  preventive.  Ad  es..  la  neuropatia  del 
pudendo  e il  conseguente  danno  sfintcrìco  sono  spesso  con- 
seguenza di  una  grave  stitichezza  cronica:  questa  si  può  del 
resto  curare  con  una  dieta  ricca  di  fibre,  mentre  l'abbassa- 
mento perineale  può  essere  evitato  o contenuto  riduccndo 
gli  sforzi  durante  Tevacuazionc.  Una  posizione  più  acco- 
vacciata (simile  a quella  che  si  adotta  nei  bagni  «alla 
turca»),  una  spinta  del  torchio  addominale  di  intensità  mo- 
derata. l’uso  di  supposte  di  glicerina,  l'asportazione  o la 
legatura  clastica  di  un  prolasso  mucoso  del  retto  (che  tal- 
volta agisce  come  un  «tappo»  ostacolando  Tuscita  delle 
feci)  sono  tutti  modi  perché  la  stitichezza  non  conduca  all’i. 
f.  Altra  possibilità  di  prevenzione  è quella  che  riguarda  il 
parlo  e i traumi  ostetrici.  Durante  il  travaglio  del  parto  vi  è 
una  discesa  del  perineo  con  stiramento  dei  nervi.  Gli  sfin- 
teri anali  e la  continenza  fecale  possono  risultarne  danneg- 
giati. 1 soggetti  a rìschio  sono  le  donne  con  piccole  pelvi, 
con  sfinteri  già  lesi  da  precedenti  parti  o interventi  chirur- 
gici sull’ano,  con  perineo  discendente  da  stipsi  cronica  o 
con  precedenti  operazioni  ileo-  o colo-anali.  In  casi  del 
genere,  per  prevenire  danni  maggiori,  è consigliabile  ricor- 


rere al  pano  cesareo.  L'episiotomia  va  eseguila  solo  se 
strettamente  necessaria  e avendo  cura  di  non  danneggiare 

10  sfintere  esterno  che  nella  donna,  specie  anteriormente,  ò 
molto  sottile. 

Nuovi  metodi  di  diagnosi 

Elettromiografia  degli  sfinteri  anali  a singola  fibra 
È un  test  clcttrofìsiologico  che  si  esegue  usando  un  elet- 
trodo a forma  di  ago  molto  sottile.  Questo  viene  inserito  in 
diversi  punti  dello  sfintere  anale,  registrando  ogni  volta 
Tattività  di  un  piccolo  gruppo  di  fibroccllule  muscolari 
striate,  cioè  appartenenti  allo  sfintere  volontario.  La  media 
delle  unità  motorie  cosi  registrate  rappresenta  la  densità  di 
fibre.  Maggiore  à questa  densità,  maggiore  è la  reinnerva- 
zione  dello  sfintere,  segno  di  neuropatia  (lo  sfintere  t sof- 
ferente perché  è danneggiato  il  nervo  da  cui  esso  dipende). 

Studio  della  latenza  del  nervo  pudendo 
Questo  test  è utile  per  quantificare  un  eventuale  danno  del- 
l’innervazione sfinterìca.  In  particolare,  esso  misura,  in 
msec,  il  tempo  che  intercorre  tra  la  somministrazione  di  uno 
stimolo  clettrìco  al  nervo  pudendo,  a livello  delle  spine  ilìa- 
che. e la  conseguente  contrazione  dello  sfintere  esterno.  Lo 
stimolo  viene  applicato  attraverso  un  elettrodo  a placca 
montato  su  uno  speciale  guanto  introdotto  per  via  rettale, 
collegato  ad  un  apposito  apparecchio  siimolante-registran- 
te.  Se  il  perìodo  di  tempo  tra  lo  stimolo  del  nervo  e la  con- 
trazione dello  sfintere  à più  lungo  del  normale  significa  che 

11  nervo  stesso  è danneggiato,  cioè  che  vi  è una  neuropatia 
del  pudendo.  Questo  test,  messo  a punto  presso  il  St  Mark's 
Hospital  di  Londra,  serve  a stabilire  se  la  ì.  f.  di  cui  soffre 
il  paziente  è dos'uta  a un  danno  diretto  degli  sfinteri  anali, 
oppure  a un  danno  della  loro  innervazione.  È utile  anche  in 
quei  soggetti  in  cui  l’incontinenza  è associata  a dolore  anale. 

Vi  sono  altri  segni  di  neuropatia  del  pudendo,  più  gros- 
solani. che  possono  essere  colti  con  metodi  e apparecchi 
meno  sofisticati.  Un  esempio  è costituito  dal  riscontro  di  un 
rifles.so  anale  a.ssente  o patologico.  Tale  rifiesu)  consiste 
nella  contrazione  dello  sfintere  esterno  provocata  dal  lieve 
contatto  di  un  semplice  ago  con  la  regione  pcrianalc.  An- 
che la  ridotta  sensibilità  della  zona  può  essere  un  segiìo  di 
danno  nervoso  periferico,  come  pure  una  ridotta  durata 
della  contrazione  volontaria,  misurata  direuamente  con  la 
esplorazione  rettale  o,  meglio,  attraverso  la  manomeiria 
anale  che  si  serve  di  un  apposito  catetere  registrante  intro- 
dotto nel  canale  anale. 

Tipiche  situazioni  in  cui  l't.  f.  è dovuta  anche  o soprat- 
tutto ad  una  alterazione  del  nervo  pudendo,  e nelle  quali 
risultano  quindi  utili  le  indagini  sopra  descrìtte,  sono  le 
seguenti. 

a)  Incontinenza  associata  a stitichezza  cronica.  - In  questo  caso 
lo  sforzo  esercitalo  durante  l'evacuazione  laboriosa,  protratto  per 
anni,  porta  ad  uno  stiramento  dei  nervi  pudendi  e a un  danno  degli 
sfinteri  che  da  essi  dipendono. 

b)  Incontinenza  associata  a parti  naturali  ripetuti  o laboriosi.  - Il 
meccanismo  è analogo;  le  ;q)inte  ripetute  provocano  una  discesa  del 
perineo  e della  pelvi  e uno  stiramento  dei  nervi.  A questi  si  può 
associare  un  danno  diretto  dello  sfintere  anale  dovuto  alla  episio- 
tomia  che  ha  lo  scopo  di  facilitare  il  pano. 

Sia  dopo  stipsi  cIm  dopo  parti  laboriosi  si  può  quindi  instaurare 
la  sìndrome  del  perineo  discendente,  ben  visibile  all'esame  obiet- 
tivo. talvolta  assonata  anche  a prolasso  del  retto,  a rettocele  o a 
cistoccle. 

Manomeiria  anorettale  con  impiego  di  catetere  multilumi- 
naie 

Si  tratta  di  una  recente  elaborazione  della  classica  mano- 
mctria  anorettale.  Prevede  l’impiego  di  una  sonda  regi- 
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stranie  composta  da  diversi  cateteri  le  cui  estremità  rile- 
vano la  pressione  nel  canale  anale  radialmente.  L'elabora- 
zione con  computer  di  questo  esame  consente  di  rilevare 
non  solo  il  valore  pressorio.  indice  della  funzione  sfinterica, 
ma  permette  anche  di  identificare,  disegnando  delle  «se- 
zioni trasversali  funzionali*  le  zone  di  cedimento  dcirap- 
paralo  sfìnteriale.  Ciò  consente  una  più  selettiva  correzione 
chirurgica  dell'incontinenza. 

Ecografia  anale  e T.A.C.  permeale 

11  grande  progresso  tecnologico  verificatosi  dì  recente  nel 
campo  dc^i  ultrasuoni  e della  T.A.C.  à stato  sfruttato  an- 
che nello  studio  dei  pazienti  con  i.  f. 

L'ecografìa  anale  ha  il  vantaggio  di  essere  una  metodica 
non  traumatizzante  per  il  paziente;  non  riesce  però  a dare 
risultati  estremamente  chiari  come  relettromiografìa  (che 
però  richiede  diverse  fastidiose  punture  perianali)  sulla 
anatomia  e sulla  funzione  degli  sfinteri  anali.  Per  interpre- 
tare le  immagini  ecograhche  del  pavimento  pelvico  occorre 
un  esaminatore  esperto.  I traumi  ostetrici  o di  altra  origine 
sulla  regione  perineale  possono  ledere  lo  sfintere  interno  o 
quelli  striati.  Tali  difetti  possono  essere  riconosciuti  con 
l ecografìa  anale,  che  implica  Timpiego  di  una  speciale 
sonda  transrcttalc:  lo  sfintere  esterno  ha  una  ecogenicità 
mista  con  a.spetto  lineare,  appare  cioè  come  una  fascia  gri- 
giastra; Io  sfintere  interno  appare  invece  più  scuro. 

La  T.A.C.  perineale,  che  può  essere  as.sociata  a defcco- 
grafia  per  dare  una  immagine  dinamica  più  completa  dei 
muscoli  del  pavimento  pelvico  c del  loro  rapporto  con  il 
retto,  è Tuliima  proposta  nel  settore.  Costosa,  rispetto  ad 
altri  esami,  ma  indolore,  è in  via  di  perfezionamento.  Si 
riconoscono  molto  bene  strutture  come  i muscoli  elevatori 
deirano,  molto  importanti  per  la  continenza  fecale.  Una 
applicazione  routinaria  di  questa  interessante  metodica  si 
scontra  con  problemi  di  ordine  fìnanziario-organizzativo. 

Tesi  ài  ritenzione  del  pallone 

È un  metodo  per  valutare  in  termini  meccanici  la  funzione 
anorettale  e sfinterica.  Un  palloncino,  che  simula  le  feci, 
viene  introdotto  nel  retto  del  paziente,  mantenuto  in  posi- 
zione seduta;  il  palloncino  è collegato  ad  un  poligrafo  e il 
suo  volume  può  essere  modificato  durante  l’esame.  II  test 
permette  di  valutare  contemporaneamente  la  capacità  del 
retto.  la  sua  sensibilità  e la  contrazione  sfinterica.  lutti  pa- 
rametri che  vengono  invece  valutati  separatamente  dagli 
esami  convenzionali  come  la  manomctria  anorcttalc  e il 
te.st  di  irrigazione  salina. 

Nuovi  criteri  di  terapia 

Incontinenza  fecale  associata  a prolasso  del  retto 
Nei  casi  di  i.  f.  chiaramente  dovuta  a un  prolasso  del  retto, 
il  trattamento  elettivo  è chirurgico.  In  oltre  la  metà  dei  casi 
la  retiopessi.  ow'cro  la  sutura  del  retto  all’osso  sacro,  cor- 
regge sia  il  prolasso  che  rinconiinenza.  La  guarigione  dcl- 
i'incontinenza  è più  probabile  se  prima  della  retiopessi, 
l'angolo  rcttoanalc  è stretto,  il  canale  anale  è lungo  c il 
perineo  discendente  è modesto.  L'amputazione  del  pro- 
Ìas.so  per  via  perineale  è un  metodo  meno  usato.  Può  essere 
associata  a plastica  degli  sfìntcri.  L'intervento  di  Delorme 
modificato  è utile  in  casti  di  prolasso  del  retto  prevalente- 
mente mucoso  o nei  pazienti  in  cui  sia  controindicato  un 
intervento  per  via  addominale.  Consiste  nella  prolasscclo- 
mia  mucosa  per  via  transanale,  nella  plicatura  della  musco- 
lare de)  retto  e neH'anastomosi  muco-mucosa:  talvolta  cor- 
regge di  per  sè  una  a.vsuciata  i.  f.  Se  il  paziente  è inconti- 
nente M dovrà  agjriungere  allora  un  intervento  di  sfimenv 
pla.^tlC3. 
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Impiego  del  muscolo  gracile  elettrostimolato 
L’uso  del  muscolo  gracile . trasposto  dalla  coscia  alla  regione 
perianale  a formare  un  neosfintere  per  la  cura  dell'),  f.  non 
è metodo  nuovo.  Di  recente  esso  è stato  tuttavia  sostanzial- 
mente migliorato  con  Timpiego  di  un  elettrodo  impiantato 
sul  muscolo  stesso  o sul  nervo  in  modo  da  incrementare  il 
trofismo  c la  contrattilità  dei  ncosfintcrc.  L'impiego  di  due 
muscoli  gracili  clcttroslimolati  secondo  Cavine  ha  poi  per- 
messo dei  discreti  successi  neH’cvitarc  l’ano  artificiale  per- 
manente dopo  amputazione  del  retto  per  canao  (hg.  2). 
Massimo  valore  ha,  in  questi  casi,  la  riabilitazione  posto- 
peratoria. che  deve  essere  lunga  e paziente. 

Plastica  degli  sfinteri  anali 

Il  clasKÌco  metodo  di  pUcatura  posteriore  del  pavimento  peT 
vico  secondo  Parks  è stato  soggetto  di  recente  a revisione 
crìtica,  dalla  quale  emerge  che  esso  dà  risultati  positivi  solo 
in  poco  più  di  metà  dei  casi.  A distanza  di  tempo  progre- 
disce infatti  la  neuropatia  del  pudendo  e con  essa  peggiora 
la  funzione  sfinterica  e ricompare  l’i.  f.  La  presenza  di  un 
canale  anale  molto  corto  e di  un  marcato  perineo  discen- 
dente prcopcratoriamcntc  è un  criterio  di  prognosi  sfavo- 
revole. 

Come  tentativo  per  migliorare  i risultati  è stata  di  re- 
cente proposta  la  sfìnteroplastica  anteroposteriore,  che  con- 
siste nel  suturare  gli  sfinteri  anali  sia  davanti  che  dietro 
all’ano.  Dopo  questa  operazione  è utile  per  il  paziente  ese- 
guire degli  esercizi  di  «ginnastica  sfìnteriale».  ovvero  una 
^ioterapia  degli  sfinteri  anali  che  abbia  lo  scopo  di  aumen- 


Fig.  2.  Schema  dciriniervcntu  usato  daU'Auiorc  in  modo  da  «hi- 
servare  la  continenza  fecale  dopo  amputazione  addomino-peri' 
ncalc  per  cancro  del  retto-  A)  L’opcrazKme  non  termina,  come  di 
norma,  ccm  una  stomia  permanente  ma  il  colon  viene  abbassato, 
aitrairrsu  la  pelvi,  al  piano  perineale  e qui  suturato  a formare  un 
neo-ano.  B)  ai  costilutstx  un  neostinterc  liscio  con  un  cilindro  di 
muscolatura  colica;  O si  ricostruisce  un  ncoshntcrc  striato  con  il 
muscolo  gracile  cletirostimolato. 
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(are  la  capacità  contrattile  dei  muscoli  del  pavimento  pel' 
vico.  Se  eseguita  assiduamente  dal  paziente  la  fisioterapia 
sembra  in  effetti  in  grado  di  migliorare  i risultati  a distanza 
della  chirurgia. 

Elettrostimolazione  transanale 

A questa  procedura  terapeutica  si  ricorre  nei  casi  di  i.  f. 
non  grave,  con  risultati  positivi  nel  60%  dei  casi.  Si  cse* 
guono  cicli  della  durata  di  I o 3 settimane,  per  circa  .'M)  min 
al  giorno,  durante  i quali  degli  impulsi  elettrici  vengono 
somministrati  attraverso  un  sonda  transanale.  La  metodica 
non  è dolorosa,  ò ben  sopportabile  (anche  se  controindi- 
cata nei  portatoli  di  pacemaker).  Gli  clcttrostimolatorì  non 
sono  molto  costosi  e pos.sono  essere  ottenuti  per  una  tera- 
pia domiciliare  anche  attraverso  il  sistema  sanitario  nazio- 
nale. 

Biofeedback 

È una  forma  di  trattamento  non  chirurgico  detl’i.  f.  che 
implica  un  considerevole  impegno  da  parte  del  paziente  e 
del  chirurgo.  In  sostanza,  il  paziente  con  i.  f.  c sfìntcrì 
defìcitari  viene  invitato  ad  esercitare  una  contrazione  anale, 
come  per  trattenere  le  feci,  mentre  è connesso  a un  poli- 
grafo attraverso  un  catetere  registrante  transanale.  L'onda 
pressoria  della  contrazione,  visibile  suH'oscilloscopio  o sulla 
carta,  dà  al  soggetto  un'idea  di  quanto  egli  riesca  a far 
funzionare  i propri  sfinteri;  ad  ogni  tentativo,  il  paziente 
può  cercare  di  superare  il  risultato  ottenuto  in  precedenza. 
Se  poi  ri.  f.  di  quel  soggetto  ^ dovuta  anche  ad  un  deficit 
sensoriale,  si  può  migliorare  la  sensibilità  rettale  gonfiando 
un  palloncino  transanale  c chiedendo  poi  al  paziente  di 
• trattenere»  appena  avverte  lo  stimolo.  Questo  condizio- 
namento biologico  ha  successo  in  oltre  la  metà  dei  soggetti, 
purché  affetti  da  i.  f.  non  grave. 
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MARIO  PESCAI  ORI 

INDICATORI  |v.  voi.  VII.  col.  1735] 

Indicatori  di  pH:  detcnniikAzione  del  pH  mediante  tpettro* 
acopù  “P-RMN 

È possibile  determinare  direttamente  in  vivo  il  pH  dei  di- 
stretti intra-  cd  extra-cellulari  con  una  tecnica  non  invasiva, 
utilizzando,  quali  indicatori,  le  molecole  fosforìlate  e il  fo- 
sfato inorganico  presenti  fisiologicamente  nei  sistemi  vi- 
venti. Infatti,  lo  spettro  di  risonanza  mamclica  nucleare 
(v.;  (RMN)),  relativo  al  fosforo  (^'P-RMNJ  presente  in  tali 
composti,  varia  con  la  concentrazione  dei  protoni  (ovvero 
con  il  pH)  seguendo,  neiriniervallo  fisiologico  di  pH.  il 
comportamento  chimico-fìsico  tipico  degli  i.  colorimetrici. 
In  particolare,  il  valore  dello  spostamento  chimico  [Chemi- 
cal shift;  ò]  inerente  la  rìsi>nanza  dell'atomo  di  fosforo  pre- 
sente nel  composto  in  esame  (relativo  a quello  dell'ac.  fO' 
sforico,  preso  quale  riferimento)  varia  con  il  pH,  esatta- 
mente come  avviene  per  il  colore  di  una  soluzione,  in 
cui  sia  presente  un  i.  colohmctrìco  di  pH.  Infatti,  le  varia- 
zioni del  valore  di  ò relative  alle  risonanze  dello  spettro 
^'P-RMN  riflettono  lo  stato  di  ionizzazione  dei  gruppi  fo- 
sfato presenti  nel  sistema  in  esame.  Pertanto,  daH'analisi 
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comparativa  fra  il  valore  di  ò inerente  la  risonanza  di  un  com- 
posto noto,  misurato  sperimentalmente  in  vivo  mediante 
^'P-RMN.  e la  curva  di  riferimento  concernente  la  dipen- 
denza del  valore  di  ò dal  pH.  ottenuta  in  vitro  per  il  mede- 
simo composto,  à possibile  determinare  la  concentrazione 
degli  ioni  idrogeno  (ovvero  il  pH)  del  sistema  in  esame.  Tale 
metodica  assume  che  la  costante  di  dissociazione  acida  dei 
composti  fosforìlaii  e del  fosfato  inorganico  sia  la  stessa 
in  vivo  c in  vitro,  nelle  medesime  condizioni  sperimentali. 

La  fìg.  1 mostra  lo  spettro  ^'P-RMN  di  un  campione  di 
sangue  di  coniglio,  mentre  nella  fìg.  2 Si)no  riportate  le 
curve  di  riferimento  concernenti  l'effetto  del  pH  (ovvero 
della  concentrazione  degli  ioni  idrogeno)  sul  valore  di  6 
delle  risonanze  dei  gruppi  fosfato  del  2.3-difosfoglicerato  e 
del  fosfato  inorganico  presenti  fisiologicamente  nel  sangue 
di  coniglio.  Le  curve  di  riferimento  sono  state  ottenute 
cmolizzando  un  campione  di  sangue  di  coniglio  e misuran- 
done parallelamente  i valori  di  ò c il  pH.  L'analisi  dei  dati 
riportati  nelle  figg.  1 e 2 ha  permesso  di  determinare  il 
valore  del  pH  intra-  cd  cxtra-critrocitarìo  (rispettivamente, 
6.K7  ± 0,07  e 6.70  ± 0,05). 

La  spettroscopia  ^'P-RMN  consente  di  seguire  non  sol- 
tanto le  variazioni  di  pH  ma  anche  le  variazìooi  dei  livelli 
dei  composti  fosforilati  presenti  negli  organi  e nei  tes.suti; 
ciò  permette  di  ottenere  informazioni  circa  il  loro  metabo- 
lismo. in  condizioni  fisiologiche  e non. 

V.  anche:  rosroao  (VI.  1886);  idrogenionica  concen- 
trazione (VII.  1219);  IDROGENIONICA  CONCENTRAZIONE*', 
INDICATORI  (VII.  1735);  RISONANZA  MAGNFnCA  NOCl-FARE 
(XIII,  1526). 


-8  -6  -4  -2  0 +2  *4 


d(ppm) 


Fig.  1.  Spettro  *'P-RMN  di  un  campione  di  sangue  di  coniglio.  I 
simboli  indicano  (e  risonanze  relative  ai  gruppH  fosfato  in  posizione 
2 (•)  e 3 1 a)  del  2..^-difosfoglicerato  e dei  fosfolipidi  presenti  nella 
membrana  critrocitaria  <*),  e del  fosfato  inoreanico  mira-  ed 
extra-cellulare  (W.  Il  valore  del  pH  inira-  co  extra-eriiructiario. 
ottenuto  dairanalisi  dei  dati  rijx>rtati  nella  2.  è.  rispeitiva- 
mente.  6.87  ± 0.07  e 6.70  ± 0.05.  (Da  R.  flT  Moon.  J.  H Ri- 
chards.  I97S,  ridisegnata). 
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Fig.  2.  Curve  di  nfcnmcnto  concernenti  l'effetto  del  pH  (ov\'C- 
ro  della  concentrazione  degli  toni  idrogeno)  sui  valori  di  ò relativi 
alle  nsonanze  dei  gruppi  fosfato  in  posizione  2 (o)  c 3 (a)  del 
2.3-difosfogIicerato  e oel  fosfato  inorganico  (O)  presenti  in  un  cam- 
pione di  sangue  di  coniglio,  emolizzato.  I simboli  indicano  i valon 
di  ò relativi  alle  risonanze  dei  g:ruppi  fosfato  in  posizione  2 (•)  e 3 
(a)  del  2.3-difosfogliccrato  e del  fosfato  moraanico  intra*  (■)  ed 
extra-cellulare  (VI.  ottenuti  dallo  spettro  ''P*kMN  riportato  nella 
fig.  1.  (Da  R B Moon,  J.  H.  Rknards.  J973,  rUiìsegnam^. 
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EtiopiloKencsi 

Alle  teorie  già  prese  in  esame  per  spiegare  l insorgenza  del* 
l'affezione  si  sono  recentemente  aggiunte  altre  due  ipotesi. 

a)  Ipotesi  genetica:  a sostegno  di  questa  ipotesi  è l’osser* 
vazione  della  frequente  associazione  della  induratio  penis 
plastica  con  la  condrusclcrosi  dcUclicc  c con  il  morbo  di 
Dupu)ircn,  lesioni  molto  simili  tra  loro  dal  punto  di  vista 
isiopatologico  e per  le  quali  è stata  riconosciuta  una  credi* 
tarictà  autosomica  dominante  con  gene  cosiddetto  ad 
espressività  variabile.  Un  gene  alterato  può  cambiare  l'or- 
ganizzazione del  tropocollagcnc  in  fìbre  collagene  modifì* 
cando  uno  qualsiasi  degli  enzimi  geneticamente  cxtinvolii 
nella  bioNintcsi  del  collagene  stes.so.  quali  le  proiil-idrossi- 
lasi.  la  livil-idrovsilasi.  la  gaiattosiltransfcrasi,  la  procolla- 
gene  -S  c C*pcptidasi  e lisil*ossidasi  (Pisani  e Ausioni. 
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1989).  Questi  AA.  riferiscono  di  aver  costantemente  osser- 
vato. in  sede  di  placca  di  i.p.p.,  alterazioni  cromosomiche 
evidenti. 

b)  Ipotesi  ìmmunologica:  alla  luce  delle  metodiche  più 
recenti  quali  la  immunofluorescenza  indiretta  su  siero  e di- 
retta sul  tessuto  stesso  sono  stati  riscontrati  amicorpi  anti- 
gene-specifici  (Bisiron  e Rubio.  1976;  Chilion  et  al.;  1982; 
Deguchi  et  al..  19K4). 

Tuttavia,  j risultati  fino  ad  ora  raggiunti  sono  insuffìcicnti 
per  una  definitiva  dimostrazione  della  re^>nsabilità  di  un 
processo  autoimmuoe. 

Comunque  dal  punto  di  vista  patogcnetico  quale  che  sia 
il  fattore  etiologico  causale,  la  i.p.p.  si  sviluppa  seguendo 
un  andamento  sequenziale  che  sotto  Taspctto  istopatolo* 
gico  si  presenta  in  5 tappe. 

Il  processo  aH'inizio  si  sviluppa  con  una  vasculite  dell'al- 
buginea  con  addensamenti  linfocitari  pcrivascolari  c con 
conseguente  essudazione  piasmatica  locale.  Questa,  a sua 
volta,  a causa  di  una  insufficiente  fìbrinolisi.  evolve  verso 
rattivazionc  di  un  abnorme  numero  di  fibroblasti  con  ine- 
vitabile formazione  di  quello  che  Austoni  et  al.  hanno  chia- 
mato con  termine  suggestivo  «cheloide  subfasciale*  e.  a 
fase  conclamata  della  malattia,  con  la  scleroialinizzazione 
albuginea  ed  in  alcuni  casi  anche  la  deposizione  di  sali  di 
calcio. 

Diagnosi 

Rinviamo,  per  la  sintomatologia,  a quanto  detto  alle  coll. 
1746-1747  del  voi.  VII.  Per  quanto  concerne  la  diagnosi, 
anche  se  questa  non  è diffìcile,  in  funzione  delle  possibilità 
terapeutiche  è importante  eseguire  una  stadiazione  della 
malattia  quanto  più  accurata  possibile. 

Per  eseguire  un  inquadramento  diagnostico  completo  oc- 
corre avvalersi  della  semeiologia  tradizionale;  le  indagini 
più  sofisticate  cui  faremo  riferimento  hanno  delle  indica- 
zioni ben  precise  ma  non  sempre  sono  indispensabili. 

1.  L'anamnesi  è fondamentale  per  stabilire  l'epoca  d'in- 
sorgenza della  malattia  c le  caratteristiche  evolutive  della 
stessa. 

2.  L'esame  obiettivo  è parimenti  di  fondamentale  impor- 
tanza. L'individuazione  di  uno  o più  noduli,  la  valutazione 
dei  loro  limili  e sede  nonché  la  valutazione  della  dolorabi- 
lità provocala  sono  notizie  utili  ai  hni  di  una  diagnosi  cor- 
retta. di  una  prognosi  accurata  c di  una  terapia  adeguata. 

3.  Il  test  dell'erezione  indotta  si  pratica  con  l'infusione 
intracavernosa  di  8-16  mg  di  papaverina  e presenta  il  van- 
taggio di  consentire  al  medico  di  valutare  il  grado  di  retra- 
zione cavernosa  ed  osservare  oggettivamente  il  deficit  di 
erezione  che  può  essere  valutato  fotografìcamente  e con- 
frontato con  il  risultato  dopo  terapia. 

4.  L'ecodoppler  dinamico  presuppone  sempre  la  sommi- 
nistrazione del  farmaco  vasoattivo.  Questa  indagine  ci  for- 
nisce indicazioni  sull'estensione  e sulla  densità  della  placca 
consentendo  il  riconoscimento  di  fenomeni  infiammatori  o 
di  addensamenti  cheloidci  a livello  della  lesione.  La  flussi- 
meiria  Doppler  permette  la  valutazione  dell'interessamento 
del  fascio  vascolonervoso  dorsale  durante  la  fase  infiamma- 
toria c delle  arterie  cavernose  negli  stadi  avanzati  della 
malattia.  Quest'ultimo  aspetto  necessita  di  valutazione  più 
accurata  polendo  le  arterie  cavernose  essere  colpite  prefe- 
ribilmente da  altre  patologie  di  carattere  sistemico  quali 
rarterioscteiosi.  il  diabete  e altre. 

5.  Cavernosografia  con  cavernosometha  dinamica.  Que- 
sta indagine  ci  consente  una  valutazione  della  espansibilità 
del  tessuto  erettile  e della  eventuale  presenza  di  una  fuga 
venosa.  È un  esame  complementare  utile,  nei  casi  più 
gravi,  ad  orientare  l'indirizzo  terapeutico  verso  la  chirurgia 
o la  farmacologia. 
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6.  La  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  dinamica  del 
pene  è l'indagine  più  attendibile,  attualmente  a nostra  di- 
sposizione, anche  se  più  sofisticata,  per  porre  una  accurata 
diagnosi  di  i.p.p.  Con  questa  indagine,  attraverso  scansioni 
trasversali,  si  ottengono  informazioni  più  precise  e obiet- 
tive rispetto  airecograiìa  sulle  infiltrazioni  del  setto  da 
parte  della  placca  sclcroalinotica.  Inoltre,  la  dinamicità  nel- 
l'esecuzione di  questo  esame  diagnostico  acquista  notevole 
significato,  in  quanto  la  rigidità  peniena  risulta  essere  un 
elemento  fondamentale  p>er  la  valutazione  morfologica  dcl- 
l'albuginca  poiché  permette  di  valutare  nei  dettagli  il  grado 
di  retrazione  dell'albuginea  stessa  (Austoni  c Pisani,  1989). 

Terapia 

La  terapia  deW'i.p.p.,  al  pari  degli  altri  aspetti  nosografici, 
ha  subito  in  questi  ultimi  anni  numerose  revisioni  senza 
tuttavia  giungere  a conclusioni  univoche.  Penanto  si  può 
oggi  affermare  che  per  la  malattia  di  La  Pc)Tonic  non  esiste 
un  trattamento  di  elezione. 

In  realtà  riteniamo  logico  adottare  i presidi  terapeutici  a 
nostra  disposizione  a seconda  dello  stadio  in  cui  viene  os- 
servata la  malattia,  in  attesa  di  impostare  una  terapia  ctio- 
logica  che  a tutt'oggi  con  le  attuali  conoscenze  non  sembra 
attuabile. 

Alla  luce  di  queste  considerazioni  verrà  adottata  una  te- 
rapia farmacologica  e/o  fisica  in  uno  stadio  attivo-infiam- 
matorio della  i.p.p.  mirante  ad  attenuare  ed  a bloccare  la 
perivasculite,  l'essudazione  c l'attivazione  fibroblastica. 
Verrà  posta  l'indicazione  chirurgica  quando  ì'i.p.p.  si  pre- 
senterà come  processo  cicatriziale  cheloidco  stabilizzato 
tale  da  creare  una  alterazione  funzionale  dell'erezione. 

Terapia  generale 

A quella  precedentemente  riportata  (VII,  1748-1749)  è 
stato  recentemente  aggiunto  lo  stigmasterolo.  Proposto  da 
Barhs  c Wulem  nel  1975  è un  estratto  di  soia  e di  avocado 
capace  di  regolare  l'attività  fibroblastica.  Sperimentato  pri- 
mitivamente nella  sclerodermia,  fu  indicato  in  seguito  nella 
i.p.p.  con  risultati  non  univoci.  Il  farmaco  deve  essere 
assunto  ad  elevato  dosaggio  e per  lungo  periodo  (1  anno). 

Terapia  medica  locale 

Rinviamo  a quanto  detto  nel  voi.  VII,  col.  1749,  soprat- 
tutto per  quanto  concerne  l'impiego  dei  cortisonici.  L'espe- 
rienza ha  dimostrato  che  il  farmaco  di  maggiore  efficacia  è 
il  prednisolone  alle  dosi  di  40  mg  per  via  locale  alla  setti- 
mana. per  10-12  settimane  consecutive.  Cura  da  ripetere, 
dopo  una  pausa  di  3 mesi,  sino  al  miglioramento  o alla 
scomparsa  della  sintomatologia,  sempre  tenendo  presenti 
tutte  le  controindicazioni  all'uso  dei  corticosteroidi. 

I successi  ottenuti  con  questo  tipo  di  trattamento  da 
parte  di  tutti  gli  AA.  ne  fanno  tuttora  la  terapia  più  seguita 
e più  soddisfacente  sia  se  usata  da  sola  che  in  associazione 
con  altri  farmaci. 

Alle  precedenti  terapie  occorre  aggiungere  la  orgoteina  o 
superossidodismutasi.  Questa  molecola,  già  isolata  nel  1939 
e chiamata  emocupreina,  nel  '64  fu  identificata  in  una  strut- 
tura composta  da  due  catene  di  151  aminoacidi  identici, 
legate  in  due  punti  da  ptonti  di  rame  c zinco,  rispettiva- 
mente, con  p.m.  di  circa  32.000. 

La  caratteristica  biochimica  di  questo  enzima  consiste  nel 
legarsi  e.  di  conseguenza,  eliminare  il  radicale  superossido 
(O.)  che  si  forma  dentro  le  cellule  durante  le  reazioni  di 
ossidazione  di  emoproteine,  catecolamine,  idrochinoni  e 
leucoflavine. 

L'azione  terapeutica  dcH'orgoieina  si  basa  sulla  elimina- 
zione da  parte  di  questa  sostanza  dei  radicali  superossido, 
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mediatori  delle  flogosi.  Il  farmaco  viene  di  regola  sommi- 
nistrato direttamente  nella  placca  alla  dose  di  2-4  mg  alla 
settimana  o tramite  la  migrazione  ionoforetica. 

Terapia  con  mezzi  fisici 

Come  è noto,  nel  trattamento  deH't.p.p.  con  mezzi  fisici 
vanno  prese  in  considerazione:  la  diatermia,  l'ultrasuono- 
terapia, la  roentgenterapia,  la  radiumterapia,  la  ionoforcsi. 

A queste  si  sono  ora  aggiunte  la  infiltrazione  polarizzata 
e la  laserterapia. 

Si  è giunti  alla  infiltrazione  polarizzata  avendo  osservato 
che  lo  strato  della  cute  del  pene  è la  maggiore  barriera 
all'assorbimento  c diffusione  delle  sostanze  tramite  la  io- 
noforesi.  Di  conseguenza  le  stesse  sostanze  usate  con  il 
metodo  tradizionale  della  ionoforesi  possono  essere  iniet- 
tate periplacca  di  i.p.p.  e subito  dopo  applicati  gli  elettrodi 
della  ionoforcsi  con  vantaggi  di  penetrazione  e diffusione 
decisamente  superiori. 

L'infìlirazione  polarizzata  i una  evoluzione  della  tradizionale 
ionoforcsi.  Se  si  considera  che  lo  strato  corneo  della  cute  è la 
principale  barriera  alla  migrazione  ionica  delle  sostanze  verso  il 
collagene,  si  comprende  come  l'infiltrazione  periplacca  delle  so- 
stanze farmacologiche  attive  e la  susseguente  applicazione  della 
corrente  ionizzante  consenta  una  maggiore  migrazione  da  parte 
delle  sostanze  stesse  verso  la  placca  di  i.p.p. 

Il  meccanismo  di  azione  della  laserterapia  consiste  in  una 
vasodilatazione  generalizzata  sia  a livello  artcriolare  che 
capillare  venoso  a cui  consegue  una  migliore  utilizzazione 
dell'ossigeno  tessutale  c di  conseguenza  una  correzione  de- 
gli squilibri  di  membrana  causati  dalla  flogosi  della  i.p.p. 

Terapia  chirurgica 

11  trattamento  chirurgico  nella  terapia  della  malattia  di  La 
Peyronic  ò stato  a lungo  discusso,  più  volte  contestato  c 
altrettante  volte  auspicato. 

È nostra  opinione,  comunque,  che  la  scelta  della  terapia 
chirurgica  debba  sottostare  a due  condizioni  fondamentali: 
la  prima  è che  la  malattia  si  trovi  nella  fase  di  cheloide  con 
retrazione  stabilizzata  dei  corpi  cavernosi,  la  seconda  è che 
la  retrazione  fibrosa  dei  corpi  cavernosi  determini  una  al- 
terazione meccanica  tale  da  impedire  il  normale  svolgi- 
mento dell'attività  sessuale. 

Negli  anni,  varie  tecniche  chirurgiche  si  sono  succedute 
con  alterne  fortune,  dall'esperienza  fondamentale  di  De- 
vine e Horton  del  1974. 

Attualmente,  tra  gli  orientamenti  generali  sono  predo- 
minanti l'asportazione  totale  dei  foci  di  scleroialinosi  con 
innesti  di  sostanze  varie  per  sostituire  il  tes.suto  asportato, 
la  corporoplastica  secondo  Ncsbit  (Coughlin  et  al. , 1984) 
per  correggere  la  recurvatii  e l'impianto  protesico  endoca- 
vemoso  per  correggere  l'impoleniia  erigendi. 

È questa  del  pene  una  chirurgia  abbastanza  ingrata  per 
l’alta  percentuale  di  insuccessi  e di  complicanze  da  cui  è 
gravata. 

Comunque  ora  con  un  maggiore  rispetto  delle  strutture 
vascoloncrvose  sia  superficiali  che  profonde  del  pene,  con 
la  selezione  dei  materiali  da  innestare  e con  una  maggiore 
esperienza  chirurgica  i risultati  sono  andati  migliorando. 

Ricordiamo,  infatti,  l'importanza  dcH'isolamcnto  com- 
pleto del  fascio  vascolonervoso  dorsale,  sostenuta  da  Au- 
stoni et  al.,  con  incisione  a tutto  spessore  della  fascia  di 
Buck  lateralmente  aH'urctra.  nonché  l'uso  del  derma  come 
materiale  da  innesto  rispetto  alla  dura  madre,  al  tessuto 
prepuziale,  alla  vaginale  del  testicolo,  alla  safena  e al 
Goretex*.  per  citare  i materiali  via  via  usati  nel  tempo  e poi 
abbandonati  per  la  loro  incongruità. 

3718 


DIgitized  by  Google 


INDURATIO  PENIS  PLASTICA 


Comunque,  questa  chirurgia  è notevolmente  migliorata 
alla  luce  delPesperienza  degli  ultimi  venti  anni.  Le  compli- 
canze. costituite  soprattutto  da  necrosi,  fistole  e retrazioni 
cicatriziali  abnormi,  che  prima  gravavano  in  un'alta  percen- 
tuale dì  casi,  oggi  sono  pressoché  scomparse.  Indubbia- 
mente si  richiedono  una  notevole  pazienza  ed  una  discreta 
abilità  da  parte  del  chirurgo  pena  il  rìschio  dì  insuccesso, 
naturalmente  quoad  vaUtudinem  e non  quoad  vitam  del 
paziente. 

In  dehnitiva,  a tutt'oggi.  si  può  affermare  che  per  Vi.p.p. 
non  esiste  un  trattamento  d'elezione,  e che  è da  tutti  uni- 
versalmente accettato  il  concetto  che,  quanto  più  è precoce 
la  diagnosi,  e quanto  più  è iniziale  la  lesione,  tanto  più  è 
facile  arrcsiamc  l’evoluzione  e osservarne  la  regressione. 
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FIANCARLO  nSOILTTI  E ELEONORA  STU.UTANI 

INFANTICIDIO  [v.  voi.  VII,  col.  1766] 

Con  la  legge  n.  42  del  5 agosto  1981,  che  ha  abrogato  la 
rilevanza  penale  della  causa  d'onore,  ò stato  modificato 
l'art.  578  C.P.  indicato  quindi  come:  «Infanticidio  in  con- 
dizioni di  abbandono  materiale  c morale». 

Il  testo  deiranioulo  stabilisce  quanto  ^gue:  La  madre  che  ca~ 
giona  la  morte  del  proprio  neonato  immediatamente  dopo  il  parto  o 
de!  feto  durante  il  parto,  quando  U fatto  è determinato  da  condizioni 
di  abbandono  materiale  e morale  connesse  ai  parto,  i punita  con  la 
reclusione  da  quattro  a dodici  anni.  A coloro  che  concorrono  nel 
fatto  di  cui  al  primo  comma  si  applica  la  reclusione  non  inferiore  ad 
anni  i ennmo.  Tuttatqa  se  essi  hanno  agito  al  sdo  scopo  di  favorire 
la  madre,  la  pena  può  essere  diminuita  da  un  terzo  a due  terzi.  Stm 
si  applicano  le  aggravanti  stabilite  dall'art.  61  del  codice  penale. 

L'articolo  in  questione  non  modifica  quanto  precedente- 
mente stabilito  per  quanto  attiene  al  concetto  di  feto  e di 
neonato  e per  quanto  riguarda  i!  momento  nel  quale  il 
reato  viene  commesso  e per  il  quale  si  rimanda  alla  voce 
INFANTICIDIO  (VII.  1766). 

Notevolmente  diversa  appare  invece  la  situazione  esi- 
stenziale prevista  dall'articolo,  che  giustifka  il  trattamento 
punitivo  assai  meno  severo  dell'omicidio. 

Come  fatto  niK>vo  va  rilevato  che  Tidentifìcazione  del- 
l’autore del  reato  di  i.  é stata  limitata  alla  madre  dove 
tnvc(^  la  precedente  normativa  allargava  anche  a un  even- 
tuale «prossimo  congiunto»  della  madre  la  possibilità  di  un 
traltamenio  peculiare.  Essendo  limitata  alla  madre  è evi- 
dente che  deve  trattarsi  di  una  situazione  particolare  che 
può  essere  vissuta  soltanto  dalla  partoriente  o dalla  puer- 
pera. 
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Nel  dibattito  parlamentare  che  ha  portato  alla  compila- 
zione della  legge  non  è stata  accettata  una  prima  propo- 
sta che  legava  il  comportamento  delittuoso  della  donna  al 
turbamento  psichico  causato  dal  parto  per  non  attribuire 
una  «categorìzzazione  patologica»  a funzioni  naturali,  ma 
é stata  delineata  una  nuova  situazione,  indicata  dalla 
legge,  nelle  condizioni  di  abbandono  materiale  e morale, 
condizioni  che  come  ha  specificato  poi  la  Corte  di  Cassa- 
zione. devono  sussistere  congiuntamente  (Cass.  Pcn., 
Scz.  I.  12  settembre  1985:  Presidente  Di  Marco.  Relatore 
Colonna.  P.  M.  Ccccrc.  rie.  Vicario);  il  riconoscimento 
della  presenza  di  tali  condizioni,  che  devono  ravvisarsi 
come  obiettivamente  presenti,  deve  essere  inteso  in  sen.so 
assoluto  e non  come  opinione  personale  della  donna,  né 
tali  condizioni  posstìno  es.sere  relative,  ma  al  contrario 
devono  avere  caratteri  di  tale  gravità  da  essere  di  palese 
rilievo. 

È evidente  come  la  dizione  in  questione  possa  dar  luogo 
a notevoli  difficoltà  interpretative  tenuto  conto  anche  che. 
ove  tale  situazione  di  abbandono  materiale  sia  effettiva- 
mente presente,  potrebbero  riconoscersi  spcciftchc  colpe 
anche  ai  responsabili  delle  organizzazioni  sociosanitarie  di 
zona  o comunque  a chi  ha  degli  obblighi  nei  riguardi  della 
donna.  Tenuto  conto  delle  precisazioni  fatte,  le  condizioni 
di  abbandono  materiale  e morale  possono  quindi  intendersi 
come  situazioni  di  emarginazione  sociale,  di  degradazione 
economica  e morale  e di  condizioni  socioculturali  cosi  par- 
ticolari da  poter  giustificare  un  comportamento  del  genere. 
Nella  citata  sentenza  della  Suprema  Corte  \nene  infatti  spe- 
cificato che  le  condizioni  di  abbandono  materiale  e morale 
indicate  dalla  legge  possono  ritcnci^i  sussistenti  soltanto 
quando  «la  madre  venga  a trovarsi,  al  momento  del  parto, 
in  uno  stato  di  isolamento  tale  che  non  consenta  l'aiuto  di 
presidi  sanitari  o di  altre  persone  e che  detto  isolamento 
non  sia  stato  determinato  dalla  madre  stessa  per  sua  incuria 
o indifferenza». 

Notevole  perplessità  solleva  il  secondo  comma  dell’an. 
578  C.P.  per  il  quale  vengono  previste  diminuzioni  di  pena 
per  persone  che  abbiano  concorso  nel  reato  al  solo  scopo  di 
favorire  la  madre:  ove  questi  siano  familiari  della  donna  o 
comunque  persone  dalle  quali  la  donna  dovrebbe  potersi 
aspettare  della  solidarietà  verrebbero  a cadere  quelle  con- 
dizioni di  solitudine  c di  abbandono  che  sole  possono  tra- 
sformare la  soppressione  di  un  essere  umano  in  un  reato 
diverso  dall'omicidio  e punito  in  modo  as.sai  diverso  da 
quello;  la  pena  edittale  per  l’i.  è infatti  la  reclusione  da  4 a 
12  anni,  mentre  romicidio  è punito  con  la  reclusione  di 
durata  non  inferiore  ad  anni  21. 

Si  potrebbe  per  assurdo  ritenere  possibile  applicare  l'at- 
tenuante soltanto  ai  casi  nei  quali  l'azione  di  favoreggia- 
mento nei  riguardi  della  donna  venga  compiuta  da  persone 
che  non  abbiano  nessuno  specifico  dovere  di  assistenza  nei 
confronti  della  donna  e quindi  soltanto  da  estranei. 

Comunque  negli  ultimi  anni  si  è registrata  una  spiccatis- 
sima diminuzione  del  delitto  di  i.  tanto  che  questo  appare 
oggi  un'evenienza  di  assoluta  rarità. 

Gli  accertamenti  da  praticare  in  ca.so  di  i.  sono  indicati 
con  ampiezza  alla  voce  iNFANnaoio  (VII.  1767-1774). 

Merli  S-.  Cave  Bondi  G..  Riv.  It.  Med.  Leg  . 1981.  3.  951. 

Spina  P..  La  giustizia  penale.  1986.  91.  1.  22. 
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Ffaiioptiologift  delfoccliiskiiie  cor<Huirka 

Il  ruolo  causale  della  trombosi  coronarica  neirinfarto  mio- 
cardico acuto  [IMA]  è stato  a lungo  materia  di  dibattito.  Al 
superamento  delle  controversie  e al  chiarimento  definitivo 
hanno  portato  gli  studi  coronarografìci  di  De  Wood  nel 
198()  (De  Wood  et  al.^  1980),  i quali  hanno  dimostrato  che 
nelle  prime  4 h dopo  l'inizio  dei  sintomi.  l’arteria  corona- 
rica responsabile  deirinfarto  è occlusa  ncir87%  dei  casi. 
D'altra  parte,  la  pcrvictà  coronarica  iniziale,  riscontrata  nel 
13%  dei  casi,  t stata  attribuita  a una  occlusione  incompleta 
fin  daH'inizio  oppure  alla  riapertura  spontanea  de!  vaso. 
L'importanza  della  ricanalizzazione  per  fìbrinolisi  endo- 
gena ò dimostrata  dalla  riduzione  al  64%  della  incidenza  di 
ostruzione  negli  studi  coronarografìci  compiuti  fra  la  12*  e 
la  24*  h dopo  l'inizio  dei  sintomi  e addirittura  al  50%  negli 
studi  tardivi,  eseguiti  dopo  2-3  settimane;  tale  fenomeno 
potrebbe  costituire  la  spiegazione  della  discrepanza  ain  gli 
studi  autoplici  precedenti.  Anche  se  gli  studi  coronarogra- 
5ci  e gli  effetti  favorevoli  della  terapia  fìbrinolitica  sugge- 
riscono che  la  trombosi  coronarica  ricopre  un  ruolo  fonda- 
mentale.  j meccanismi  responsabili  deU'inizio  c della  pro- 
gressione dell'occlusione  possono  essere  molteplici  e agire 
in  diversa  combinazione,  variando  il  loro  ruolo  relativo  da 
paziente  a paziente  e.  nello  stesso  paziente.  attravci>o  le 
fasi  successive  della  occlusione.  I principali  fattori  fisiopa- 
tologia coinvolti  nella  occ)u.sione  coronarica  sono:  la  ste- 
nosi coronarica,  la  placca  «complicata»,  lo  spasmo  corona- 
rico. la  formazione  del  trombo. 

Stenosi  coronarica 

E stato  dimostrato,  a livello  sperimentale,  che  esiste  un 
regolare  rapporto  fra  aumenti  nella  percentuale  delle  ste- 
nosi c riduzioni  del  flus.x>  massimo  coronarico  e che  il  flusso 
basale  diminuisce  solo  in  presenza  di  stenosi  superiori  al 
90%.  Gli  studi  sulla  trombolisi  hanno  dimostrato  che  nel 
dei  pazienti  con  IMA  il  trombo  si  localizza  a livello  di 
stenosi  non  crìtiche,  mentre  neH'80%  il  processo  trombo- 
tico si  instaura  a livello  di  una  stenosi  grave. 

Placca  aterosclerotica  complicala 

Gli  elementi  principali  che  contraddistinguono  la  placca 
aterosclerotica  sono,  oltre  al  grado  di  stenosi,  la  composi- 
zione della  placca  e la  sua  evoluzione  da  «placca  stabile»  a 
«placca  instabile  o complicata». 

Composizione  della  placca.  - La  placca  aterosclerotica 
coronarica  è una  struttura  costituita  da  tessuto  connettivo, 
calcio,  lipidi  e cellule  inflammatorìe.  la  cui  consistenza  di- 
pende dalla  proporzione  degli  elementi  che  la  compon- 
gono. A un  estremo  sono  le  placche  quasi  interamente  fi- 
brose. aH'altro  le  placche  ricche  di  lipidi,  che  sono  cosii- 
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tuitc  da  un  pool  di  colesterolo  libero  cxtraccllularc  coperto 
da  un  cappuccio  relativamente  sottile  di  te$.suto  connettivo, 
che  separa  il  materiale  della  placca  dal  flusso  ematico  lu- 
minale. Poiché  sono  le  placche  con  alto  contenuto  di  cole- 
sterolo quelle  che  più  spesso  diventano  placche  complicale 
da  fenomeni  di  fissurazione  c trombosi,  nc  risulta  che  il  tipo 
di  placca  influenza  il  rìschio  individuale  di  sindromi  ische- 
miche  acute. 

Fissurazione  della  placca  e trombosi.  - Il  termine  di 
placca  complicata  o insiahiie  caratterizza  la  tendenza  ad 
andare  incontro  a variazioni  acute,  capaci  di  produrre  una 
occlusione  improvvisa  del  lume,  secondaria  a trombosi,  a 
spasmo  occlusivo  o a una  combinazione  di  questi  eventi.  Il 
momento  iniziale  ò rappresentato  dalla  fissurazione  della 
placca  ovvero  dalla  lacerazione  del  cappuccio  fibroso  e de- 
gli strati  superficiali  deirintima,  che  permette  il  contatto  fra 
il  sangue  c il  materiale  lipidico.  Davies  e Thomas  (198.5) 
hanno  distinto  tre  fasi  attraverso  cui  dalla  fissurazione  si 
arriva  alla  occlusione  trombotica  (fig.  l). 

Fase  /:  la  reazione  del  sangue  a contatto  con  i lipidi  e il  collagene 
conduce  alla  formazione  di  un  trombo  bianco  airiniemo  deirin- 
lima,  costituito  in  prevalenza  da  piastrine  con  scarsa  fibrina. 

Fase  II:  il  trnmtw  dairintcmo  della  placca  si  proietta  nel  lume 
attraverso  la  fissura  e diventa  un  tromtw  murale,  andando  a osta- 
colare il  flusso  anterogrado  con  possibilità  di  microemboli  distali 
piastnnici . 

Fase  III:  la  liberaziortc  di  tromboplastina  tessutale  dal  materiale 
della  placca  attiva  la  ca.scata  coagulativa  e airinicmo  del  lume  si 
forma  un  trombo  rosso,  costituito  in  prevalenza  da  fibrina,  che  può 
progredire  fino  all'occlusione  del  vaso. 

Un  quesito  non  risolto  riguarda  la  causa  che  porta  alla 
rottura  della  placca.  Lo  spasmo  o Taumento  del  tono  co- 
ronarico potrebbero  fissurare  tl  cappuccio  fibroso;  infatti  il 
sito  dove  più  frequentemente  avviene  la  rottura  è il  mar- 
gine laterale  della  placca,  che  maggiormente  è sottoposto 
alla  trazione  della  muscolatura  liscia  residua  del  lume.  Altri 
fattori  idrodinamici,  come  l ipcrtensionc  e la  turbolenza, 
potrebbero  essere  responsabili  della  rottura  di  placca  spe- 
cialmente a livello  delle  biforcazioni  dei  vasi  coronarici. 

Spasmo  coronarico 

La  comparsa  di  uno  spasmo  coronarico  nei  pazienti  con 
angina  di  Prìnzmetal  è un  fenomeno  ben  noto,  tuttavia  solo 
una  percentuale  minima  degli  episodi  evolve  verso  la  ne- 
crosi miocardica.  Os.servazioni  nelle  prime  fasi  deH'infarto 
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hanno  permesso  di  stabilire  che  inùcialmenie  l'occlusione  è 
spesso  intermittente  c può  regredire,  in  alcuni  casi,  dopo 
infusione  intracoronarìca  di  nitrati  ad  alte  dosi.  Questi  dati 
dimostrano  che  un  incremento  del  tono  vascolare  e la  sua 
forma  estrema,  lo  spasmo,  possono  causare  un'occlusione 
coronarica  acuta,  anche  in  a.ssenza  di  una  stenosi  critica. 
Inoltre  lo  spasmo  potrebbe  agire  anche  in  maniera  indiretta 
sia  provocando  la  rottura  della  placca  sia  intervenendo  in 
una  fase  successiva,  stimolato  dal  rilascio  di  sostanze  vaso* 
costrittrici,  come  il  trombossano  e la  serotonina. 

V.  anche:  anoina  PtcTORis*. 

Formazione  del  trombo 

Lo  sviluppo  del  trombo  a livello  della  ftssurazione  della 
placca  e la  sua  persistenza  dipendono  da  numerosi  fattori: 
la  dimensione  della  fissurazionc.  la  turbolenza  c l'entità  del 
flusso,  il  tono  vascolare,  rcquilibrio  dinamico  locale  trom- 
bosi-trombolisi  e lo  stato  emocoagulativo  sistemico,  la  ten- 
denza spontanea  al  processo  riparativo. 

Le  ampie  fissurazioni  della  placca,  che  fanno  protrudere 
il  colesterolo  libero  airinterno  del  lume,  quasi  inevitabil- 
mente sono  seguite  da  trombosi.  Studi  anatomopatologici 
in  pazienti  deceduti  per  cause  non  cardiache  hanno  dimo- 
stralo nel  10%  circa  dei  casi  la  presenza  di  fissurazioni  su- 
perficiali e di  piccola  entità,  con  trombi  intraintimali  ma 
senza  trombi  murali,  a volte  associate  a stenosi  importanti. 
Pertanto  la  fìssurazione  è un  evento  relativamente  comune 
nella  «storia  naturale»  della  placca,  ma  solo  poche,  in  ge- 
nere le  più  ampie,  portano  a trombosi  intraluminale  e a 
sindr\tmi  ischemiche  acute.  Mentre  risulta  ben  comprensi- 
bile la  formazione  di  trombi  occlusivi  a livello  delle  placche 
maggiormente  stcnosanti . il  meccanismo  di  occlusione  trom- 
botica nei  segmenti  di  arteria  con  stenosi  non  critiche  e con 
fissurazionc  di  minore  entità,  o addirittura  assente,  risulta 
meno  chiaro;  in  questi  casi  fattori  locali  come  lo  spasmo  o 
il  netto  spostamento  deH'equilibrio  trombolitico-trombo- 
lico  verso  la  trombosi  possono  avere  un  molo  importante. 

Interazione  fra  i fattori  patogenetici  netrocctusione  corona^ 
ricQ 

Per  quanto  rottura  di  placca,  trombosi  e abnorme  vasomo- 
iricità  coronarica  siano  tre  entità  fisiopalologichc  distinte, 
nella  realtà  dei  fatti  esse  probabilmente  coesistono  e sì  in- 
tersecano fino  a condurre  all'occlusione  coronarica  prolun- 
gata. L'occlusione  coronarica  che  provoca  IMA  è la  risul- 
tante della  interazione  dei  fattori  patogenetici  con  il  sub- 
strato anatomico  che  è rappresentato  dalla  parete  del  vaso. 
È intuibile  che  in  presenza  di  lesioni  atcrosclcrotichc  mi- 
nime o assenti  i fattori  patogenetici  dovranno  agire  con 
particolare  intensità  per  provocare  Tocclusionc  coronarica; 
viceversa,  in  presenza  di  placche  severamente  stcnosanti  o 
che  hanno  già  dato  in  precedenza  eventi  instabili,  saranno 
sufficienti  stimoli  meno  intensi. 

Melodiche  di  valutazione  deirinfarto  miocardico 

Ecocardiografia 

L'ctxKardiografta  ha  sostanzialmente  modificalo  Tapproccio 
diagnostico  al  paziente  con  IMA.  per  l importanza  delle 
informazioni  che  può  fornire  c per  la  possibilità  di  seguire 
al  letto  del  malato  l'evoluzione  della  malattia  infartuale.  Il 
valore  diagnostico  dell’esame  consiste  nella  osscrs'azionc 
diretta  delle  alicr.azioni  della  cinetica  scgmeniaria  e dcl- 
l'ispessimento  sistolico,  che  si  manifestano  precocemente 
dopo  l'isstruzione  coronarica.  Il  fenomeno  ischcmico  può 
proviKiirc  docrsi  gradi  di  alterazione  della  cinetica  parie- 
tale; i[HK;inesia.  acincsia  u discinesia.  L'asincrgia  parietale, 
valutata  dal  confronto  con  la  motilità  del  miocardio  nor- 


male adiacente,  consente  la  localizzazione  topografica  della 
necrosi.  Oltre  airimportamc  contributo  diagnostico  fornito 
nello  studio  deH'infarto  nelle  prime  ore,  l'impiego  dell'eco- 
cardiografìa mediante  studi  senati  può  fornire  importanti 
criteri  di  valutazione  funzionale  e prognostica. 

Estensione  della  necrosi.  - Fra  i vari  metodi  proposti  per 
quantificare  Tcstcnsionc  delle  zone  asincrgichc.  l'analisi  se- 
gmemaria  della  cinetica  ventricolare  è il  metodo  di  più  co- 
mune impiego  e consente  di  localizzare  l'area  infartuale  e 
valutarne  rcstcnsionc.  Assegnando  un  punteggio  prestabi- 
lito a ogni  segmento  analizzato,  in  base  al  tipo  di  movi- 
mento. si  ricava  uno  score  di  movimento  parietale.  Una 
marcata  compromissione  della  cinetica  parietale  identifica, 
ancora  prima  della  comparsa  del  deterioramento  emodina- 
mico.  un  gruppo  di  pazienti  ad  alto  rischio  che  possono 
giovarsi  di  misure  terapeutiche  più  aggressive. 

Indici  di  fitnzione  ventricolare.  • Studi  angiografìci  ed 
ccocardiograficì  hanno  suggerito  che  lo  score  di  cinetica 
parietale  è altrettanto  utile  quanto  la  frazione  di  eiezione 
(FE)  nell'indicare  la  prognosi  immediata  e a distanza  e nel 
rilevare  la  gravità  del  danno  ischcmico.  Benché  la  metodica 
consenta  una  stima  accurata  anche  della  FE  del  ventricolo 
sinistro,  lo  studio  della  cinetica  parietale  permette  comun- 
que una  stima  indiretta  della  funzione  globale  di  pompa. 
Inoltre,  se  l'esame  è effettuato  in  fase  subacuta  dopo  test 
provocativi,  si  possono  evidenziare  zone  di  ischemia  resi- 
dua mediante  la  valutazione  di  alterazioni  transitorie  della 
cinetica  regionale. 

Evoluzione  e complicanze  dell  infarto.  - NcH'infarto  non 
complicato,  l'area  di  necrosi  si  delimita  nelle  prime  setti- 
mane in  cui  si  assiste  al  recupero  funzionale  delle  zone  li- 
mitrofe. L’aumento  della  densità  degli  echi  riflessi  dalla  pa- 
rete necrotica  e soprattutto  la  diminuzione  dello  spessore 
diastolico  documentano  l'evoluzione  della  necrosi  in  fibrosi. 

L'estensione  c l’espansione  s^mo  due  complicanze  della 
fase  acuta  deH’infarto  che  devono  essere  distinte  a causa 
dei  diversi  aspetti  fìsiopatologici.  L'estensione,  definita 
come  una  nuova  necrosi,  può  essere  rilevata  mediante 
Tecocardiografìa  per  la  comparsa  di  nuovi  segmenti  asiner- 
gìci.  L’espansione,  che  è una  complicanza  più  frequente 
della  precedente,  non  deriva  da  una  nuova  necrosi,  ma 
produce  dilatazione  acuta  della  cavità  ventricolare  sini- 
stra con  grave  compromissione  degli  indici  cmodinamici. 
L'aneurisma  ventricolare,  definito  dalla  deformazione  dia- 
stolica  che  si  accentua  durante  la  fase  sistolica,  costituisce 
una  complicanza  relativamente  precoce,  conseguenza  del 
processo  di  espansione  dell'area  infartuale.  Inoltre  la  pro- 
gressiva espansione  dell'arca  infartuale  può  dar  luogo  a 
rottura  di  cuore  con  tamponamento  cardiaco,  o può  deter- 
minare. a volte,  una  rottura  circoscritta  del  miocardio  con 
formazione  di  uno  pscudoancurisma.  La  comparsa  di  un 
soffio  sistolico  in  corso  di  IMA,  a.ssociato  a un  grave  dete- 
rioramento emodinamico.  è espressione  di  due  compli- 
canze suscettibili  di  correzione  chirurgica:  Tinsufficienza 
miiralica  acuta  da  rottura  del  muscolo  papillare  e la  rottura 
del  setto  intcrvcntricolare  (v.  cardiochirurgia*,  chirurgia 
della  malattia  ischemica  cardiaca).  Entrambe  le  situazioni 
possono  essere  rapidamente  diagnosticate  dairecocardio- 
grafia  bidimensionale  c con  maggiore  accuratezza  dalla  tec- 
nica Doppicr. 

Il  rilievo  di  acinesia  delle  pareti  e di  dilatazione  del  ven- 
tricolo destro  è un  importante  elemento  che  può  indirizzare 
alla  diagnosi  di  coinvolgimento  nella  necrosi  del  ventricolo 
destro. 

L'ecocardiografìa,  infine,  costituisce  la  tecnica  di  primo 
impiego  nella  diagnosi  di  trombi  cndoventricolari  che  sono 
stati  riscontrati  in  una  percentuale  variabile  dal  2()  al  60% 
nelle  varie  casistiche. 
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Cardiologia  nucleare 

Le  tecniche  di  medicina  nucleare  che  vengono  utilizzate 
neU’i.  m.  sono  la  angiogralìa  con  radionuclidi,  la  scintigrafìa 
miocardica  con  ^ ‘71  e la  scintigrafìa  con  traccianti  indicatori 
positivi  di  necrosi.  Esse  in  genere  sono  di  scarso  impiego 
nella  fase  acuta  dell'infarto,  mentre  assumono  un  ruolo  fon- 
damentale nella  successiva  valutazione  prognostica. 

La  ventncolografia  radioìsotopica  con  mediante  le 

immagini  di  primo  passaggio  e aH'equilibrio.  evidenzia  le 
alterazioni  della  cinetica  regionale  nella  sede  della  necrosi  e 
consente  una  precisa  valutazione  della  contrattilità  globale 
del  ventricolo  sinistro  mediante  la  misurazione  della  FE. 
Per  tali  motivi  viene  ampiamente  utilizzata  nella  valuta- 
zione della  funzione  ventricolare  sinistra  sia  a riposo  che 
sotto  sforzo,  come  parametro  di  riferimento  nell'ambito 
della  siratifìcazione  prognostica. 

La  scintigrafia  miocardica  con  permette  di  studiare 
la  perfusione  miocardica,  poiché  l'isotopo  si  distribuisce  al 
miocardio  in  pitìporzione  al  flusso  coronarico;  il  miocardio 
normalmente  perfuso  c vitale  mostra  l'accumulo  dell'iso- 
topo. mentre  l'area  necrotica  viene  scarsamente  visualiz- 
zala e appare  come  «zona  fredda»  sullo  scintigramma.  La 
scintigrafìa  miocardica  a riposo  in  pazienti  con  IMA  iden- 
tifìca  la  sede  della  necrosi  sulla  base  dei  difetti  di  perfu- 
sione; la  sensibilità  nella  fase  acuta  è molto  alta,  ma  la 
specifìdià  risulta  piuttosto  bassa,  in  quanto  la  metodica  non 
permette  di  differenziare  fra  una  vecchia  necrosi  e l’IMA,  e 
quest'ultimo  da  una  situazione  di  ischemia  transitoria.  La 
scintigrafìa  miocardica  viene  più  ampiamente  utilizzata  nella 
fase  postinfartuale,  in  associazione  con  la  prova  da  sforzo  o 
altri  test  provocativi,  per  evidenziare  la  presenza  di  ische- 
mia residua  e caratterizzare  lo  stato  di  vitalità  tessutale. 

Con  la  scintigrafia  con  indicatori  positivi  di  necrosi,  i trac- 
cianti. fra  cui  il  più  usato  è il  ^Tc  pirofosfaio,  vengono 
captati  dalla  necrosi  c danno  una  immagine  di  «zona calda». 
La  sensibilità  neH'individuazione  dell'infarto  24-72  h dopo 
la  comparsa  dei  sintomi  è circa  del  90%.  I dati  ottenuti 
dalla  scansione  vengono  ordinati  da  0 a +4:  le  immagini 
con  attività  2 o più  elevata  suggerisetmo  un  infarto  acuto. 
Attualmente  tale  metodica  è poco  utilizzata  soprattutto  per 
la  scarsa  specificità;  il  recente  impiego  di  aniicorpi  aniimio- 
sìna  marcali  sta  offrendo  risultati  promettenti,  ma  al  mo- 
mento rimane  una  tecnica  ancora  in  fase  di  valutazione. 

V.  anche:  cuore*,  medicina  nucleare  cardiologica. 

Coronarografia 

La  coronarografìa  ha  assunto  negli  anni  più  recenti  una 
notevole  importanza  nei  vari  momenti  di  valutazione  dia- 
gnostica dell'i.  m..  specialmente  alla  luce  dei  nuovi  tratta- 
menti terapeutici,  trombolisi  e/o  angioplastica  coronarica. 
Numerosi  studi  hanno  dimostrato  che.  in  mani  esperte,  tale 
procedura  può  risultare  sicura,  con  bassa  incidenza  di  com- 
plicanze anche  nella  fase  acuta  o subacuta  dcU'i.  m.  Questa 
metodica  trova  indicazione  in  vari  momenti  della  evolu- 
zione della  necrosi  miocardica. 

Coronarografia  in  emergenza-urgenza  durante  IMA  in 
evoluzione.  - L'importanza  della  pcrvictà  del  vaso  corre- 
lato alla  necrosi  immediatamente  dopo  il  trattamento  trom- 
bolitiix)  é stata  chiaramente  dimostrata  da  numerosi  studi 
clinici.  Attualmente  le  metodiche  non  invasive  a nostra  di- 
sposizione non  sono  sufficientemente  accurate  per  identifi- 
care i pazienti  riperfusi  con  successo  dal  trattamento  trom- 
bolitico.  La  esecuzione  della  coronarografìa  nei  casi  più 
dubbi  offre  la  possibilità  di  poter  inviare  immediatamente  i 
pazienti  dei  sottogruppi  a più  alto  rischio,  per  condizioni 
anatomiche  coronariche  o perché  non  riperfusi,  verso  altre 
procedure  di  rivascolarizzazione  miocardica.  Un  recente 


indirizzo  suggerisce  l'apertura  meccanica  del  vaso  mediante 
angioplastica  coronarica  come  primo  ed  unico  trattamento 
dell’i.  m.  nelle  prime  ore.  La  coronarografìa  diviene  in  que- 
sto caso  la  più  importante  documentazione  diagnostica  al 
fine  della  indicazione  alla  angioplastica. 

Coronarografia  nella  fase  subacuta  dell'infarto  miocar- 
dico. - Uno  degli  elementi  clinici  che  condiziona  la  pro- 
gnosi a breve  e medio  termine  della  necrosi  miocardica  è la 
presenza  di  ischemia  postinfartuale  precoce,  rilevabile  sia 
clinicamente  come  angina  pectoris,  sia  con  le  metodiche 
non  invasive.  Tale  evenienza  è presente  in  circa  il  15-20% 
dei  casi  e la  indicazione  allo  studio  angiografìco  dell'ana- 
tomia coronarica  é fondamentale  per  impostare  il  succes- 
sivo piano  terapeutico. 

Coronarografia  nella  stratificazione  prognostica  dell'in- 
farto miocardico.  - È ormai  ampiamente  dimostrato  che  la 
prognosi  a distanza  dei  pazienti  con  cardiopatia  ischcmica 
poggia  su  due  elementi  es.senziali:  la  compromissione  con- 
trattile del  ventricolo  sinistro  e l'entità  delle  lesioni  dell’al- 
bero coronarico.  Quando  a distanza  di  una  necrosi  miocar- 
dica compare  angina  pectoris  o si  evidenzia  ischemia  mio- 
cardica. specialmente  se  in  sedi  diverse  dal  precedente 
infarto,  le  probabilità  di  trovarsi  di  fronte  a una  malattia 
coronarica  multivasalc  risultano  elevate.  Pertanto  in  questi 
casi  la  coronarografìa  risulta  indispensabile  per  stabilire  la 
migliore  strategia  terapeutica. 

Infarto  nnocanUco  «non  Q» 

Fino  ad  epoca  recente,  nella  diagnosi  clinica  di  infarto  è 
stata  utilizzata  la  terminologia  di  infarto  transmuralc  c sub- 
endocardico in  relazione  alla  presenza  o assenza  di  onde  Q 
patologiche.  Negli  ultimi  anni,  correlazioni  anatomiche- 
elettrocardiografiche  e studi  sperimentali  hanno  chiara- 
mente e defìniiivamente  dimostrato  che  un  infarto  non 
transmuralc  da)  punto  di  vista  anatomico  può  presentare 
l’onda  Q e,  al  contrario,  un  infarto  transmurale  può  mani- 
festarsi senza  onda  Q.  Pertanto,  é stato  proposto  di  definire 
n.  m.  semplicemente  come  i.  m.  Q e i.  m.  non  Q.  Tale 
classificazione  è venuta  a sostituire  una  serie  di  terminolo- 
gie cliniche  (sindrome  intermedia,  infarto  rudimentale,  in- 
farto probabile)  e anatomiche  (infarto  non  transmurale, 
necrosi  parcellare,  infarto  intramurale.  infarto  subendocar- 
dico) che  mancavano  di  un  adeguato  sostegno  anatomico 
e/o  fìsiopatologico. 

Definizione  e diagnosi  dell'infarto  non  Q 
Attualmente,  la  definizione  accettata  di  i.  m.  non  Q ^ 
basa,  oltre  che  sulla  presenza  di  dolore  anginoso  prolun- 
gato e suU'aumenio  degli  enzimi  di  necrosi,  su  precisi  cri- 
teri elettrocardiografici  (tab.  1).  Benché  incapace  di  preve- 
dere l'anatomia  e soprattutto  l'estensione  transmuralc  del 
fenomeno  necrotico,  è risultato  subito  evidente  che  questa 
classificazione  elettrocardiografica  definiva  due  popolazioni 
di  soggetti  infartuati  con  diverse  caratteristiche  fìsiopatolo- 
gichc.  cliniche  c prognostiche.  L'i.  m.  non  Q rappresenta  il 
.'Ù)%  circa  di  tutti  gli  infarti,  ma  la  sua  incidenza  è progres- 
sivamente in  aumento  per  l'effetto  della  sempre  più  alta 
diffusione  delia  terapia  trombolitica.  L'i.  m.  non  Q si  ca- 
ratterizza per  un  minore  danno  miocardico,  attestato  da  più 
bassi  livelli  di  enzimi  e dalla  minore  compromissione  della 
cinetica  globale  e regionale  del  ventricolo  sinistro,  per  una 
minore  mortalità  intraospedaliera  e una  minore  incidenza 
di  complicazioni  in  fase  acuta,  per  una  maggiore  frequenza 
di  eventi  coronarici  successivi,  angina  c reinfarto,  che  com- 
portano una  mortalità  a distanza  simile  a quella  dell'i.  m. 
Q (tab.  II). 

Il  quadro  coronarografìco  fornisce  utili  informazioni  sulla 
patogenesi  dell'i.  m.  non  Q.  11  riscontro  è quello  di  una 
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TAB.  I.  CRITEKl  ELETTR0CAKl)10GRAI-1Ci  DIAGNO- 
STICI DELLTNFARTO  NON  Q 


Avscnza  di  onde  Q patologiche; 
durata  < 0.40  sec 

ampiezza  < 25%  di  R nella  stessa  derivazione 
Mancata  riduzione  di  voltaggio  delle  onde  K nelle  derivazioni  cor- 
relate con  ITMA 
R/S  < 1 in  VI 

Modificazioni  di  tipo  ischcmico  limitate  al  tratto  ST-T  persistenti 
per  almeno  24  h: 

i ST  3:  1 mm  con  o senza  inversione  di  T 
f ST  ^ 1 mm 

T invertita  e simmetrica  isolata 


TAB.  II.  nSIOPATOLOGIA  E CORRELAZIONI  CLINI- 
CHE NELLT.MA 


Infarto  Q | Infarto  non  Q 


Malattia  coronarica 

— 
1 vaso  nel  50% 

spesso  più  vasi 

i flusso  coronarico 

grave  c prolungato 

breve  o intermittente 

Collaterali 

in  genere  assenti 

in  genere  presenti 

Trombo 

(xxlusivo 

non  occlusivo 

Area  di  necrosi 

più  ampia 
spesso  transmuraJe 

più  piccola 
spesso  non  transmu- 
rale 

Mortalità  precoce 

6-10% 

3-6% 

Mortalità  tardiva 

10-18% 

10-18% 

Rcinfarto 

5-10% 

10-.30% 

Angina  postinfartuale 

10-20% 

50% 

compromissione  coronarica  molto  variabile;  da  coronarie 
apparentemente  indenni  a malattia  dei  tre  vasi  principali, 
quadro  non  dissimile  da  quello  documentato  nell'i.  m.  Q, 
sia  per  quanto  concerne  la  diffusione  che  la  severità  della 
atcrosclerosi.  La  situazione  è invece  diversa  quando  si  esa- 
mina il  va.so  tributario  della  zona  necrotica.  De  Wtxxl  et  al. 
nel  1986  hanno  eseguito  una  coronarografia  precoce  in  341 
pazienti  con  i.  m.  non  Q e hanno  riscontrato  che  solo  il 
26%  dei  pazienti  studiati  nelle  prime  24  h dall'infarto  pre- 
sentava una  occlusione  completa;  la  percentuale  saliva  al 
37%  in  quelli  studiati  nel  2”  e 3“  giorno  e al  42%  in  quelli 
studiati  tra  il  4"  e il  7"  giorno.  La  presenza  di  un  circolo 
collaterale  aumentava  in  modo  parallelo;  era  visibile  nel 
27%  dei  pazienti  studiati  subiloTlopo  l'insorgenza  dei  sin- 
tomi, per  salire  al  34%  dopo  3 giorni  e al  42%  dopo  una 
settimana.  Quindi  nell'i.  m.  non  Q avviene  esattamente  il 
contrario  di  quanto  dimostrato  dallo  stesso  De  Wixxi  nel 
I98()  nell'i.  m.  Q.  dove  la  percentuale  di  occlusione  coro- 
narica è elevata  nelle  prime  ore.  mentre  dccrc.sce  successi- 
vamente. Il  quadro  coronarografieo  suggerisce  che  nell'i.  m. 
non  O un  certo  grado  di  flusso  rimane  sempre  presente,  o 
attraverso  la  coronaria  non  completamente  ostruita  o attra- 
verso il  circolo  collaterale;  l'entità  del  flu.sso  residuo  non  è 
sufficiente  a evitare  la  necrosi,  ma  è capace  di  limitarne 
l’estensione.  L’i.  m.  non  O rappresenta  una  specie  di  «in- 
farto incompleto»  e come  tale  esptìsto  al  rischio  di  comple- 
tarsi in  un’epoca  successiva.  Nell'i.  m.  non  Q l'instabilità 
della  placca  aierosclerotica  è dimostrata  dalla  maggiore  in- 
cidcn/a  di  occlusione  coronarica  a distanza  daH'insorgcnza 
dei  sintomi,  sovrappemibile  alla  percentuale  di  ritrcclusione 
nell’i.  in.  Q sottoposto  a trombolisi  farmacologica. 
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Alla  convinzione  iniziale  che  l'i.  m.  non  Q fosse  una  eve- 
nienza patologica  a carattere  benigno  si  è sostituita  quella 
attuale  che  gli  attribuisce  un  significato  diverso.  Per  quanto 
riguarda  infatti  la  prognosi  a breve  termine,  tutte  le  casisti- 
che confermano  che  la  fase  acuta  dell’i.  m.  non  Q è gene- 
ralmente più  favorevole,  con  una  mortalità  di  circa  la  metà 
rispetto  airi.  m.  Q.  La  prognosi  a distanza  è sovrapponibile 
a quella  dcll'i.  m.  Q;  ampie  casistiche  hanno  evidenziato 
che  a distanza  di  un  anno  la  mortalità  è analoga  nei  due 
gruppi.  Questo  comportamento  è attribuito  al  miocardio  a 
rischio  e all’instabilità  funzionale  e metabolica  che  si  viene 
a creare  in  presenza  di  una  stenosi  subocclusiva  o occlusiva, 
solo  parzialmente  compensata  dal  circolo  collaterale. 

Implicazioni  cliniche  e terapeutiche  nell 'infarto  non  Q 
Allo  stato  attuale  si  discute  quale  sia  la  migliore  condotta 
terapeutica  nell'i.  m.  non  Q:  flbrinolitici,  betabloccanti, 
calcioantagonisti,  antiaggreganti.  anticoagulanti.  Alcuni 
suggeriscono  di  far  eseguire  rapidamente  una  coronarogra- 
fìa  e un  intervento  di  rivascolarizzazione  miocardica  me- 
diante angioplastica  coronarica  o bypass  aorto-coronarìco. 
La  presenza  di  sopraslivellamento  di  ST,  particolarmente 
se  esteso  a più  di  tre  derivazioni,  costituisce  indicazione 
elettiva  al  trattamento  trombolitico.  In  presenza  di  sotto- 
slivellamento  isolato  di  ST.  l'efficacia  è meno  sicura  c non 
dimostrata;  lo  Studio  Italiano  della  Streptochinasi  nell'In- 
farto miocardico  (GISSI  1)  non  ha  evidenziato  effetti  favo- 
revoli sulla  mortalità  di  questo  gruppo  trattato  con  strepto- 
chinasi. Nel  1986  uno  studio  policentrìco,  il  Diltiazem  Rcin- 
farction  Study  ha  dimostrato  che  in  576  pazienti  la 
somministrazione  precoce  di  diltiazem  alla  dose  di  360  mg 
al  giorno  riduceva  del  .50%,  a distanza  di  due  settimane, 
l'incidenza  di  reinfarto  e di  angina  refrattaria.  Gli  effetti 
favorevoli  del  diltiazem  sono  stati  recentemente  confermati 
dall'analisi  di  un  sottogruppo  di  634  pazienti  con  i.  m.  non 
Q nell'ambito  del  Multicenter  Diltiazem  Postinfarction  Trial 
(1988);  i pazienti  sono  stati  seguiti  fino  a un  anno  e il  dil- 
tiazem si  è dimostrato  efficace  riduccndo  del  40%  l'inci- 
denza di  morte  cardiaca  e reinfarto  non  fatale.  L’ac.  ace- 
tilsalicilico, con  il  suo  effetto  protettivo  nei  confronti  del- 
l'infarto in  pazienti  con  angina  instabile  c del  rcinfarto  in 
pazienti  sottoposti  a trombolisi,  può  avere  un  effetto  tera- 
peutico favorevole  per  le  analogie  fra  angina  instabile  e 
i.  m.  non  Q c fra  i.  m.  non  Q e i.  m.  post-trombolisi. 

Nuove  acquisizioni  nella  terapia  dcH'infarto  miocardico 

Trombolisi 

Negli  ultimi  30  anni  la  terapia  dell'IMA  ha  subito  una  no- 
tevole evoluzione,  passando  da  un  atteggiamento  passivo  di 
«rassegnazione  e speranza»  a uno  progressivamente  più 
«aggressivo».  Negli  anni  '80  sempre  maggiore  attenzione  è 
stata  rivolta  alla  riduzione  dell'area  di  necrosi,  ritenuta  uno 
degli  interventi  più  importanti  nel  diminuire  la  mortalità 
precoce  e tardiva.  A questo  scopo  sono  stati  utilizzati  dap- 
prima i betabloccanti  e successivamente  i farmaci  trombo- 
litici.  Ha  avuto  così  inizio  in  questi  ultimi  anni  la  fase  del 
trattamento  dell'infarto,  definito  da  Braunwald  nel  1985 
• aggressivo»,  in  quanto  non  più  rivolto  solamente  alla  pre- 
venzione e al  controllo  delle  conseguenze  e delle  compli- 
canze, ma  mirato  a impedirne  la  formazione  o a bloccarne 
l’evoluzione.  Gli  studi  sperimentali  dimostrano  che  l’i.  m.  è 
un  fenomeno  progressivo  che  procede  dal  subendocardio  al 
subepicardio  e richiede  alcune  ore  per  completarsi  (fig.  2). 
h stato  evidenziato  in  animali,  nei  quali  gli  aspetti  morfo- 
logici c la  sequenza  temporale  della  necrosi  sono  simili  a 
quelli  dcH'infarto  ncH'uomo,  che  il  ripristino  precoce  della 
perfusione  arresta  la  progressione  della  necrosi,  pcrmct- 
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tendo  il  salvataggio  e il  rccupcm  funzionale  del  miocardio 
ischemico  ancora  vitale.  La  riperfusione  è tanto  più  efficace 
quanto  più  è precoce;  entro  3 h consente  un  recupero  del 
^)%  circa  del  miocardio  a rischio,  mentre  dopo  5-6  h può 
risultare  inefficace. 

1.  Tfrapta  trombohtica  e ncanaìizzazione.  ~ Le  iniziali 
C!^)erienze  di  Chazov  er  ai.  nel  1976  e di  Rentrop  et  al.  nel 
1979  hanno  dimostrato  che  riniczionc  iotracoronarìca  di 
sireptochinasi  (SK)  lisa  il  trombo  e ristabilisce  la  pervieià 
del  vaso  occluso  responsabile  delPìnfarto.  Successivamente, 
numerosi  studi  hanno  documentato  che  con  la  tromhoUsi 
intracoronahea  la  percentuale  di  ricanalizzazione  t>scilla  at- 
torno ail'80%  e può  essere  anche  più  alta  quando  Tinter- 
vento  ò istituito  precocemente.  Tuttavìa,  la  somministra- 
zione intracoronarìca  dei  fibrinolitici.  pur  avendo  rappre- 
sentato un  importante  progresso  non  solo  nel  trattamento 
ma  anche  nella  comprensione  della  patogenesi  dell  IMA, 
presenta  molteplici  limitazioni  e svantaggi:  a)  necessità  di 
un  laboratorio  di  emodinamica  e di  un  équipe  esperta  sem- 
pre pronta;  6)  necessità  di  tempo  per  il  trasporto  e la  pre- 
parazione del  paziente,  che  ritarda  di  circa  60-120  min 
l'inizio  del  trattamento;  r)  rìschio  legato  alla  procedura. 

Per  tali  motivi  attualmente  la  trombolisi  intracoronarìca. 
intesa  come  strategia  primaria  di  rìpcrfusionc.  può  consi- 
derarsi poco  utilizzabile.  La  tromholm  per  via  sistemica  in- 
vece rappresenta  un  realistico  approccio  terapeutico  in 
quanto  possiede  numerosi  vantaggi:  a)  il  numero  dei  pa- 
zienti potenzialmente  trattabili  è di  gran  lunga  superiore; 


h)  il  trattamento  può  essere  eseguito  in  qualsiasi  ospedale;  c) 
la  somministrazione  può  essere  iniziata  il  più  precocemente 
possibile.  aiKhc  a domicilio;  d)  si  evitano  le  spese  e il  rischio 
della  coronarogralia  in  emergenza.  La  frequenza  media  di 
ricanalizzazione  con  la  SK  per  via  e.  v.  oscilla  attorno  al  50- 
60%;  valori  analoghi  sono  stati  riportati  con  l'urcchinasi 
(UK),  valori  ancora  superiori  con  rt-PA  c APSAC. 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  introdotti  i fibrinolitici  di  se- 
conda generazione,  che  si  distinguono  per  alcune  caratte- 
ristiche: maggiore  specificità  d'azione  sul  trombo,  minore 
durata  dclKeffetto  tromboliiico,  minore  capacità  di  indurre 
uno  stato  litico  generalizzato.  I nuovi  trombolitici  sono: 
l'attivatore  tessutale  del  plasminogeno(rt-PA:  recomhinani 
tusue  Plasminogen  Activator,  o alteplase  |N.  R.:  Actilyscl). 
TacetiKtreptochinasi  (APSAC:  Anisoyiated  Plasminogen 
Streptokinase  Activalor  Complex  [Monk  e Heel.  1987; 
Bruno.  1990)).  la  prourochinasi  (scu-PA:  single  chain  urO’ 
kinose-type  Plasminogen  Activator).  Con  questi  farmaci  si 
ottengono  livelli  di  riperfusione  più  elevati,  fino  al  70-80%. 

La  SK  viene  somministrata  per  via  c.  v.  alla  dose  con- 
venzionale di  1.500.000  U.  in  60  min;  dosi  inferiori  sono 
risultate  meno  efficaci,  mentre  modalità  di  infusione  più 
rapide  determinano  una  maggiore  incidenza  di  effetti  col- 
laterali e specialmente  di  ipotensione  marcata. 

La  UK  viene  utilizzata  a dosaggi  più  elevati  fino  a 
2.tlOO.O(K)-3.0UO.O(K)  di  U.  in  .30-60  min. 

L' APSAC  presenta  evidenti  vantaggi  rispetto  alla  SK  in 
virtù  della  maggiore  durata  d’azione,  di  una  somministra- 
zione in  dosi  minori  (30  U.)  e di  una  infusione  molto  rapida 
(5  min)  (Bruno.  1990). 

Il  dcksaggio  ottimale  di  rt-PA  à ancora  controverso:  in 
alcuni  studi  è stala  impiegata  una  dose  aggiustata  in  base  al 
peso  corporeo  (da  0.5  a 1.5  mg/kg)  e in  altri  una  dose  (issa 
di  100  mg  in  genere  con  durata  d'infusione  di  3 h.  Recen- 
temente sono  stati  valutati  sia  regimi  di  somministrazione 
in  bolo  o con  alto  dosaggio  nella  prima  ora,  in  quanto  la 
dose  della  prima  ora  appare  direttamente  proporzionale 
alla  velocità  di  ricanalizzazione,  sia  infusioni  prolungate 
per  limitare  la  riocclusione  coronarica,  che  però  aumen- 
tano il  rischio  emorragico.  In  base  a tali  esperienze  la  mo- 
dalità ottimale  prevede  un'alta  dose  di  rt-PA  nella  prima 
ora.  riducendo  al  minimo  l'infusione  di  mantenimento. 

I recenti  risultati  della  sperimentazione  clinica  denomi- 
nata GISSI  2 {Ijsncet.  1990;  Turazza,  1990).  dove  venivano 
confrontate  fra  loro  rt-PA  e SK,  hanno  confermato  l'effi- 
cacia del  rt-PA  nell'IMA.  ma  che  non  vi  è una  sostanziale 
differenza  di  mortalità  tra  i due  gruppi  trattati. 

Sono  stati  eseguiti  numerosi  studi  per  confrontare  l'effi- 
cacia dei  vari  trombolitici  (tab.  III).  L'Europcan  Coopera- 
tive Study  Group  (ECSG)  ha  confrontalo  l'efficacia  della 


TAB.  111.  PERVIETÀ  CORONARICA  DOPO  TERAPIA  TROMBOUTICA 


Studio 


N.  pukMi 


Fannaco 


% 


Pervieià 

I I 

Fannaco  | % P 


ECSG  (1985) 

129 

n-PA 

70 

SK 

55 

0,05 

TIMI  (1987) 

290 

rt-PA 

65 

SK 

.36 

0.001 

PAIMS  (I9«7> 

171 

rt-PA  1 

81 

SK 

74 

n.  *. 

Andenion  et  al. 
(1988) 

240 

APSAC  1 

55 

SK- 

64 

0.18 

GAUS  (I9«8> 

245 

rt-PA 

69 

UK 

66 

n.  s. 

PRIMI  (1989) 

401 

ku-PA  1 

72 

SK 

48 

n.oni 

rt-PA  * attivatore  tessutale  del  plavmmofcno  (ncombinuntc);  SK  strcptochinav:  UK  “ uroctunaU.  APSAC  • acctiKtrcptocbuuisi.  vcu-PA  \inf^ 
chatn  urokinoif-type  Ptaimmogfn  Aciitaior.  n s » non  fignibcatìvo.  SK*  per  vi«  intr»coronax»ca. 
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TAB.  IV.  PERVIETÀ  CORONARICA  SECONDO  L'INTER- 
VALLO DI  TEMPO  FRA  INIZIO  DEL  DOLORE  E TERAPIA 
TROMBOLmCA 


rt-PA 

% pcr»kti 

% penietè  | 

Intervallo  0-3  h 

ECSG 

79 

57 

n.  s. 

TIMI 

80 

.50 

n.  s. 

combinati 

79 

54 

0.005 

Intervallo  3-6  li 

ECSG 

62  1 

50 

n.  s. 

TIMI 

59 

28 

0,005 

combinati 

60 

35 

0.005 

n.  %.  * non  ufmtteaiivo. 


streptochtnasì  (SK)  e dei  rt-PA  in  129  pazienti;  la  pcrvictà 
è stala  del  70%  nel  gruppo  rt-PA  c del  55%  nel  gruppo  SK. 
Lo  studio  Thrombolysis  in  Myocardia)  Infarction  (TIMI  1. 
1987)  ha  studiato  in  290  pazienti  la  rìcanalizzazionc  a 90 
min:  il  livello  di  ricanalizzazione  ne!  gruppo  n-PA  (65%)  è 
stato  nettamente  superiore  a quello  del  gruppo  SK  (36%). 
In  definitiva  i trombolitici  di  seconda  generazione  dimt>- 
strano  2 proprietà,  probabilmente  dipendenti  dalla  mag- 
giore selettività  d'azione  sul  trombo: 

1)  frequenza  dì  ripcrfusionc  supcriore  rispetto  alla  SK. 
soprattutto  nei  pazienti  che  vengono  trattati  dopo  la  3*  h 
(lab.  IV); 

2)  azione  irombolilica  più  rapida  e tempi  di  riperfusione 
più  brevi,  che  consentono  di  accorciare  la  durata  della 
ischemia  (fig.  3). 

Nell'attesa  di  ulteriori  informazioni,  tali  rilievi  indicano 
l'uso  preferenziale  di  rt-PA.  specialmente  nei  pazienti  che 
arrivano  2-3  h dopo  Tinizio  dei  sintomi,  mentre  non  c’è 
differenza  fra  i vari  trombolitici  entro  un  intervallo  di  2 h. 

2.  Terapia  irombolìtka  e fiinzione  ventricoiare  sinùtra.  - 
La  rìcanalizzazionc  non  rappresenta  un  fenomeno  fine  a se 
stesso,  ma  deve  portare  al  salvataggio  del  miocaixlio  behe- 
mico  e alla  riduzione  dcirarca  di  necrosi;  tali  fenomeni  a 
loro  volta  costituiscono  Panello  di  congiunzione  fra  ricana- 
lizzazione e aumento  della  sopraw'ivcnza.  Il  termine  «sal- 
vataggio» del  miocardio  ischcmico  si  riferisce  alla  riduzione 
deirarca  di  necrosi,  rispetto  a quella  che  si  sarebbe  verifi- 
cata se  nessun  intervento  fosse  stalo  applicalo. 

Il  metodo  di  valutazione  più  utilizzalo  si  basa  sull'analisi 
del  recupero  della  funzione  ventricolare  sinistra.  Per  avere 
una  misura  attendibile,  la  funzione  residua  del  ventricolo 
sinistro  deve  essere  valutata  dopo  10-14  giorni,  al  fine  di 
permettere  il  recupero  del  miocardio  «stordito»  (stunned 
myocardium)^  ovvero  di  quella  quota  di  miocardio  salvalo 


che  mantiene  per  alcuni  giorni  una  funzione  depressa 
nonostante  una  adeguata  perfusione.  In  numerosi  studi 
è stato  analizzato  l'effetto  della  terapia  trombolitica  sulla 
funzione  ventricolare  sinistra.  Nello  studio  Intravcnous 
Streptokinase  in  Acute  Myocardia!  Infarction  (ISAM), 
comprendente  1741  pazienti,  la  frazione  di  eiezione  (FE) 
era  più  alta  ne)  gruppo  trattato  con  SK  rispetto  al  placebo. 
È stato  inoltre  rilevato  un  più  spiccato  iKneficio  nei  pa- 
zienti con  infarto  anteriore  c in  quelli  che  avevano  iniziato 
la  terapia  entro  3 h dali'inizio  dei  sintomi.  Studi  succes.sivi 
hanno  confermato  che  la  terapia  trombolitica.  sia  con  SK 
che  con  rt-PA.  migliora  la  FE,  specie  nei  pazienti  con  in- 
farto anteriore  trattati  entro  le  prime  3-4  h (lab.  V). 

3.  Terapia  trombolitica  e mortalità.  - Nei  rrials  con  tera- 
pia trombolitica  per  via  sistemica  è stato  possibile  studiare 
un  elevato  numero  di  pazienti  ed  è stata  ampiamente  di- 
mostrata una  riduzione  della  mortalità  immediata  c a di- 
stanza (tab.  VI).  Il  GISSI  1 ha  confrontalo  gli  effetti  sulla 
mortalità  della  SK  rispetto  al  placebo  in  11.712  pazienti 
arruolati  entro  12  h dall'inizio  dei  sintomi;  i risultati  a 
grandi  linee  sono  stati: 

1)  la  mortalità  intraospedaliera  per  effetto  della  SK  era 
ridotta  del  18%  nell'intera  casistica,  del  23%  nei  trattati 
entro  la  3*  h e addirittura  del  47%  nei  trattati  entro  la  T h; 


TAB.  V.  EFFETTI  DELLA  TERAPIA  TROMBOLITICA  SULLA  FINZIONE  VENTRICOLARE 


ShiiUo 


N.  pazkRtl 


Famaco 


trattati 


FE% 

coatrolB  j p 


ISAM  (1986) 

1741 

SK 

S7 

54 

0,005 

Cìucrci  (1987» 

138 

n-PA 

53 

46 

0.02 

O Rnufkc  (19SS) 

145 

il-PA 

61 

54 

0.005 

Aii'inhan  ( 

144 

rt-PA 

57 

51 

0,05 
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TAB.  VI.  EFFETTI  DELLA  TERAPIA  TROMBOLITICA  SULLA  MORTALITÀ 


StMiio  I N.  ^adenti 


Fansaco 


% MorlaUlà  a 1 mese 

% MortnlHà  a 1 anno 

cfwtrolU  I trattari  | p 

controlli  1 trattari  j 

P 

GISSI  1 (1986) 

11.712 

SK. 

13 

10.7 

0.0IW2 

24J 

22,5 

(1,006 

ISIS  2 (1988) 

17.187 

SK 

12.1 

9,2 

n.fìfìODi 

17.9 

14.5 

0.001 

ASSET(198«) 

5011  1 

rtPA 

9.8 

7,2 

0.0011 

AIMS(19KK) 

1004 

1 

APSAC 

12,2 

6,4 

(>.0016 

19.4 

10.8 

0,0006 

nessun  bene5do  era  invece  ossen'ato  nei  pazienti  trattati 
dopo  la  6*  h ed  esisteva  un  trend  negativo  in  quelli  trattati 
dopo  la  9*  h; 

2)  il  benefìcio  era  particolarmente  evidente  nei  pazienti 
con  età  inferiore  ai  65  anni,  con  primo  infarto,  con  infarto 
in  sede  anteriore; 

3)  il  benefìcio  iniziale  sulla  mortalità  si  manteneva  a di- 
stanza di  un  anno; 

4)  il  rcinfarto  non  fatale  occorreva  più  frequentemente 
nel  gnippsi  trattato  (4%  verxus  2,1%); 

5)  la  Sequenza  di  eventi  emorragici  maggiori  era  molto 
bassa  (0.3%).  le  aritmie  da  rìperfusione  clinicamente  irri- 
levanti e gli  episodi  cerebrovascolari  inferiori  allo  0.2%  ed 
egualmente  distribuiti  fra  i due  gruppi. 

Numerosi  altri  importanti  studi  hanno  confermalo  questi 
dati,  per  cui  non  esistono  più  dubbi  sull'effìcacia  dei  far- 
maci trombolilici  nel  ridurre  la  mortalità;  può  essere  pre- 
vista una  riduzione  della  mortalità  a breve  termine  del  20- 
30%  con  un  trend  favorevole  persistente  a un  anno. 

4.  Criteri  per  Vindkazione  alla  terapia  tromholìtica.  - La 
decisione  nel  singolo  paziente  di  iniziare  il  trattamento 
trombolitico  richiede  una  analisi  equilibrata  sia  dei  rischi 
che  dei  potenziali  benefici.  Rispettando  le  controindica- 
zioni alla  terapia  trombolitica,  il  rischio  globale  di  episodi 
emorragici  maggiori  e di  incidenti  cerebrovascolari  à mollo 
basso  (lab.  VII).  I criteri  che  devono  guidare  l’indicazione 
alla  terapia  trombolitica  (tab.  Vili)  si  basano  sull’esame 
clinico  ed  elettrocardiografico,  in  quanto  la  necessità  di 
rendere  l'intervento  il  più  precoce  possibile  preclude,  in 
genere,  l'impiego  di  altre  metodiche  diagnostiche. 

a)  Terapia  trombolitica  in  rapporto  atVinizio  dei  sintomi.  - Il 
GISSI  1 e la  maggior  pane  degli  studi  indicano  come  ottimate  un 
intervallo  di  tempo  non  superiore  alle  3 h.  per  ottenere  i massimi 
benefìci  in  termini  di  pcrviclà  del  vaso,  recupero  della  funzione 
ventricolare  sinistra  c riduzione  della  mortalità.  Alcuni  pazienti 
però,  nonostante  t sintomi  siano  iniziatt  da  più  di  6 h.  presentano 
ancora  chiari  segni  di  ischemia  reversibile,  come  la  persistenza  dkl 
dolore  e il  sopraslivellamentu  di  ST.  oppure  una  continua  variabi- 
lità dcH  ECC  e del  dolore,  indicativa  dì  una  succes.sione  di  episodi 
di  o<xlu&iQnc-r1canalizzazionc-riocciusionc.  In  tali  pazienti  la  trom- 
bolisi può  portare  ancora  a un  recupero  funzionale,  malgrado  il 
prolungamento  della  durata  globale  della  ischemia.  A tale  propo- 
sito Braunwaid  (1989)  in  un  recente  editoriale  considerava  la  pos- 
sibilità che  i benefìci  cJinici  della  riperfusione  possano  derivare,  ol- 
tre che  dal  salvataggio  del  miocardio  ischemico.  anche  da  qualche 
altro  meccanismo,  rson  ancora  completamente  definito,  dipendente 
comunque  dalla  pervietà  della  coronaria  di  necrosi;  concludeva 
chiedendosi  se  non  fosse  il  caso  di  «espandere  il  paradigma*  della 
trombolisi  prolungando  la  finestra  terapeutica.  In  attesa  che  studi 
specifici  diano  una  risposta  al  problema  della  «irombolisi  tardiva», 
permane  l'indicazione  al  trattamento  ircHnbolitico  solo  entro  6 h. 
superando  il  limite  solo  nei  puìenii  con  chiari  segni  di  ischemia  in 
evoluzione  e dì  concrete  possibilità  di  recupero  funzionale, 

b)  Sede  della  necrosi  e quadro  elettrocardiografico.  - Il  concetto 
che  l'estensione  del  danno  ischcmico  interviene,  come  valore  di- 
scriminante.  a condizionare  i risuitati  a distanza  del  trattamento 
trombolitico  è staio  confermato  dagli  studi,  precedentemente  ci- 

3733 


tati,  che  hanno  dimostralo  un  maggior  recupero  della  funzione 
vcntncularc  sinistra  nei  pazienti  con  infarto  anteriore.  Nello  studio 
OIS.S1  1.  la  stratificazione  elettrocardiografia  dell'estensione  del- 
l’area tschemìca.  sulla  base  del  numero  di  derivazioni  che  presen- 
tavano sopraslìvcllamcnto  di  ST.  era  strettamente  correlata  alla 
riduzione  della  mortalità  iniruospedaliera  indotta  dalla  SK.  A un 
estremo,  nei  pazienti  con  piccolo  infarto  (sopraslivellamcnto  di  ST 
in  due  o tre  derivazioni),  la  mortalità  era  mollo  bassa  e non  mo- 
dificata dal  traliamenlo  (6.1%  versus  6,8%);  alPaltro  estremo,  nei 
pazienti  con  infarto  mollo  esteso  (sopraslivellamcnto  di  ST  in  8 o 
9 derivazioni),  la  monalità  veniva  significativamente  ridotta  dalla 
terapia  trombolitica  (21.2%  versus  26%).  Inoltre,  sulla  base  della 
sede  deH'infarto.  la  HK  riduceva  sij^ificaiivamentc  la  mortalità 
solo  negli  infarti  anteriori  (13.8%  versus  18,7%)  e negli  infarti  a 
sedi  multiple  (8.1%  versus  12.5%). 

c)  Età.  - Nel  GISSI  1 non  si  i documentato  alcun  beneficio 
significativo  nei  pazienti  con  età  superiore  a 65  anni,  mentre  altri 

TAB.  >11.  CONTROINDICAZIONI  ALLA  TERAPIA 
TROMBOLITICA 

Assolute 

Emorragia  in  atto 

Incidente  ccrcbrovascolare  nei  2 mesi  precedenti 

Magpori 

Intervento  chirurgico  recente  o biopsia  di  organo  nei  10  giorni 
precedenti 

Malattia  tumorale  in  atto 
Disordini  emocoagulaltvi 

Recente  trauma  grave,  incluse  manovre  prolungate  di  rianima- 
zione cardiorespiratoria 
Ipertensione 

precede  nferneme  non  controllata 

grave  in  atto  (sbtolica  > 2tX)  mmHg  o diastolica  ^ 110 
mmHg) 

Minori 

Insufficienza  renale  cronica  o acuta 
Endocardite 
Gravidanza  o puerperio 
Età  superiore  a 75  anni 
Retinopatia  diabetica  emorragica 

Manovre  di  rianimazione  cardiorespiratona  non  prolungate 
Trattamento  anticoagulante  cronico 
Malattie  infiammatorie  gastrointestinali 
Ulcerazioni  cutanee 
Epatopatia  cronica 


TAB.  Vili.  CRITERI  PER  L’INDICAZIONE  ALLA  TERA- 
PIA TROMBOLITICA 


Assenza  di  controindicazioni 
Intervallo  di  tempo  daU'inizìo  dei  sintomi 
Sede  della  necrosi  e quadro  elettrocardiografico 
Età 

Anamnesi  di  pregresso  infarto 
Classe  Killip 
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studi  documentano  una  nduzionc  di  mortalità  anche  oltre  i ò5 
anni.  Il  problema  è imponante  perché  il  numero  degli  anziani  è 
destinato  ad  aumentare.  L’indicazione  alla  trombolisi  nei  pazienti 
con  età  superiore  a 65-'^  anni  dovrà  essere  guidala  dalla  valuta- 
zione delle  condizioni  biologiche  generali,  da  una  più  attenta  va- 
lutazione delle  controindicazioni  minori  c dalla  consapevolezza 
che  il  rischio  emorragico  è maggiore  negli  anziani  diabelid,  iper- 
tesi e di  sesso  femminile. 

d)  pregresso  infarto  miocardico  e classe  Killip.  - Anche  se  il  GISSI 
t non  ha  documentato  nessun  beneficio  della  SK  nei  piccoli  sotto- 
gruppi di  pazienti  con  pregressa  necrosi  e in  classe  IGUip  3 o 4.  il 
trattamento  trombolitico  é ritenuto  indicato  proprio  perché  si  tratta 
di  pazienti  ad  alto  rischio,  in  cui  può  es.scre  estremamente  utile  un 
recupero,  anche  modesto,  della  funzione  ventricolare  sinistra. 

5.  Danno  da  riperfusionc.  La  proiezione  miocardica 
dovrebbe  riguardare  non  solo  i danni  da  ischemia  prolun- 
gata. ma  anche  quelli  da  rìperfusione  coronarica.  La  pato- 
genesi ed  il  peso  clinico  del  danno  da  rìperfusione  non  sono 
attualmente  ben  conosciuti.  Le  più  recenti  ricerche  sem- 
brano convergere  nell’attrìbuire  un  ruolo  fondamentale  ai 
radicali  liberi  derivati  dall'ossigeno.  1 radicali  liberi  di  os* 
sigeno,  che  originano  da  più  fonti  metaboliche  in  corso  di 
ischemia,  sono  altamente  tossici  e nelle  cellule  integre  ven- 
gono rapidamente  degradati  per  la  presenza  di  enzimi  spe- 
cifici (superossido-dismutasi,  caialasi,  glutatione-perossi- 
dasi,  etc.),  definiti  enzimi  «spazzini»  {scavenger).  Nelle  cel- 
lule ischemkhe.  che  non  hanno  una  quota  sufficiente  di  tali 
enzimi,  i radicali  liberi  si  accumulano  provocando  altera- 
zioni metaboliche  e funzionali  delie  strutture  cellulari.  Al- 
l’alterata funzione  de)  reticolo  sarcoplasmatico  ed  alla 
abnorme  permeabilità  della  membrana  cellulare  conse- 
guono l’accumulo  di  ioni  calcio  e la  perdita  della  funzione 
contrattile.  L'apporto  di  ossigeno  in  corso  di  rìperfusione 
fornisce  ulteriore  substrato  alle  reazioni  che  portano  alla 
sintesi  di  radicali  liberi,  in  un  momento  in  cui  c'è  ancora 
carenza  di  scavenger.  Si  ipotizza  che  questo  sia  il  principale 
meccanismo  che  porta  ad  un  ulteriore  aggravamento  del 
danno  cellulare  indotto  dall'ischemia.  Per  contrastare  il 
danno  da  rìperfusione  sono  state  utilizzate  nell'animale  da 
esperimento  numerose  sostanze  con  effetti  favorevoli  nei 
confronti  deirestensione  dell'area  di  necrosi  e del  recupero 
funzionale  del  miocardio  ischemico.  A tutt'oggi  non  sono 
state  fatte  esperienze  terapeutiche  significative  nell'uomo. 
Anche  l’utilizzazione  dei  calcioantagonisti  per  contrastare 
l’accumulo  intracellulare  di  calcio  non  ha  mostrato  effetti 
favorevoli. 

6.  La  riocctusione  coronarica  e la  sua  prevenzione.  - La 
frequenza  della  rìocclusionc  negli  studi  coronarografìcì  ese- 
guiti a 7-21  giorni  dalla  trombolisi  si  aggira  attorno  al  15%. 
Vi  sono  poche  differenze  fra  SK  intracoronarìca.  SK  per 
via  c.  V.  c rt-PA.  La  rìocclusionc  colpisce  più  frequente- 
mente la  coronaria  destra  rispetto  agli  altri  vasi  coronarici. 
Nello  studio  Thrombolysis  and  Angioplasty  in  Myocardial 
Infarction  (TAMI)  le  relative  percentuali  di  rìocclusione 
èrano:  coronaria  destra  21%.  discendente  anteriore  12%. 
ramo  circonflesso  S%.  La  rìocclusione  del  vaso  disostruito 
avviene  per  lo  più  prccoccmcnic;  col  passare  del  tempo 
rispetto  al  trattamento  trombolitico  l'evento  diviene  raro. 
Le  conseguenze  cliniche  della  riocclusione  sono  rappresen- 
tate essenzialmente  dal  rcinfarlo  nel  territorio  della  necrosi 
precedente  e dall'angina  precoce.  Fortunatamente  il  65% 
delle  ricKclusioni  non  è seguito  da  reinfarto  e il  45%  delle 
rìocclusioni  non  presenta  né  rcinfarto  né  angina.  Alla  base 
della  rìocclusionc  si  riconoscono  due  fattori  fondamentali. 

a)  Tromhost  residua  e assetto  emocoagulativo.  - li  grado 
di  stenosi  residua  che  si  ritrova  dopo  trombolisi  non  ò sta- 
bile nel  lcmpt>.  Se  in  alcuni  casi  il  vaso  va  incontro  a riix- 
dusionc.  in  altri  la  stenosi  si  riduce  progressivamente.  La 
spiegazione  c che  alla  stenosi  «fissa»»  dovuta  alla  placca 


TAB.  IX.  GRADI  DI  FERFUSIONE  CORONARICA  NEL 
TIMI  TRIAL 


Grado  0 (assenza  di  perfusione);  non  c’é  flusso  anterogrado  al  di 
là  del  punto  di  occlusione 

Grado  1 (penetrazione  senza  perfusione):  U mezzo  di  contrasto 
passa  al  di  là  dcirostnizione  ma  non  opacizza  l'intero 
ietto  coronarico  distale 

Grado  2 (perfusione  parziale):  il  mezzo  di  contrasto  passa  attra- 
verso l'ostruzione  e opacizza  l’intero  letto  coronarico; 
comunque  la  velocità  di  comparsa  e scomparsa  dal  letto 
distale  è più  lenta  rispetto  al  letto  coronanco  prossimale 
aU’ostruzionc 

Grado  3 (perfusiooc  completa):  il  flusso  antcrogrado  avviene 
pronumcnte  nel  letto  coronarico  prossimale  e distale  al- 
l'ostruzione; la  scomparsa  del  mezzo  di  contrasto  é ra- 
pida come  in  un  vaso  normale 


aiero&clerotica  si  sovrappone  un  grado  variabile  di  trom- 
bosi residua,  soggetta  a lisi  nel  tempo  per  residua  azione 
farmacologica  o per  il  sovrapporsi  della  trombolisi  sponta- 
nea. Più  recentemente  dati  sperìmentali  e clinici  hanno  ri- 
chiamato l'attenzione  sulla  importanza  della  attivazione 
piastrìnica  tanto  nella  fase  di  formazione  del  trombo,  quanto 
di  rìtrombosi. 

b)  Entità  della  stenosi  residua  e caraneristiche  del  flusso.  - 
È stata  ampiamente  documentata  la  correlazione  fra  gra- 
vità della  stenosi  residua  al  termine  della  trombolisi  e pro- 
babilità di  andare  incontro  a rìocclusione.  Un  parametro 
importante  per  giudicare  l'effetto  della  frombolisi  è la  qua- 
lità del  flusso  anterogrado.  valutata  secondo  la  classifica- 
zione del  TIMI  (tab.  IX).  Diversi  studi  hanno  riscontrato 
una  buona  correlazione  tra  gravità  della  stenosi  residua  c 
basso  grado  di  perfusione,  e tra  questo  e la  tendenza  alla 
rìocclusione. 

Trattamenti  integrativi  della  trombolisi 
.Sono  stati  proposti  diversi  trattamenti  integrativi  della  from- 
bolisi di  tipo  farmacologico  (anticoagulanti,  antiaggreganii) 
e di  tipo  meccanico  (angioplastica). 

1.  Anticoagulanti.  - In  accordo  con  l'ipotesi  che  la  rì- 
trombosi sia  legata  a una  attivazione  della  trombina,  é stato 
proposto  e accettato  l'impiego  dell'eparina  in  associazione 
o subito  dopo  il  termine  della  trombolisi.  Mancano  però 
studi  randomizzati  su  ampia  p(^x>lazione  che  abbiano  va- 
lutato la  reale  efficacia  dcircparìna  c.  v.  nel  prevenire  la 
rìocclusione  e il  reinfarto.  Un  chiarìmento  non  é stato  dato 
dal  GISSI  2 in  cui  Teparìna  per  via  s.  c.  era  impiegata  a 
partire  dalla  12'  h,  secondo  uno  schema  di  studio  aperto 
randomizzato,  in  pazienti  precedentemente  trattati  con  SK 
o rt-PA.  In  tema  di  terapia  cparìnica  non  mancano  pareri 
autorevoli  a favore  di  una  ipocoagulazionc  piena,  come 
unico  mezzo  terapeutico  in  grado  di  scongiurare  la  rìocclu- 
sionc nei  pazienti  in  cui  permane  una  elevata  attività  trom- 
binica  durante  o subito  dopo  la  trombolisi. 

2.  Anfiaggregantì  piastrinici.  - La  più  recente  dimostra- 
zione di  efficacia  deH’ac.  acetilsalicilico  (ASA)  ncll'i.  m.  si 
deve  al  Second  International  Sludy  of  Infarcì  Survival  (ISIS 
2.  1988),  in  cui  sono  stati  costituiti  4 sottogruppi  di  pa- 
zienti: si>lo  placebo.  SK  con  ASA.  solo  SK.  solo  ASA. 
ciascuno  composto  da  oltre  400U  pazienti.  In  un  perìodo  di 
5 settimane  la  mortalità  è risultata  ridotta  de)  25%  dalla 
SK.  del  23%  dall'ASA  e del  42%  dall’associazione  dei  due 
farmaci.  Le  differenze  di  mortalità  si  stmo  mantenute  nel 
follow-up  a 15  mesi.  Limitando  l’attenzione  ai  due  sotto- 
gruppi SK  con  ASA  e stilo  SK  si  rileva  un  maggior  bene- 
fìcio dell'associazione  sulla  diminuzione  di  mortalità  a 5 
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settimane  (8%  versus  10.4%)  e di  reinfarti  (1.8%  versus 
3.8%).  Questi  dati  autorizzano  le  seguenti  considerazioni: 

a)  l'ASA  da  sola  è altrettanto  eflicace  come  la  sola  SK 
nel  ridurre  la  mortalità; 

b)  gli  effetti  favorevoli  dei  due  trattamenti  sulla  soprav- 
vivenza sono  cumulabili  e si  mantengono  nel  tempo; 

c)  l'ASA  riduce  il  rischio  assoluto  del  rcinfarto  precoce  e 
annulla  il  maggior  rischio  di  reinfarto  comportato  dal  trat- 
tamento con  SK. 

Allo  stato  attuale  l'ASA,  sia  in  associazione  con  t trom- 
bolitici sia  come  trattamento  isolato  quando  i trombolitici 
non  possono  essere  somministrati,  deve  considerarsi  un 
trattamento  altamente  raccomandabile  nella  fase  precoce 
deiriMA. 

Per  la  rivascolarizzazione  meccanica,  v.  angioplastica 

ntANSLUMlNALE  REtCLTANEA*. 

Betabloccanti 

Negli  ultimi  20  anni  gli  effetti  sull'i.  m.  dei  farmaci  bloc- 
canti i recettori  beta-adrenergici  sono  stati  oggetto  di  nu- 
merosissimi studi  sperimentali  e clinici.  11  razionale  per 
l'impiego  dei  betabloccanti  nella  fase  acuta  dell'infarto  è 
quello  di  mantenere,  nonostante  le  alterazioni  del  circolo 
coronarico,  un  equilibrio  tra  domanda  e offerta  di  ossigeno 
tale  da  salvaguardare  la  integrità  del  miocardio.  I mecca- 
nismi fondamentali  alla  base  della  attività  cardioprotettiva 
sono  la  riduzione  delle  richieste  di  ossigeno,  attraverso  la 
diminuzione  della  frequenza  cardiaca  e della  pres.sione  ar- 
teriosa. la  limitazione  degli  effetti  cardiotossici  dovuti  a una 
esagerata  stimolazione  adrenergica  e la  favorevole  ridistri- 
buzione del  flusso  ematico  miocardico  dalle  zone  epicardi- 
che  alle  più  ischcmiche  regioni  subendocardiche.  Il  periodo 
crìtico  più  importante  ai  fini  terapeutici  e prognostici,  du- 
rante il  quale  si  deve  attuare  un  adeguato  betablocco.  è 
quello  costituito  dalle  prime  ore  dopo  il  ricovero  e l'unico 
modo  per  ottenere  un  immediato  effetto  betabloccante  è la 
infusione  c.  v.  del  farmaco  seguita  dalla  somministrazione 
per  via  orale.  Gii  scopi  principali  del  trattamento  betabloc- 
cante nella  fase  acuta  dell'!,  m.  sono  la  riduzione  dell'area 
di  necrosi  e della  mortalità;  tuttavia  sono  stati  rilevati  fa- 
vorevoli effetti  anche  sulle  aritmie,  sulla  durata  e intensità 
del  dolore,  sulla  funzione  ventricolare  sinistra  c sulla  evo- 
luzione in  pazienti  che  si  presentano  con  un  quadro  tipico 
di  «minaccia  di  infarto». 

Gli  studi  più  importanti  che  hanno  valutato  la  mortalità 
in  fase  acuta  sono  il  First  International  Study  of  Infarcì 
Survival  (ISIS  1)  con  atenololo  c il  Mctoprolol  in  Acute 
Myocardial  Infarction  (MIAMI)  con  metoprololo.  In  en- 
trambi la  terapia  è stata  iniziata  entro  12  h con  una  dose  di 
carico  somministrata  per  via  parentcralc.  seguita  da  un 
mantenimento  per  via  orale  per  una  settimana.  I due  studi 


dimostrano  una  riduzione  della  mortalità  dopo  7 giorni  in- 
torno al  13%.  L'effetto  favorevole  si  manifesta  entro  le 
prime  48  h e viene  mantenuto  nel  successivo  folìow-up  fino 
a un  anno.  Per  quanto  riguarda  l’altro  end  point  valutato  in 
questi  studi,  il  rcinfarto  non  fatale  precoce,  la  sua  incidenza 
viene  ridotta  circa  del  18% . 

I presupposti  teorici  e fìsiopatologici  depongono  a favore 
della  associazione  betabloccanti  c trombolitici  nella  fase 
acuta  deU'i.  m.  Da  una  parte  i betabloccanti  riducono  il 
consumo  di  ossigeno  dei  miocardio  ischemico.  dall'altra  i 
trombolitici  consentono,  tramite  la  riperfusione,  il  salva- 
taggio di  cellule  non  irreversibilmente  lese,  anche  in  virtù 
del  limitato  dispendio  energetico  prodotto  dai  betabloc- 
canti. L’effetto  beneflco  potrebbe  estrinsecarsi  soprattutto 
in  quei  casi,  spesso  identificabili  con  gli  infarti  anteriori,  in 
cui  maggiore  è la  quota  di  miocardio  ischcmico  potenzial- 
mente recuperabile,  in  presenza  di  una  esagerata  risposta 
adrenergica  che  dà  luogo  a un  quadro  ipcrcinetico.  Da  un 
punto  di  vista  clinico  Tassociazione  può  essere  favorevole 
in  quanto  ì betabloccanti  prevengono  il  reinfarto  precoce, 
più  frequente  nei  pazienti  sottoposti  a iromboUsi,  e ridu- 
cono l’incidenza  di  aritmie  maggiori,  non  influenzate  dai 
trombolitici. 

II  trattamento  con  betabloccanti  a lungo  termine  dopo 
ì.  m.  è stato  fino  a epoca  recente  argomento  controverso. 
Agli  inizi  degli  anni  '80  sono  state  pubblicate  quasi  contem- 
poraneamente due  ricerche,  il  Norvegian  Multicenter  Ti- 
molol  Study  e il  Beta-blocker  Hcart  Attak  Trial  (BHAT) 
che  hanno  definitivamente  documentato  che  un  (Ktabloc- 
carne  somministrato  nel  periodo  postinfartuale  è in  grado 
di  ridurre  signifìcativamenie  la  mortalità  totale  c quella  car- 
diaca improvvisa  in  particolare.  L'analisi  quantitativa  dei 
risultati  in  tutte  le  ricerche  a inizio  tardivo,  in  cui  il  beta- 
bloccante è stato  somministrato  dopo  la  fase  acuta  dell’i.  m. 
generalmente  a partire  dalla  2*-4*  settimana,  ha  mostrato 
che  la  riduzione  media  della  mortalità  a distanza  (da  9 mesi 
a 4 anni)  è del  22%  (tab.  XL 

Indicazioni,  scelta  e tempi  della  terapia  hetabIcKcante.  - 
Per  quanto  riguarda  le  indicazioni,  sembra  opportuno  pro- 
porre il  betabloccante  nei  pazienti  in  cui  non  sia  possibile 
eseguire  una  completa  stratificazione  del  rìschio,  nei  pa- 
zienti con  funzione  ventricolare  sinistra  non  eccessivamente 
depressa  (FE  maggiore  del  30%).  nei  pazienti  con  ischemia 
residua  e con  coronaropatia  senza  indicazioni  o possibilità 
di  rìvascolarìzzazione.  nei  pazienti  con  aritmie  ventricolari 
non  minacciose.  Al  momento,  non  vi  sono  chiare  indica- 
zioni preferenziali  a favore  di  un  determinato  betabloc- 
cante, poiché  l'effetto  protettivo  sembra  essere  una  carat- 
teristica non  di  un  singolo  farmaco,  ma  dcirintera  classe 
farmacologica  anche  se  alcuni  studi  suggeriscono  che  lo 
oxprenololo.  fM?loccantc  con  attività  simpaticomimetica 


TAB.  X.  mortalità  A DISTANZA  CON  SOMMINISTRAZIONE  TARDIVA  DI  BETABLOCCANTI 


Studio 


Morti^'.  paiieali 
betabtoccaati  I 


controlli 


Probabilità  di  inorle 
rìdozione  % nedla 


P 


Multicenter  International  (practoloio) 

102/1533 

127/1520 

- 22 

0.1 

Norvegian  Multkcntcr  (limololo) 

9JW45 

152W39 

- 40 

0,002 

BHAT  (propranotulo) 

138/1916 

188/1921 

- 28 

0,1K»5 

Tutti  gli  studi  con  oxprenololo 

14S/2300 

141/2130 

- 6 

n.s. 

Aifrì  studi 

272/2669 

282/2308 

- 16 

0,1 

Totale 

917/12.14» 

l»9IVn.551 

- 22 

O.OOOl 

% 

7.6 

9,4 

3737 


3738 
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intrinseca,  non  o^e  particolari  vantaggi.  Per  quanto  rì> 
guarda  l'inizio  della  terapia,  il  paziente  trattato  all'esordio 
deiriMA  con  betabloccanti  ha  una  indicazione  elettiva  a 
non  sospendere  il  farmaco.  Negli  altri  casi,  i dati  attual- 
mente a disposizione  indicano  che  non  c’è  differenza  fra  i 
trattali  in  fase  subacuta  e quelli  trattati  entro  il  primo  mese; 
siccome  la  maggior  riduzione  di  mortalità  si  osserva  nelle 
prime  settimane  o mesi  dopo  la  dimissione,  non  è ragione- 
vole procrastinare  l'inizio  della  terapia  oltre  la  3*  o 4*  set> 
rimana.  Per  quanto  riguarda  la  durata  del  trattamento,  i 
dati  disponibili  dimostrano  che  la  protezione  conferita  dal 
betabloccante  è persistente  fino  a 2 anni:  successivamente 
le  curve  di  sopras^ivenza  dei  soggetti  trattati  c dei  controlli 
divengono  parallele. 

Caìcioaruagonisù 

I presupposti  teorici  per  l'utilizzazione  dei  farmaci  cal- 
cioantagonisti nell’i.  m.  sono  basati  su  numerose  espe- 
rienze sperimentali  e sulla  provata  efficacia  clinica  nei  pa- 
zienti con  angina  a riposo  c da  sforzo.  I meccanismi,  attra- 
verso cui  i calcioantagonisti  possono  svolgere  un  ruolo 
protettivo  neU’i.  m..  sono  la  riduzione  del  consumo  mio- 
cardico di  ossigeno,  l'effetto  vasodilatatore  sul  circolo  co- 
ronarico e l'effetto  metabolico  protettivo  sulle  cellule  ische- 
miche  durante  riperfusione.  In  realtà  i risultati  dei  princi- 
pali trials  clinici  non  hanno  confermato  gli  effetti  protettivi, 
dimostrati  sperimentalmente.  suU’esiensione  dell'area  in- 
fartuale. ma  talora  hanno  evidenziato  un  peggioramento 
prognostico  (tab.  XI). 

Sifedipina.  - Vari  studi  hanno  dimmirato  che  l'impiego 
precoce  di  nifedipina  nei  pazienti  con  minaccia  d'infarto 
non  è in  grado  di  prevenire,  in  un'alta  percentuale  di  pa- 
zienti, la  progrcs.sione  verstì  l'infarto  e di  limitare  l’esien- 
sione  dell'area  necrotica.  Nei  pazienti  con  infarto  in  atto.  la 
nifedipina  non  riduce  la  mortalità  precoce  c l’estensione 
dcH'area  di  necrosi,  valutata  cN:>n  metodi  enzimatici,  elet- 
trocardiografici c scintigrahei.  Inoltre  due  ampie  casistiche, 
il  Trial  of  Early  Nifedipine  in  Acute  Myocardial  Infarction 
(TRENT)  c il  Secondary  Prevention  Reinfarction  Israeli 
Nifedipine  Trial  (SPRINT),  hanno  dimostrato  che  la  som- 
ministrazione di  nifedipina  a medio-lungo  termine  è ineffi- 
cace nel  ridurre  la  mortalità  c l'incidenza  di  reinfarto. 

Verapamil.  - I^  studio  più  esteso  riguardante  gli  effetti 
del  vcrapamit  nei  pazienti  con  i.  m.  è stato  eseguito  dal 
Danish  Study  Ciroup.  I risultati,  pur  se  di  difficile  interpre- 
tazione per  l’alta  percentuale  di  sospensione  della  terapia, 
hanno  dimostrato  che  a 6 mesi  la  mortalità  e l'Incidenza  di 
reinfarto  erano  simili  nei  pazienti  trattati  e nei  controlli. 
Scarsamente  favorevoli  sono  anche  i nsultati  a breve  ter- 
mine. mentre  contrastanti  sono  gli  effetti  della  sommini- 
strazione precoce  e.  v.  suH'area  infartuale.  Al  momento 
non  è possibile  trarre  conclusioni  definitive  riguardo  gli  ef- 
fetti del  vcrapamil  suircstcnsione  e la  prognosi  dell'i.  m. 


DUriazfm.  ~ Gli  effetti  a breve  c a lungo  termine  del 
diltiazem  sul  decorso  clinico  dell'i.  m.  sono  stati  ampia- 
mente studiati.  Nel  Diltiazem  Reinfarction  Study  Group 
(DRSG)  576  pazienti  con  infarto  non  Q sono  stati  rando- 
mizzati  a un  trattamento  con  placebo  o con  diltiazem;  nel 
foUow-up  a 14  giorni  il  farmaco  ha  determinato  una  ridu- 
zione significativa,  pari  al  50% . dell'incidenza  di  reinfarto  e 
di  angina  postinfartuale  refrattaria.  Nel  Multiccntcr  Diltia- 
zem Postinfarction  Trial  (MDPT)  sono  stati  arruolati  e se- 
guiti fino  a un  anno  2466  pazienti;  nella  casistica  global- 
mente considerata  il  diltiazem  non  sì  è dimostrato  in  grado 
di  modificare  signifìcativamente.  rispetto  al  placebo,  l'inci- 
denza di  morte  cardiaca  c di  reinfarto. 

Indicazioni  terapeutiche  dei  calcioantagonisti  nell' infarto 
miocardico.  - 11  ruolo  dei  calcioaniagonisti  nell'i.  m.  resta 
ancora  non  completamente  definito,  anche  se  la  maggior 
parte  dei  lavori  fornisce  risultati  non  del  tutto  confortanti. 
L'uso  dei  calcioantagonisti  è prospeitabile  nel  trattamento 
dì  infarti  di  piccole  dimensioni  o non  Q.  dove  la  depres- 
sione della  contrattilità  indotta  dai  caldoantagonisti  è di 
scarsa  rilevanza  clinica,  mentre  assume  maggiore  impor- 
tanza l'azione  anti-ischcmica.  In  prospettiva,  gli  effetti  be- 
nefìci dei  calcioaniagonisti  potrebbero  essere  particolar- 
mente evidenti  nei  pazienti  con  IMA  sottoposti  a terapia 
trombolitica.  I caldoantagonisti,  con  la  loro  azione  anti- 
ischemica.  potrebbero  infatti  prolungare  l'intervallo  di 
tempo  durante  il  quale  l'impiego  della  terapia  tromboliiica 
permette  di  ottenere  la  riduzione  dell'arca  di  necrosi;  inol- 
tre potrebbero  contrastare  il  danno  da  ripcrfusionc.  legato 
al  sovraccarico  cellulare  di  caldo  che  ha  luogo  successiva- 
mente ad  essa. 

Sitroderivati 

L'impiego  dei  nitrodcrivati  nell'IMA  si  basa  sulle  capadlà 
di  ridurre  il  consumo  di  ossigeno  miocardico,  tramite  una 
azione  vasodilatatrice  sia  venosa  che  arteriosa  con  diminu- 
zione del  precarico  e del  postcarìco,  e sulla  possibilità  di 
aumentare  il  flusso  coronarico  sia  attraverso  la  risoluzione 
dello  spasmo  che  raumento  del  cìrcolo  collaterale.  Attual- 
mente I nitroderivati  vengono  utilizzali  con  sicurezza  e fre- 
quenza nei  pazienti  con  IMA;  le  principali  indicazioni  sono: 

1)  il  trattamento  deH'ischemia  miocardica  nella  fase  ini- 
ziale. anche  in  associazione  ai  irombolitid; 

2)  il  trattamento  di  alcune  complicanze,  quali  l'insuffì- 
cienza  ventricolare  sinistra  e l'ipertensione; 

3)  il  trattamento  dell  angina  postinfartuale  precoce; 

4)  la  limitazione  dell'arca  di  necrosi  (protezione  del  mio- 
cardio ischemico)  con  mi^ioramento  della  prognosi. 

Le  prime  tre  indicazioni  sono  comunemente  accettate  e i 
risultati  favorevoli  sul  piano  clinico  sono  la  diretta  conse- 
guenza degli  effetti  sulla  circolazione  coronarica  e degli  ef- 
fetti cmodinamici.  Studi  recenti  hanno  dimostrato  risultati 
favorevoli,  in  termini  di  riduzione  della  mortalità  e di  mi- 


TAB.  XI.  PRINCIPALI  STUDI  CONDOTTI  CON  CALCIOANTAGONTSTI  NELLTNFARTO  MIOCARDICO 


Stadio 

1 1 

Farmaco 

N.  pallenti 

% Mortalità 

% Reinfarto 

FoOoW'Up 

1 trattati  | controlli  | 

P 

trattati  [ cootrott  | p 





TRENTU986) 

Nifedipina 

10.2 

9.3 

n.  s. 

2.2 

1.5 

n.  s. 

28  giorni 

SPRINT  (WKK) 

Nifedipina 

227ft 

4.7 

4.6 

n.  s.  1 

4.4 

4.S 

n.  s. 

IO  mc^i 

Dani^h 

Vcrapamil 

U.V» 

12.» 

13.9 

n.  s. 

7 

8.3  ' 

n.  s. 

6 mesi 

ORSO  ( WW>) 

Diltiazem 

576 

5.2 

«j  i 

0.029 

14  giorni 

(i.  m.  non  Q) 

1 

MDPT 

Diltiazem  i 

j 2466 

B.3 

8.9 

n.  s.  1 

H 

9.4 

1 

n.  s. 

12  mesi 

373*>  3740 
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norc  compromissione  funzionale  del  ventricolo  sinistro,  in 
pazienti  con  infarto  anteriore  trattati  entro  4 h dall'inizio 
dei  sintomi.  Fatte  salve  le  controindicazioni  (infarto  del 
ventricolo  destro,  ipovolcmia,  ipotensione),  neiriMA  i ni- 
troderivaii.  oltre  che  da  soli,  possono  essere  usali  anche  in 
associazione  con  la  terapia  trombolitica,  antiaggregantc  e 
bctabloccanic.  Ne)  pt>Minfarto  una  terapia  con  miroderi* 
vati  è giustifkata  solo  in  presenza  di  angina,  ischemia  resi- 
dua o scompenso  cardiaai. 

ACEinibitori 

La  prognosi  deH'i.  m.  è condizionata  dallo  stato  della  fun- 
zione contrattile  del  ventricolo  sinistro.  Dopo  la  fase  acuta 
deiri.  m..  i fattori  che  determinano  la  riduzione  della  fun- 
zione ventricolare  e lo  scompenso  cardiaco  sono  l'ampia 
estensione  della  necrosi,  rcventualc  presenza  di  «miocardio 
ibernato»  a causa  di  uno  stato  di  ischemia  cronica,  la  dila- 
tazione e il  rimodellamento  del  ventricolo  sinistro. 

La  migliore  conoscenza  dei  processi  che  portano  alla  di- 
latazione ha  suggerito  l'ipotesi  che  gli  ACH-inibitori  potes- 
sero avere  effetti  favorevoli  in  termini  di  cardioproiczionc 
sulla  disfunzione  ventricolare  sinistra  e.  di  conseguenza, 
sullo  scompenso  cardìaco.  Il  razionale  per  l'impiego  degli 
ACE-inibitori  ncH'i.  m.  si  basa  sulle  seguenti  considera- 
zioni; 

1)  gli  ACE-inibitori  vengono  comunemente  impiegati 
con  effetti  favorevoli  nello  scompenso  cardiaco  cronico  e 
nella  insuffìcienza  ventricolare  sinistra  durante  IMA; 

2)  il  sistema  rcnìna-angiotensina  può  determinare  effetti 
emodinamici  sfavorevoli  e ha  effetti  negativi  sul  tessuto 
miocardico  c sul  circolo  coronarico; 

3)  la  dilatazione  ventricolare  sinistra  è un  fattore  progno- 
stico negativo  e costituisce  un  indicatore  della  evoluzione 
verso  lo  scompenso  cardìaco; 

4)  dopo  i.  m.  neH’animale  da  esperimento  gli  ACE-inì- 
bitori  prevengono  la  dilatazione  cardiaca  e migliorano  la 
sopravvivenza. 

Neirinsuffìcienza  ventricolare  sinistra  in  corso  di  IMA  gli 
ACE-inibitori  vengono  impiegati,  in  associazione  o in  al- 
ternativa ai  niinxlerivati,  in  quanto  producono  effetti  emo- 
dinamici favorevoli  con  aumento  della  portala  cardiaca  c 
riduzione  della  prevsione  lelediastolica  ventricolare  sini- 
stra. Nello  scompenso  cardiaco  cronico  è ormai  ampia- 
mente dimostrato  che  tali  farmaci  migliorano  il  quadro  cli- 
nico ed  emixlinamico  e aumentano  la  soprav'vivenza. 

Accanto  al  sistema  renina-angiotensina  circolante,  che  ò 
intensamente  attivato  nei  primi  giorni  deU'i.  m.,  meccani- 
smo determinante  un  aumento  del  postcarico,  è stata  dimo- 
strata l'esistenza  di  un  sistema  renina-angiotensina  tes- 
sutale che  a livello  cardiaco  possiede  numerose  azioni 
(lab.  Xll). 

La  dilatazione  ventricolare  sinistra  costituisce  un  fattore 
prognostico  negativo;  quando  si  associa  a una  ridotta  FE 
comporta  un  rischio  aggiunto  di  scompenso  e morte  im- 
provvisa. I.a  dilatazione  ò la  risultante  di  due  processi  ana- 
tomofunzionali  che  iniziano  nelle  fasi  precoci  dell'IMA  e 
progrediscono  nelle  settimane  c mesi  successivi;  l'espan- 
sione e il  rimodellamento  del  ventricolo  sinistro.  L'espan- 
sione è caratterizzata  daH'assottigliamcnto  e dalla  dilata- 
zione della  zona  di  necrosi;  il  rimodellamento  identifica  le 
progressive  variazioni  morfologiche  e geometriche  del  ven- 
tricolo sinistro,  con  dilatazione  della  cavità  e ipertrofia 
delle  regioni  non  interessate  dalla  necrosi.  In  relazione  al 
fatto  che  il  rimodcllamcnto  ventricolare  sinistro  comporta 
un  progressivo  deterioramento  emodinamico.  la  limitazione 
di  questo  processo  potrebbe  permettere  di  ritardare  o pre- 
venire la  comparsa  dello  scompenso  cardiaco. 

Impiego  degli  ACE-inibitori.  • Lo  studio  sperimentale  di 


TAB.  Xll.  tFFErn  CARDIACI  DEL  SISTEMA  RENINA- 
ANGIOTENSINA  TESSUTALE 


Vasocostrizione  coronarica 
Effetto  inoiropo  positivo 
Stimolo  alla  cmota  miocitana 
Effetto  antmogeno  durante  ischemia  e/n  riperfusione 
Influenza  sul  metabolismo  mkKardico  durante  ischemia  e/o 
riperfusione 


Pfeffer  et  al.  (1985)  su  ratti  con  IMA  ha  dimostrato  che  la 
somministrazione  precoce  di  un  ACE-inibitore,  il  capto- 
prìl.  migliora  significativamente  la  funzione  di  pompa  del 
cuore,  riduce  la  dilatazione  ventricolare  sinistra,  prolunga 
la  sopravvivenza  negli  animali,  in  particolare  in  caso  di  in- 
farti intercs.santi  il  20-40%  di  tessuto  miixrardico.  Tale  ef- 
fetto sembra  esplicarsi  attraverso  una  vantaggiosa  modifi- 
cazione della  struttura  miocardica,  chiaramente  dimostrata 
nell'animale  da  esperimento.  Queste  ricerche  sperimentali 
costituiscono  la  premessa  logica  per  l'impiego  dei  farmaci 
ACH-inibitori  a scopo  terapeutico.  Lo  stes.so  Pfeffer  ha 
pubblicato  nel  1988  i risultati  di  uno  studio  su  59  pazienti 
con  infarto  anteriore.  FE  inferiore  al  45%  c senza  segni 
clinici  di  sa^mpens4).  nel  quale  il  gruppo  trattato  con  capto- 
pril.  iniziato  fra  la  10*  e 30*  giornata  dopo  Tinfano,  ha 
presentato  a distanza  di  un  anno  una  più  spiccata  riduzione 
della  pressione  lelediastolica  del  ventricolo  sinistro,  un  mi- 
nore incremento  del  volume  telediastolico  e una  migliore 
tolleranza  allo  sforzo,  rispetto  al  gruppi)  di  controllo.  Que- 
sto studio  preliminare,  che  fa  parte  di  un  più  ampio  trial  già 
as's'iato.  il  Survival  and  Vcnlricular  Enlargement  (SAVE), 
dimostra  che  dopo  un  infarto  anteriore  la  dilatazione  ven- 
tricolare sinistra  è un  fenomeno  progressivo  c che  il  capto- 
pril  può  attenuare  questo  processo,  migliorando  il  quadro 
emodinamico. 

RivBscolarizzazionc  coronuka  Deirinfarto  nUocardico 

Bypass  aoriocoronarico 

In  ordine  di  tempo,  la  prima  forma  di  rivascolarizzazione 
invasiva  nciriMA  è stato  l'intervento  chirurgico  di  bypass 
aoriocoronaria).  Il  merito  di  aver  aperto  questa  nuova 
strada  spetta  equamente  ai  due  gruppi  chirurgici  americani 
di  Spokane  (De  Wood  et  al. , 19H3)  e di  Des  Moincs  (Phil- 
lips et  al. . 1983).  Essi  hanno  sottoposto  i pazienti  con  IMA 
a un  intervento  chirurgico  di  rivascolanzzazione.  dimo- 
strando che  esso  era  fattibile  con  buoni  risultali  c con  re- 
lativamente ba.sso  rischio.  Oggi  riniervcmo  chirurgico, 
come  primo  approccio  terapeutico  dell'IMA.  non  è più 
proponibile,  sia  perché  altre  procedure  meno  invasive  e 
meno  costose  possono  portare  agli  stessi  risultati,  sia  perché 
non  è disponibile  come  intervento  di  massa  per  le  chiare 
difficoltà  di  ordine  organizzativo.  L'intervento  chirurgico 
viene  oggi  riservato  per  Io  più  alla  comparsa  di  ischemia 
postinfartuale,  laddove  si  documenta  con  coronarograha  la 
esistenza  di  malattia  del  tronco  comune  della  coronaria  si- 
nistra o di  malattia  diffusa  ai  tre  principali  rami  coronarici. 

Angioplasiica  coronarica 

Negli  ultimi  anni,  un  ruolo  sempre  più  importante  ha  as- 
sunto l'angioplasiica  coronarica  (PTCA).  quale  procedura 
di  rivascoiarizzazione  nelle  varie  fasi  dell'i.  m.  Essa  può 
essere  applicata: 

1.  come  primo  e unico  trattamento  di  ricanalizzazione 
meccanica  durante  la  fase  acuta  (PTCA  primaria): 

2.  come  trattamento  della  stenosi  residua  immediata- 
mente dopo  la  irombolisi  (PTCA  immediata): 
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3.  come  trattamento  delia  stenosi  residua  a distanza  di 
alcune  ore  o giorni  dalla  terapia  trombolitica  [PTCA  diffe- 
rita  o strategia  rnvos/vti); 

4.  come  trattamento  elettivo  in  quei  casi  in  cui.  dopo  la 
fase  acuta  dell'i.  m.,  si  mette  in  evidenza  una  ischemia  re- 
sidua {PTCA  elettiva  o strategiia  conservativa)., 

3.  come  trattamento  di  ricanalizzazione  in  caso  di  trom- 
holisi  inefficace  {PTCA  di  salvataggio). 

Numerose  ricerche  hanno  dirns^strato  che  la  PTCA  da 
sola  può  produrre  una  eccellente  riperfusione  nell'i.  m.  in 
evoluzione.  Hartzlcr.  che  vanta  la  maggior  esperienza  in 
questo  campo,  segnala  una  frequenza  di  rìcanalizzazione 
attorno  al  ^%.  con  bassa  incidenza  di  mortalità  e buona 
ripresa  contrattile  della  zona  colpita.  Rispetto  alla  trombo- 
lisi iniziale,  Tangioplastica  primaria  può  essere  applicata 
con  benefìcio  nei  seguenti  casi:  a)  età  avanzata;  b)  shock 
cardiogeno;  c)  rischio  di  sanguinamenio;  d)  tempo  di  insor- 
genza del  dolore  maggiore  di  6 h. 

Ma  il  ricorso  diretto  alla  PTCA  piuttosto  che  alla  trom- 
bolisi offre  anche  diversi  svantaggi;  a)  la  procedura  è mollo 
costina;  h)  mediamente  il  tempo  di  intervento  risulta  più 
lungo  rispetto  alla  trombolisi;  c)  la  PTCA  è più  pericolosa 
del  trattamento  trombolitico  per  via  sistemica;  d)  il  tratta- 
mento con  PTCA  non  è ancora  stato  validato  definitiva- 
mente. 

Alcuni  recenti  studi  controllati  hanno  prodotto  dati  che 
dimostrerebbero  come.  nelHMA.  la  combinazione  della 
terapia  trombolitica  c della  successiva  PTCA  non  determi- 
nerebbe maggiori  benefici  del  iraitamenio  trombolitico  da 
solo.  Lo  studio  TAMl  (1987)  ha  randomizzato  197  pazienti 
con  irombolisi  efficace  in  due  gruppi;  uno  che  alla  irombcv 
lisi  faceva  seguire  immediatamente  la  PTCA.  l'altro  in  cui 
la  PICA  veniva  eseguita  a distanza  di  una  settimana.  1 
risultati  emersi  da  tale  studio  hanno  evidenzialo  che: 

1)  la  F£  dopo  angioplastica  non  dimostra  ulteriore  mi- 
glioramento nel  follow’up  in  nessuno  dei  due  gruppi; 

2)  la  contrattilità  segmentarla  migliora  in  entrambi  i 
gruppi  rispetto  al  basale,  ma  non  vi  sono  fra  di  loro  diffe- 
renze nel  miglioramento; 

3)  la  mortalità  t analoga  nei  due  gruppi  cosi  come  la 
percentuale  di  riocclusionc; 

4)  nel  gruppo  della  PTCA  ritardala  vi  è tuttavia  una 
maggiore  frequenza  di  ricorso  alla  PTCA  d'emergenza  per 
ischemia  ricorrente  {16%  versus  5%); 

5)  il  bypass  in  emergenza  si  è verificaro  di  più  nel  gruppo 
della  PTCA  immediata  (7%  versus  2%). 

Gli  AA.  pertanto  concludono  che  in  pazienti  con  iniziale 
efficace  irombolisi  la  PTCA  immediata  non  offre  chiari 
vantaggi  rispetto  alla  angioplastica  ritardata.  Nel  più  re- 
cente studio  TIMI  II  ( 1989)  i pazienti  sono  stali  trattati  con 
n-PA  e.  V.  e sua'cssivamente  sono  stati  randomizzati:  una 
parte,  in  due  sottogruppi  con  PTCA  immediata  dopo  la 
tromlwlisi  l'muT  PTCA  differita  ckipo  18-48  h (TIMI  II  A), 
l'altra  pane,  in  due  sottogruppi  con  angiopla.stica  a 18-48  h 
versus  terapia  conservativa  (TIMI  IIB).  Nel  TIMI  HA  non 
sono  emerse  differenze  significative  fra  ì due  gruppi  né  per 
nviìrtalità  né  per  FE.  mentre  nel  gruppo  della  PICA  im- 
mediata vi  è stato  un  numero  maggiore  di  complicanze.  Nel 
TIMI  un  non  vi  Mino  state  differenze  fra  strategia  invasiva 
e strategia  conservativa  per  quanto  riguarda  i risultati  e le 
complicanze,  mortalità  non  è risultata  statisticamente 
diversa,  così  come  non  vi  sono  state  differenze  fra  i due 
gruppi  nella  FE  a nposo  o durante  sforzo  sia  alla  dimis- 
sione che  dop<i  6 settimane.  Si  può  ctmcludere  quindi  che 
dopo  irombolisi  efficace  una  strategia  invasiva,  che  con- 
templi i.i  PTCA  dopo  18-48  h,  non  offre  vantaggi  in  termini 
di  ndu/ume  della  mortalità  o di  rcinfario  rtspeilo  a una 
strategia  amscrvativa. 
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V.  anche:  ANGiopLAsncA  transuminale  pe»cutan£a*. 
Per  la  chirurgia  delle  complicanze  dell'i.  m.,  l'aneurisma, 
pcrvictà  intcrvcntricolarc,  v.  cAROtocHiRt  ROiA*  (col.  1301). 

StntiicuioDe  progmistin  deirinfarto  mioairdico 

Nei  soggetti  che  sopravvivono  a un  IMA  il  rischio  di  mor- 
talità è massimo  nel  primo  periodo  di  convalescenza;  di 
conseguenza  la  stratificazione  prognostica  ha  in  questo  pe- 
rioilo  il  massimo  significato.  L'anamnesi,  l’esame  obicttivo. 
i'HCG  a riposo  e la  radiografìa  del  torace  sono  strumenti 
clinici  facilmente  accessibili  che  possono  servire  a identifi- 
care i pazienti  ad  alto  rischio.  L'età  avanzala,  l'ipcrtcn- 
sione.  i.  m.  pregressi  e l'angina  ricorrente  sono  tutti  fattori 
associati  a un  aumentato  nschio  di  mortalità  precoce.  I 
pazienti  con  evidenza  clinica  di  scompenso  cardiaco  e ri- 
scontro radiografico  di  cardlomegalia  hanno  la  peggiore 
prognosi  precoce.  Sebbene  la  valutazione  clinica  e radiolo- 
gica sia  utile,  il  rischio  di  future  manifestazioni  coronariche 
può  essere  meglio  determinato  attraverso  la  valutazione 
non  invasiva  della  funzione  ventricolare  sinistra,  Tcsccu- 
zione  di  prova  da  sforzo  o di  altri  test  provocativi  per  evi- 
denziare la  presenza  di  ischemia  residua,  lo  studio  delle 
aritmie  ventricolari  con  elettrocardiografìa  dinamica  e.  in 
cast  selezionati,  Tangiografia  coronarica. 

La  funzione  ventncolare  sinistra  costituisce  il  principale 
fattore  che  incide  sulla  pmgnosi  dei  pazienti  sopravvissuti  a 
un  IMA  e dipende  dall'entità  del  danno  miocardico  provo- 
cato dalla  necrosi.  Gli  indici  comunemente  impiegati  per 
valutare  la  funzione  ventricolare  sinistra  sono  la  FE.  misu- 
rata con  vcntricolografìa  radioisotopica,  e lo  score  di  cine- 
tica parietale  valutalo  con  ecocardiografia.  Tutti  gli  studi 
dimostrano  un  progres.sivo  aumento  della  mortalità  a un 
anno  a misura  che  la  FE.  determinata  alla  dimissione, 
scende  al  di  sotto  del  40%  (fìg.  4).  In  genere,  i pazienti  con 
FE  superiore  al  50%  hanno  una  prognosi  favorevole  con 
mortalità  a un  anno  inferiore  a)  5%;  in  quelli  con  FE  infe- 
riore al  30%  la  mortalità  al  primo  anno,  per  scompenso 
cardiaco  o aritmie  ventricolari,  può  superare  il  25%.  Per  i 
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Fig.  5.  Schema  di  valutazione  prognostica  nei  pazienti  dopo  j.  m. 
che  consente  la  divenÌ5cazione  in  pazienti  a basso  e alto  rìschio. 


soggetti  che  presentano  una  FE  compresa  fra  il  30  e il  50% 
la  prognosi  è intcnncdia. 

L'ischemia  miocardica  residua  rappresenta  uno  degli  ele- 
menti che  deve  essere  valutato  nella  stratificazione  progno- 
stica, anche  se  il  suo  peso  può  essere  inferiore  a quello 
della  funzione  ventricolare  sinistra.  In  effetti,  l'ischemia 
residua  incide  sulla  prognosi  non  direttamente,  ma  attra- 
verso l'estensione  del  danno  al  muscolo  cardiaco  sia  croni- 
camente sia  acutamente  mediante  un  nuovo  infarto.  1 mar- 
kers  utilizzabili  per  la  diagnosi  di  ischemia  transitoria  du- 
rante l'esecuzione  di  test  provocativi  sono  l'angina,  il 
sottoslivellamento  del  tratto  ST.  i difetti  reversibili  di  per- 
fusione alla  scintigrafia  miocardica,  le  alterazioni  transito- 
rie della  contrattilità  globale  e segmentarìa. 

L'ECG  da  sforzo  è il  test  più  utilizzalo  e può  essere 
eseguito  con  relativa  sicurezza  dopo  10-20  giorni  dall'in- 
farto; i parametri  più  predittivi  da  un  punto  di  vista  pro- 
gnostico sono  la  comparsa  di  angina,  il  sottoslivellamento 
del  tratto  ST  uguale  o maggiore  di  0.2  mV.  un  basso  carico 
lavorativo,  ripoiensione  o il  mancato  aumento  della  pres- 
sione arteriosa  sotto  sforzo.  Tali  condizioni  sono  in  genere 
associate  a una  malattia  coronarica  multivasale  e a un  au- 
mento di  2-3  volte  del  rischio  di  reinfarto  o di  mone  per 
cause  coronariche.  Una  ulteriore  possibilità  di  aumentare 
la  sensibilità  e la  specificità  del  test  crgometrìco  può  essere 
ottenuta  utilizzando  la  scintigrafia  miocardica.  Da  un  punto 
di  vista  prognostico,  la  scintigrafia  miocardica  da  sforzo, 
anche  se  non  aumenta  molto  la  sensibilità  per  quanto  ri- 
guarda l'evento  mone,  si  è dimostrata  più  sensibile  per  gli 
episodi  di  recidiva  o per  la  comparsa  di  angina.  In  alterna- 
tiva al  test  da  sforzo,  la  scintigrafia  miocardica  può  essere 
eseguita  con  le  stesse  prospettive  dopo  somministrazione 
c.  V.  di  dipirìdamolo.  Utilizzando  la  veniricolografia  radio- 
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Fig.  6.  Algoritmo  diagnostico-ierapeuiico  nei  pazienti  ad  alto  rischio  dopo  i.  m. 
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isotopica  dopo  sforzo,  la  diagnosi  di  ischemia  si  basa  sul 
mancato  incremento  della  FE  e sulla  comparsa  di  altera- 
zioni transitorie  della  cinetica  regionale.  Attualmente  il  test 
provocativo  con  dipiridamolo  ò molto  impiegato  nella  pra- 
tica clinica:  l'ecocardiogramma  presenta  una  sensibilità  in- 
feriore ma  una  superiore  specificità  rispetto  alla  scintigrafìa 
miocardica.  L'evidenza  di  ischemia  miocardica  transitoria, 
qualunque  sia  il  metodo  impiegato  per  documentarla,  co- 
stituisce nella  maggior  parte  dei  casi  indicazione  allo  studio 
coronarografico. 

Nonostante  i pareri  discordi,  le  aritmie  ventricolari  sem- 
brano influire  sulle  probabilità  di  sopras's'ivenza.  Se  a di- 
stanza di  l()-15  giorni  dall'infarto  risultano  più  di  IO  extra- 
sistoli  ventricolari  ogni  h,  accoppiate  o a salve,  la  mortalità 
a un  anno  aumenta  di  3-4  volte.  Le  aritmie  ventricolari  si 
verificano  per  lo  più  nel  quadro  di  una  compromessa  fun- 
zione ventricolare  sinistra,  per  cui  risulta  indispensabile  ef- 
fettuare un  esame  Hollcr  nei  pazienti  con  disfunzione  ven- 
tricolare. Mentre  le  aritmie  frequenti  e complesse  hanno  un 
peso  prognostico  negativo,  le  extrasistoli  ventricolari  sem- 
plici c poco  frequenti,  specialmente  neH'ambiio  di  una  nor- 
male funzione  ventricolare,  non  hanno  un  valore  progno- 
stico significativo. 

Stratificazione  del  rischio  e approccio  al  trattamento  nel 
postinfarto.  - Secondo  gli  orientamenti  indicati  si  può  sta- 
bilire un  approccio  razionale  di  valutazione  e trattamento 
nel  postinfarto.  L'anamnesi,  l'esame  obiettivo,  l'ECG  a ri- 
poso e la  radiografìa  del  torace,  integrati  dall'elettrocardio- 
grafìa dinamica,  dalla  valutazione  non  invasiva  della  fun- 
zione ventricolare  sinistra  e dall'esecuzione  dei  test  provo- 
cativi di  ischemia  residua,  consentono  la  diversificazione 
dei  pazienti  in  sottogruppi  ad  alto  e basso  rischio  (fig.  S).  I 
pazienti  a basso  rischio  hanno  una  prognosi  favorevole, 
non  necessitano  di  ulteriori  indagini  diagnostiche  c possono 
ricevere  un  trattamento  medico,  nonché  la  modificazione 
dei  fattori  di  rischio  coronarico.  Per  contro,  i pazienti  ad 
alto  rischio  hanno  una  degenza  ospedaliera  gravata  da  com- 
plicanze e la  prognosi  si  mantiene  più  severa  anche  nella 
fase  postospedaliera.  I pazienti  affetti  da  angina  postinfar- 
tuale o con  ischemia  indotta  dai  test  provocativi  devono 
essere  sottoposti  a coronarografia  per  valutare  l'oppor- 
tunità di  rivascolarizzazione-coronarica.  I soggetti  con  FE 
inferiore  al  .30%  e insufficienza  cardiaca  dovrebbero  rice- 
vere un  trattamento  medico  per  migliorare  la  funzione  ven- 
tricolare sinistra  c la  capacità  funzionale;  in  questo  gruppo 
di  pazienti  l'intervento  chirurgico  dovrebbe  essere  limitato 
ai  soggetti  che  soffrono  di  angina  invalidante,  aneurisma 
ventricolare  c complicanze  di  natura  meccanica.  Il  tratta- 
mento del  sottogruppo  che  presenta  una  FE  fra  il  30  e il  .S0% 
è determinato  dalla  presenza  o assenza  di  ischemia  residua; 
i soggetti  che  nei  test  provocativi  rivelano  ischemia  residua 
devono  es.sere  sr)ttoposti  ad  angiografia  coronarica  (fig.  6). 
La  scelta  fra  terapia  medica  e rivascolarizzazione,  sia  tramite 
angioplastica  che  bypass  aortocoronarico,  va  fatta  in  base 
alla  anatomia  coronarica,  ai  sintomi  e ai  rilievi  dei  test  non 
invasivi.  Il  trattamento  dei  pazienti  senza  ischemia  residua 
è analogo  a quello  del  gruppo  a basso  rischio. 
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INFERTILITÀ 

F.  infécondité;  .stérilité.  - i.  infertiliiy.  - T.  Inferlilittìi;  Steri- 
litat.  - s.  infertilidad;  esterilidad. 


Da  un  punto  di  vista  eminentemente  clinico,  l'infertilità 
viene  in  genere  definita  come  il  mancato  concepimento 
dopo  un  anno  di  rapporti  sessuali  liberi.  Tale  definizione 
mette  in  rilievo  come  l'i.  sia  una  condizione  morbosa  della 
coppia  piuttosto  che  dei  suoi  costituenti.  Possono  infatti 
aversi  dei  casi  di  coppie  infertili  nelle  quali  l'uomo  o la 
donna,  o entrambi,  sono  in  grado  di  giungere,  con  altri 
partner,  a un  normale  concepimento. 

A prescindere  da  quanto  sopra  riportato,  il  termine  «i.  » 
viene  in  genere  usato  come  sinonimo  di  sterilità,  soprat- 
tutto nella  letteratura  medica  di  lingua  inglese.  Da  un 
punto  di  vista  puramente  semantico  i due  termini  in  effetti 
si  equivalgono,  almeno  per  quanto  riguarda  il  sesso  ma- 
schile; nella  donna,  peraltro,  la  sterilità  potrebbe  essere 
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distinta  dalla  i.  qualora  questa  fosse  definita  non  come  in- 
capacità di  concepire,  ma  come  incapacità  di  condurre  la 
gravidanza  fino  alKepoca  di  vitalità  fetale. 

Per  quanto  riguarda  rinquadramcnio  etiologico  e clinico 
dciri.  maschile,  femminile  e di  coppia  si  rimanda  alla  voce 
STEtlUTÀ  (XIV.  1166), 

RED. 

INFEZIONE  [v.  voi.  VII.  col.  1839) 

Infezione  ospedaliera 

Dffinizionf 

Con  il  termine  di  infezione  ospedaltera  o nosocomiale  si 
indica  ogni  i.  che  si  verìfica  in  ospedale  e che  non  è pre- 
sente. né  in  incubazione,  al  momento  del  ricovero.  Nel 
caso  in  cui  il  periodo  d'incubazione  risulti  sconosciuto.  Ti. 
viene  considerata  nosocomiale  se  si  sviluppa  entro  48-72  h 
dal  ricovero.  Se  l'i.  è già  presente  a)  ricovero,  può  essere 
considerata  nosocomiale  soltanto  se  risulta  epidemiologica- 
mente  correlata  a un  precedente  ricovero.  Infine  si  consi- 
derano nosocomiali  anche  le  i.  acquisite  in  occasione  di 
visite  o interventi  ambulatoriali. 

Dimensioni  del  problema 

Una  indagine  effettuala  nel  1983  in  130  ospedali  italiani  ha 
rilevato  un  ta.sso  di  prevalenza  di  i.  nosocomiali  pari  al 
6.8%  dei  ricoverati.  Le  i.  più  frequenti  sono  risultate  quelle 
a carico  delle  vie  urinarie  (30,2%),  delle  vie  respiratorie 
(17,4%  vie  respiratorie  inferiori.  7,1%  vie  superiori),  del 
tratto  gastrointestinale  (8.9%  )i  le  i.  delle  ferite  chirurgiche 
costituivano  il  13.7%  del  totale.  11  tas.s4)  di  prevalenza  più 
alto,  in  rapporto  ai  diversi  reparti  di  degenza,  sì  è registrato 
nelle  unità  di  terapia  intensiva  (12.4%),  nei  reparti  geria- 
trici  (11,6%).  chirurgici  (7,6%)  e ortopedici  (6.2%).  Tra  i 
patogeni  responsabili  i gramnegativi  rappresentavano  il 
68.7%  (con  prevalenza  di  E.  coli.  P.  aerngmosa  e Proieus) 
mentre  i microrganismi  grampositivi  costituivano  il  18.4%. 

Classificazione  clinica  e agenti  etiologici 
Le  i.  nosocomiali  possono  essere  classificate  sulla  base  della 
loro  sede  in  ordine  dcscrcsccntc  di  frequenza;  i.  urinarie,  i. 
della  ferita  chirurgica,  i.  respiratorie,  sepsi  e i.  a carico  di 
altre  sedi.  Gli  agenti  etiologici  più  spesso  responsabili  sono 
rappresentati  da  batteri  (bacilli  gramnegativi.  $tafil(KX>cchi 
meticillino-resistemi)  o funghi  {Candida  spp.).  ma  un  ruolo 
emergente  e rilevante  stanno  acquistando  anche  alcuni  vi- 
rus a trasmissione  parcnterale  (viru.s  dell'epatite  C e HIV) 
la  cui  trasmis.sione  è prevalentemente  legata  a trasfusioni. 

Fattori  di  rischio 

Le  i.  nosocomiali  rappresentano  la  diretta  conseguenza  del- 
l'utilizzo  di  presidi  e/o  procedure  invasive  (i.  urinarie  da 
catetere  a permanenza;  sepsi  da  cateteri  intravascolari;  pol- 
moniti in  pazienti  intubati  o tracheostomizzati,  i.  della  fe- 
rita in  pazienti  sottoposti  a interventi  chirurgici;  epatiti  in 
dializzati;  i.  da  HIV  in  emotrasfusi.  eie.).  Il  rischio  di  svi- 
luppare una  i.  nosocomiale  aumenta  con  il  protrarsi  della 
ospedalizzazione  c risultano  maggiormente  a rischio  i pa- 
zienti con  difetti  di  difesa  legati  alla  loro  malattia  di  base  o 
alle  terapie  adottate. 

Fonti  d'infezione  e modalità  di  trasmissione 
I serbatoi  d'i.  sono  rappresentati  dalla  fiora  microbica  en- 
dogena del  paziente  (cutanea,  respiratoria,  intestinale), 
dairambicnte  inanimato,  c infine  dal  personale  sanitario  o 
da  altri  pazienti  infetti  che  possono  trasmettere  i microrga- 
nismi responsabili  di  i.  crociate. 
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Le  modalità  di  trasmissione  dcll’i.  sono  rappresentate 
essenzialmente  da  4 meccanismi;  l)  diffusione  per  contatto 
(diretto,  da  persona  a persona;  indiretto,  attraverso  un  og- 
getto contaminato;  oppure  tramite  diffusione  di  goccio- 
line); 2)  diffusione  tramite  un  veicolo  comune  contaminato 
(ad  es.  intossicazioni  alimentari  da  contaminazione  del 
vitto  ospedaliero);  3)  ira.smi^ione  per  via  aerea  (ad  es. 
Mycobacterium  tuberculosis  trasmesso  a distanza  nei  *dro- 
plet  nuclei»  ove  persiste  per  lunghi  periodi);  4)  trasmis- 
sione tramite  insetti  (irrilevante  nelle  i.  nosocomiali  alle 
nostre  latitudini). 

Misure  di  prevenzione  e controllo 

Lavaggio  delle  mani.  - Rappresenta  il  presidio  profilat- 
tico più  semplice  e più  importante,  tenuto  conto  che  le 
mani  del  personale  sanitario  sono  il  veicolo  più  frequente 
di  diffusione  di  germi  sia  gramnegativi  che  grampositivi  ai 
pazienti.  Qualsiasi  contatto  diretto  con  il  degente  deve  es- 
sere preceduto  dal  lavaggio  delle  mani  con  acqua  e sapone; 
la  rimozione  della  flora  cutanea  viene  ottenuta  soprattutto 
grazie  ai  frizionamento  sotto  acqua  corrente  e al  successivo 
utilizzo  di  asciugamani  di  carta.  Per  contatti  routinari  è 
sufficiente  un  lavaggio  della  durata  di  10-2U  sec  mentre  per 
procedure  invasive  occorre  un  lavaggio  di  qualche  minuto 
con  un  preparato  antimicrobico  (iixlofori.  clorexidina.  esa- 
clorofenc). 

Isolamento  dei  pazienti.  - L'isolamento  dei  pazienti  con 
malattia  infettiva  diffusiva  rappresenta  un  importante  pre- 
sidio profilattico  in  grado  di  limitare  la  diffusione  dcll'i.  al 
personale  sanitario  e agli  altri  pazienti.  Tra  le  diverse 
opzioni  adottabili  ricordiamo  il  sistema  di  isolamento  per 
categorie  specifiche  che  considera  le  diverse  modalità  di 
trasmissione  delle  malattie  (isolamento  stretto,  da  con- 
tatto. respiratorio,  picr  la  tbc.  enterico,  per  drenaggi/secre- 
zioni, per  sangue  e liquidi  biologici).  Ciascuna  di  queste 
categorie  prevede  Tadozione  di  specifiche  modalità  di 
isolamento.  V.  isolamento.  Vili.  531;  isoi-amf.nto*. 

Il  sistema  di  sorveglianza 

Il  controllo  c la  prevenzione  delle  ì.  nosocomiali  si  basa  su) 
lavoro  degli  infermieri  epidemiologi  {infection  control 
nurse.  1 ogni  250  letti),  coordinati  da  un  medico.  11  lavoro 
di  questo  gruppo  consiste  nel  diffondere  e verificare  l'ado- 
zione delle  norme  profilattiche  emanate  dal  comitato  ospe- 
daliero per  il  controllo  delle  i..  nel  controllare  il  corretto 
funzionamento  della  autoclavi  e delle  altre  apparecchiature 
di  sterilizzazione,  ne)  monitorare  le  i.  nosocomiali  nei  di- 
versi reparti.  L’analisi  sistematica  dei  dati  fomiti  dal  labo- 
ratorio di  microbiologia  (microrganismi  isolati  nei  diversi 
reparti  e loro  suscettibilità  agli  antimicrobici)  permette  di 
rilevare  prontamente  focolai  epidemici  nei  diversi  reparti  c 
offre  utili  indicazioni  anche  per  Tutilizzo  degli  antibiotici. 
Tali  programmi  di  sorveglianza  hanno  dimostrato  di  ridurre 
del  30%  circa  l'incidenza  delle  i.  urinarie,  delle  sepsi  e delle 
j.  delie  ferite  chirurgiche. 

Rischi  professionali  del  personale  sanitario 
Gli  operatori  sanitari  sono  esposti  al  rischio  di  contrarre  i. 
in  ospedale.  Le  i.  trasmesse  per  via  parcnterale  (epatite  da 
virus  fì  e C.  HIV)  possono  essere  acquisite  a seguito  di 
punture  accidentali  con  aghi  o altri  strumenti  taglienti  in- 
fetti o a seguito  di  grossolana  contaminazione  di  cute  abrasa 
o di  mucose  da  parte  di  sangue  infetto.  Tra  le  diverse  ca- 
tegorie di  operatori  sanitari  l'esposizione  occupazionale  ac- 
cidentale risulta  maggiormente  frequente  ira  gli  infermieri 
e il  luogo  a maggior  rischio  é rappresentato  dalla  camera  di 
degenza.  L'incidente  che»  verifica  con  maggior  frequenza 
é la  puntura  con  ago  infetto. 
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A differenza  del  virus  HBV  il  virus  HIV  ha  una  infetti- 
vità molto  più  bassa:  dopo  puntura  accidentale  con  ago 
infetto  da  HBV  il  rìschio  di  sviluppare  epatite  varia  dal  6 al 
30%  mentre  per  il  virus  HIV  è inferiore  airi%.  Se  per  la 
prevenzione  dcirepatite  B è disponibile  un  efhcace  vaccino 
ricombinanie,  soltanto  l'osservanza  scrupolosa  di  precau- 
zioni professionali,  che  vanno  adottate  routinariamentc  e 
non  soltanto  nei  confronti  dei  pazienti  con  infezione  tra- 
smissibile per  via  parenterale  documentata  o presunta,  può 
ridurre  il  rischio  professionale.  È possibile  considerare 
come  prevenibili  il  40%  circa  delle  esposizioni  accidentali; 
rincappucciamemo  di  aghi  usati  (16%).  impropria  elimina- 
zione di  aghi  od  oggetti  taglienti  (13%),  contaminazione  di 
ferite  (10%). 

Le  precauzioni  routinarie  da  adottare  io  tutti  i pazienti 
sono  le  seguenti. 

1.  Strumenti  taglienti  (aghi,  lame  di  bisturi,  altri  stru- 
menti aguzzi)  vanno  considerati  sempre  potenzialmente  in- 
fetti e debbono  essere  maneggiati  con  straordinaria  atten- 
zione per  prevenire  lesioni  accidentali. 

2.  Aghi  c siringhe  a perdere,  bisturi  ed  altri  strumenti 
aguzzi  o taglienti  vanno  eliminati,  dopo  l'uso,  in  adeguati 
contenitori  resistenti  alla  perforazione,  tenuti  vicino  alla 
sede  del  loro  utilizzo.  Per  prevenire  punture  d*ago,  gli  a^i 
non  debbono  essere  rincappucciati.  deliberatamente  pie- 
gati. spezzati,  disconnessì  dalla  siringa  a perdere  o mani- 
polati in  qualsiasi  altro  modo. 

3.  È necessario  Tutilizzo  di  guanti  nel  caso  si  debba  ma- 
neggiare sangue  o altri  liquidi  biologici,  oppure  oggetti  o 
apparecchiature  da  questi  contaminati;  Futilizzo  dei  guanti 
è raccomandato  anche  nel  caso  che  Toperatorc  abbia  le- 
sioni alle  mani  o il  paziente  lesioni  cutanee. 

4.  Il  sovracamice  va  indossato  dal  personale  che  entri  in 
contatto  diretto  con  secrezioni,  escrezioni  o sangue  come 
nel  caso  di  pazienti  con  vomito  o diarrea,  ematemesi  o 
melena.  eie. 

5.  La  maschera  va  indossata  dal  personale  che  ha  con- 
tatto diretto  e prolungato  con  pazienti  che  hanno  tos.se. 

6.  La  protezione  oculare  va  adottata  nel  caso  si  preveda 
Tcsposizionc  a spruzzi  di  sangue  o liquidi  biologici  (odon- 
toiatria. endoscopie). 

Operatori  sanitari  accidentalmente  esposti  a potenziale 
contagio  da  HIV  debbono  iniziare  prontamente  profilassi 
con  zidovudina. 
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INTRODUZIONE 

In  questi  ultimi  anni  il  proces.se  infiammatorio  è stato  og- 
getto di  un  notevole  approfondimento  grazie  all'enorme 
progresso  delPimmunologia  e della  biologia  cellulare  e mo- 
lecolare. Sono  emersi  nuovi  modi  di  affrontare  t problemi 
dei  meccanismi  che  regolano  ì vari  fenomeni  dell'infiam- 
mazione, sono  state  ampliate  le  conoscenze  nel  campo  dei 
mediatori  e della  loro  azione  biochimica,  sono  stati  appro- 
fonditi i meccanismi  con  cui  le  cellule  partecipanti  all'ì. 
esplicano  la  loro  funzione  e m è capito  il  ruolo  primario  di 
alcune  cellule  quali  gli  endoteliociti. 

Un  significativo  progresso  è stato  compiuto  nella  cono- 
scenza dei  meccanismi  della  diapedesi  cioè  della  fuoriuscita 
dei  leucociti  dai  vasi,  processo  fino  a qualche  tempo  fa 
oggetto  di  discussioni  molto  poco  sperimentalmente  sup- 
portate ed  erroneamente  identificato  con  la  chemiotassi. 
Oggi  si  sa  che  a questo  evento  partecipano  attivamente  non 
solo  le  cellule  che  migrano  ma  anche  le  cellule  cndoteliali, 
tramite  la  presenza  sulla  loro  superfìcie  delle  molecole  di 
adesione.  Queste  molecole.  la  cui  presenza  sulla  superfìcie 
degli  endoteliociti  e dei  vari  tipi  di  leucociti  può  essere 
indotta  o può  aumentare  per  effetto  di  mediatori  cellulari, 
sono  fondamentali  per  la  diapedesi  in  quanto  agganciano  i 
leucociti  all'endotelio  e li  attivano.  Sono  stati  individuati 
anche  difetti  genetici  di  queste  molecole  con  conseguente 
difettosa  espressione  della  risposta  infiammatoria  e carenza 
di  difesa  antinfettiva. 

Un  altro  notevole  progresso  è stato  compiuto  nel  campo 
dei  mediatori  con  Tindividuazionc  di  molecole  sintetizzate 
e secrete  dalle  cellule  partecipanti  alla  t..  dai  leucociti  po- 
limorfonuclcati  ai  monocili-macrofagi,  linfociti,  endotelio- 
citi,  fìbroblasti.  piastrine,  sinoviociti.  Queste  molecole  sono 
collettivamente  indicate  come  «ciiochine»  e funzionano 
come  regolatrici  di  una  vastissima  gamma  di  funzioni  cel- 
lulari, come  la  secrezione,  la  chemiotassi,  la  produzione  di 
radicali  liberi  dell'O;.  l'attività  battericida  c citocida.  la 
proliferazione,  la  produzione  di  altri  mediatori,  l’espres- 
sione di  aniigeni.  Tesprcssione  di  recettori,  la  sintesi  di  pro- 
teine di  fase  acuta,  etc.  In  certi  casi,  queste  regolazioni 
avvengono  a livello  genico,  in  altri  casi  indipendentemente 
dalle  funzioni  geniche.  Le  citochinc  sono  Panello  fonda- 
mentale che  lega  la  biologia  della  i.  con  quella  della  rispiv 
sta  immunitaria. 

Un  altro  campo  oggi  molto  avanzato  t quello  dei  mec- 
canismi biochimici  attraverso  i quali  i mediatori  dell'i.  at- 
tivano e regolano  le  funzioni  cellulari.  Sono  state  indivi- 
duate le  modalità  con  cui  i mediatori  interagiscono  con  le 
cellule  c le  reazioni  con  cui  le  cellule  trasformano  i segnali 
portati  dai  mediatori  in  attivazione  (o  spegnimento)  di  fun- 
zioni. In  termini  tecnici  tutto  ciò  viene  indicato  come  trans- 
membrane  sìgnalling.  Un  ampliamento  delle  conoscenze  in 
questo  campo  è fondamentale  per  la  farmacologia  delPi., 
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cioè  per  il  controllo  farmacologico  dello  sviluppo,  della 
evoluzione  e degli  effetti  del  processo  infiammatorio. 

È opportuno  inoltre  far  menzione  che  è cresciuto  oggi 
l'interesse  per  un  campo  fino  a qualche  tempo  fa  conside- 
rato poco  importante.  Si  tratta  della  cosiddetta  «i.  neuro- 
gena», cioè  di  quegli  eventi  infiammatori  prodotti  e rego- 
lati da  neuropeptidi.  È un  campo  ancora  molto  aperto  che 
rientra  nella  vastissima  problematica  dei  rapporti  tra  si- 
stema nervoso  e difesa  biologica  naturale  e immunitaria. 

Da  ultimo,  sono  stati  compiuti  molti  progressi  nella  co- 
noscenza della  natura  chimica  del  sistema  enzimatico,  ca- 
ratteristico dei  fagociti,  che  forma  radicali  liberi  deH'O,. 
delle  funzioni  di  questi  radicali  liberi  ncIPattivìtà  batteri- 
cida. dello  sviluppo  e delle  conseguenze  della  reazione  in- 
fiammatoria. 

Di  seguito  saranno  trattati  più  in  dettaglio  i vari  punti 
toccati  e precisamente:  1)  i meccanismi  della  diapedesi;  2) 
le  citochine;  3)  i meccanismi  di  regolazione  delle  funzioni 
delle  cellule  infiammatorie;  4)  l'i.  neurogena;  5)  la  forma- 
zione di  radicali  liberi  deH'ossigeno. 

Per  informazioni  e trattazioni  più  dettagliate  si  consiglia 
la  consultazione  delle  opere  citate  in  bibliografia. 

Gallin  J.  !..  Goldstein  I.  M.,  Sn^icrmann  R.  eds.,  Infiommation: 
Basic  Principtes.  and  Clinical  Correlatfs,  IÙ88.  Raven  Press. 
New  York. 

Guidoni  C.  G.,  Patologia  ffcneralc.  1990.  Ambrosiana,  Milano. 
Mullcr-Eberhard  H.  J.  cd..  Innate  ìmmunùy,  in  Current  Opinion 
in  Immunotogy.  I9S9,  voi.  2. 

Pomicri  G.  M-.  Patoit^io  generale,  1988.  Piccin.  Padova. 

Poste  G,,  Croove  S.  T.  eos..  Celìular  and  Mofecular  Aspeets  of 
Infhmmanon,  1988. 

Rossi  F. . Atti  XV  Semin  suW Evoluzione  Bioiotica  e i Grandi  Pro- 
blemi della  Biologia,  1990.  Accademia  dei  Lincei.  Firenze,  pp. 
21-85. 

flLino  ROSSI 

MIGRAZIONE  DEI  LEUCOCITI 

La  migrazione  leucocitaria  nei  tessuti  in  cui  ha  sede  la  le- 
sione infiammatoria  dipende  da  modificazioni  dei  leucociti 
e degli  endoteli  vascolari,  che  sono  prodotte  da  sostanze 
esogene,  come  prodotti  batterici,  e da  fattori  plasmatici  c 


cellulari.  Nella  migrazione  dei  leucociti  si  possono  distin- 
guere 3 fasi:  adesione  alle  cellule  endotcliali,  attraversa- 
mento deircndoteiio  (diapedesi)  e movimento  (chemio- 
tas.si)  nei  tes.suti  extravasali. 

Adesione 

Molecole  di  adesione 

L'adesione  dei  leucociti  alle  cellule  endoteliali  avviene  in 
corrispondenza  delle  venule  postcapillari  cd  è condizionata 
dalla  comparsa  (o  attivazione)  di  molecole  di  adesione  sulla 
superfìcie  dei  leucociti  e delle  cellule  endotcliali  (tab.  1). 

a)  Molecole  di  adesione  delle  cellule  endoteliali.  - Mole- 
cole di  adesione  caratterizzate  sulle  cellule  endoteliali  sono 
le  glicoproteine  monomcrichc  ELAM-1  (115  kd).  VCAM-l 
(100  kd).  GMP-140  (140  kd).  ed  i dimeri  ICAM-l  (90  kd) 
cd  ICAM-2(46  kd),  Mentre  la  molecola  lCAM-2è  espressa 
sulla  superficie  endoieliale  in  maniera  costitutiva,  l'espres- 
sione delle  altre  molecole  è condizionata  dalla  stimolazione 
cellulare.  La  molecola  GMP-140,  contenuta  in  granuli  ci- 
toplasmatici (corpi  di  Weibel  e Palade)  viene  trasferita  in 
forma  attiva  sulla  superficie  cndotelialc  in  seguito  a stimo- 
lazione da  istamina,  trombina  o dal  complesso  C5b-9  del 
complemento. 

Il  trasferimento  di  GMP-14tJ  avviene  quasi  immediatamenie 
dopo  la  stimolazione,  luttaria  l’attivazione  funzionale  di  questa 
molecola  sulla  superficie  endoteliale  dura  pochi  minuti.  La  stimo- 
lazione delle  cellule  endotcliali  con  fattore  di  necrosi  tumorale 
(TNF).  interleuchina-1  (IL-1).  interferone  gamma  o con  endotos- 
sine  di  batteri  gramnegativi  determina  invece  nelle  cellule  processi 
ài  sintesi  proteica  che  portano  alla  neoformazione  delle  molecole 
ICAM-l,  ELAM-1  c VCAM-l 

L'espressione  di  queste  molecole  sulla  membrana  cellulare  inizia 
soltanto  60-90  min  dopo  la  stimolazione,  per  raggiungere  i valori  più 
alti  dopo 4-6h.  Continuando  la  stimolazione  cellulare,  l'espressione 
di  ELAM-1  si  esaurisce  entro  12-24  h,  mentre  i'espressionc  di 
VCA.M-l  e ICAM'i  si  mantiene  alta  per  alcuni  giomi. 

b)  Molecole  di  adesione  dei  leucociti.  - Le  proteine 
d'adesione  espresse,  costitutivamente  o dopo  stimolo,  sulla 
superficie  dei  leucociti  comprendono:  l)  la  sottofamiglia 
LEU-CAM,  cioè  il  complesso  CDIla/CD!8.  CDllb/CD18 


TAB.  1.  MECCANISMI  DI  ADESIONE  DEI  LEUCOCITI  ALLE  CELLULE  ENIMITELIALI 


Stùnoli  aitivi  sui  leucociti 

Molecole  di  aéesiooe 
dei  leucociti 
IN,  E,  M,  L)  1 

Conisfondeiiti  umiIccoIc 
di  adesione 
degli  endoteUocitì 

Stimedi  attivi 

[ sulle  cellule  endoteliali 

FMLP.  C5a.  PAF.  LTB4.  LTC4. 

CDUb/CDI8 

ICAM-l 

LPS.  TNF.  IL-1.  IFN 

LTD4.  GM.  CSF.  TNF 

(Mac-1  CR3) 
(N.  E,  M) 

? ICAM-2 

FMLP.  C5a.  LTB4 

cDiicrtnji»  1 

(pl5(V95  CR4) 

(N,  M) 

non  noto 

U*S.  TNF.  IL  I.  IFN 

lnfczk>ni  virali  (M).  IFN.  stimoli 

CDlla/CD18 

ICAM-l 

LPS.  TNF.  IL-1.  IFN 

antigenici  (L) 

(LFA-1) 
(N.  M,  L) 

? ICAM-2 

Stimoli  antigenki  o mitogeni  (L) 

VLA-4 
(E.  M.  L) 

VCAM-l 

LPS.  TNF,  IL  ! 

Presenti  in  cellule  non  stimolate 

MEL-14.  Lcu-R,  HLA-Rc 
(N.  M,  L) 

•> 

LPS.  TNF,  IL-1 

Non  noti 

Non  ruHo 
(N.  P.  ?E) 

GMP-140.  PADGEM,  CD62 

Istamina.  trombina.  CSb-9 

N « gronulodit  neutroAii:  E = etmnnfìN:  M = monociti:  L ■ linfociti:  P ■ piastrine.  I kucoincni  LTC4  ed  LTD4  Ktimolano  la  secrezione  di  PAF  da  parte 
delle  cellule  endoteliali.  che  a sua  volta  viiinoU  oci  granulociti  Tauivazionc  del  cooiplcsvo  CDI1/CD18.  PMU*.  peptidi  batterici;  C5a.  franuncnto  dei 
cotnplemcnto  attivato;  PAF.  fattore  di  atiivaiiOAe  nasirimca;  LPS.  cndulusuoe  di  baiien  gramnegativi;  ('$F.  Colony  Stimulaung  Faeton',  TNF.  fattore  di 
nectofi  tumorale;  IL-l.  initiieuchina-l:  IFN.  interferone  gamma;  LTB4.  L7X'4.  LTTM.  leucotricni. 
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e CDllc/CD18  (indicati  anche  con  le  sigle  LFA-1,  CR3  c 
150/95  glicoprotein);  2)  la  sottofamiglia  delle  VLA.  rappre- 
sentata dalla  VLA-4;  3)  la  famiglia  delle  selectine  (LEO 
CAM)  rappresentata  dalla  GP-lOO/MEL-14  nel  topo  c dalla 
LAM-1  o LEU-8  neH’uomo. 

Le  prime  due  sottofamiglie  sono  dimeri,  la  terza  famiglia 
è un  monomero. 

Tutte  queste  proteine  di  superfìcie  non  sono  ugualmente 
rappresentate  sulla  membrana,  ma  presentano  espressione 
preferenziale  a seconda  del  tipo  cellulare. 

I polimorfonucleati  neutrofìli  esprìmono  alti  livelli  di 
CDllh/CD18,  mentre  il  CDlla/CD18  e il  CDllc/CD18 
sono  poco  rappresentati;  esprìmono  inoltre  la  MEL-14. 

I polimorfonucleati  eosinoftli  esprimono  il  CDllb/CD18 
e la  VLA-4  che  non  è presente  sui  neutrofìli. 

I monociii  esprimono  alti  livelli  di  tutti  e tre  i compo- 
nenti delle  LEU-CAM  nonché  la  VLA-4  e la  MEL-14. 

I linfociti,  infìne.  presentano  solamente  il  CDlla/CD18  e 
la  MEL-14  (LAM-1). 

Le  molecole  di  adesione  non  sono  sempre  presenti  in 
forma  attiva  sulle  cellule  e la  loro  quantità  può  essere  re- 
golata. Le  molecole  GP-lOO/MEL-14  e la  VLA-4  sono  pre- 
senti ed  attive  sulla  superfìcie  cellulare  indipendentemente 
da  stimolazioni  esogene.  Invece  le  molecole  CDl  la/CDI8, 
CDllb/CD18  c CDllc/CD18  sono  presenti  costitutiva- 
mente ma  il  loro  numero  e la  loro  attività  possono  essere 
regolati  (aumentati  o diminuiti)  da  stimoli  esogeni. 

Numerosi  stimoli  infìammalorì.  come  peptkli  batterici  ad  attività 
chemiotattica,  frammenti  del  complemento  attivato  (C5a)  e fattori 
cellulari  tra  t quali  il  kucotriene  LTB4.  il  fattore  di  attivazione 
piastrìnica  (PAF)  e il  TNF  sono  in  grado  di  determinare  Tattiva- 
zionc  funzionale  del  complesso  CD11/CDI8  sulla  superficie  cellu- 
lare. Essa  appare  legata  prima  al  trasferimento  del  complesso  dai 
granuli  citoplasmatici  (nei  granulociti.  granuli  specifici)  alla  su- 
perficie cellulare,  e quindi  all'aggregazione  di  diverse  molecole 
CD11/CD18  sulla  membrana  cellulare,  all'ancoraggio  di  queste 
molecole  a proteine  del  citoscheletro  (ialina)  e alla  fosforilazio- 
ne  della  catena  CDI8  del  complesso  ad  opera  di  un  enzima  ad  at- 
tività chinasica  (proteinchinasi  C).  L'attivazione  del  complesso 
CD1I/CD18  è strettamente  legata  alla  stimolazione  cellulare  c si 
interrompe  immediatamente  quando  si  esauriscono  gli  stimoli. 

c)  Interazione  tra  molecole  di  adesione  dei  leucociti  e delle 
cellule  endoteliali.  - Sono  note  le  seguenti  interazioni:  il 
complesso  CD11/CD18  attivato  dei  leucociti  ha  due  possi- 
bili ligandi  sulle  cellule  endoteliali.  le  molecole  lCAM-1  cd 
ICAM-2.  VLA-4  è il  recettore  dei  leucociti  per  la  molecola 
VCAM-1  c GP-lOO/MEL-14  per  ELAM-1.  Non  si  conosce 
invece  il  recettore  sui  leucociti  per  la  molecola  GMP-140. 

Meccanismi  e caratteriuiche  dell'adesione 

a)  Adesione  rapida  e tardiva.  - Si  possono  distinguere 
meccanismi  di  adesione  rapida  e meccanismi  di  adesione 
tardiva  dei  leucociti  alle  cellule  endoteliali.  che  trovano  una 
spiegazione  in  termini  molecolari  nelle  caranerìstiche  fun- 
zionali delle  molecole  di  adesione  note.  Un  meccanismo  di 
adesione  rapida  endotelio-dipendente  si  ha  per  attivazione 
sulla  superfìcie  cndotclialc  delle  molecole  GMP-140.  che 
segue  immediatamente  la  stimolazione  di  queste  cellule, 
per  es.  da  isiamina  o trombina.  Un  secondo  meccanismo  è 
dato  dalla  secrezione  di  PAF  (fattore  di  attivazione  piastrì- 
nica) da  pane  di  cellule  endoteliali  stimolate  dai  Icucotricnì 
(LTC4.  LTD4)  o da  trombina.  Il  PAF,  a sua  volta,  stimola 
nei  pranulociti  ranivazione  del  complesso  CD11/CD18. 
Meccanismi  di  adesione  tardiva  endotelio-dipendente  sono 
dati  daH’csprcssionc  delle  molcwlc  ELAM-l . VCAM-1  ed 
K AM  I,  che.  come  si  è detto,  inizia  appena  60-90  min 
vn,a  JofK»  la  Mimolazionc  con  IL-1.  TNF.  LPS  o gamma 
inicrlcron,  per  raggiungere  i valori  più  alti  dopo  4-6  h. 


PcrTadesione  leucocita-dipendente  (cioè  da  stimolazione 
diretta  dei  leucociti,  per  es.  da  C5a  o PAF)  si  conosce  solo 
un  meccanismo  di  tipo  rapido,  dipendente  dall'attivazione 
del  complesso  CDI1/CD18  sulla  superfìcie  dei  leucociti.  È 
da  tener  presente,  d'altra  parte,  che  Fattivazionc  di  questo 
meccanismo  di  adesione  dei  leucociti  avviene  anche  nel- 
Tadesionc  tardiva  endotelio-dipendente,  per  interazione 
con  il  ligando  endoteliale  lCAM-1. 

b)  Speaficìià  dell’adesione.  - Un’altra  caratteristica  dei 
meccanismi  di  adesione  è rappresentata  dalla  selettività  del 
reclutamento  delle  diverse  popolazioni  di  leucociti  nel  fo- 
colaio infìammaiorìo.  A titolo  di  esemplifìcazione,  pos- 
siamo ricordare  che  nelle  i.  sostenute  da  batteri  predomina 
airinizio  l'infiltrazione  di  granulociti  neutrofìli.  Entro  12- 
24  h tuttavia,  i monociti  ed  i linfociti  diventano  le  cellule 
più  abbondanti  nell  iofìltrato.  Un  altro  esempio  è dato  dal- 
i'osscrvazione  che  l'infìltrazione  degli  eosinofìli  avviene  ra- 
ramente al  di  fuori  dei  distretti  cutaneo,  broncopolmonare 
e gastroenterico.  Questa  selettività  può  dipendere  da  fat- 
tori diversi,  quali  Fagente  ciiologico,  le  caratteristiche  dei 
leucociti  (molecole  dì  adesione  diverse  e possibilità  di  ri- 
spondere direttamente  ai  diversi  stimoli)  e le  caratteristiche 
delle  cellule  endoteliali  di  un  determinato  distretto. 

c)  Inibizione  deliadesìone.  - Tra  i meccanismi  che  inter- 
vengono nella  selezione  dei  leucociti  sono  inoltre  da  consi- 
derare prodotti  cellulari  ad  azione  inibitoria  sull'adesione, 
come  ad  es.  il  Transforming  Growth  Factor-beta  (TGF- 
beta),  il  più  importante  fattore  di  migrazione  dei  monociti 
prodotto  dai  macrofagi,  che  inibisce  l'adesione  dei  granu- 
iociti  neutrofìli.  Un  altro  importante  inibitore  dclFadesionc 
dei  granulociti  è Finterlcuchina-8  (lL-8),  pnxloua  dai  ma- 
crofagi e da  alcune  cellule  dei  tessuti,  tra  cui  le  stesse  cel- 
lule endoteliali. 

Prove  del  ruolo  delle  molecole  di  adesione 
Esistono  numerose  evidenze  sperimentali  oltre  che  situa- 
zioni di  patologia  spontanea  nell'uomo  che  dimostrano 
Fimportanza  delle  molecole  di  adesione  nel  processo  di  in- 
filtrazione leucocitaria.  In  esperimenti  in  vitro.,  Fadesionc 
di  leucociti  a cellule  endoteliali  in  coltura  risulta  inibita  in 
presenza  di  anticorpi  monoclonali  specifici  diretti  contro  le 
molecole  di  adesione  note,  mentre  nell’animale  la  sommi- 
nistrazione di  anticorpi  diretti  contro  le  molecole  di  ade- 
sione blocca  la  formazione  di  infiltrati  leucocitari  nelle  sedi 
di  i.  indotta  sperimentalmente.  Per  quanto  riguarda  l'uomo, 
la  mancanza  del  complesso  molecolare  CDlla.b.c/CD18 
sui  leucociti  si  riscontra  in  una  malattia  congenita  (sin- 
drome da  deficiente  adesione  leucocitaria,  LAD).  I granu- 
lociti e i monociti  dei  pazienti  con  questa  anomalia  risul- 
tano incapaci  di  aderire  alle  cellule  endoteliali  c migrare 
nei  tessuti.  Mancando  in  questi  pazienti  la  pos.sibilità  di 
fermare  le  infezioni  batteriche  con  la  formazione  di  un 
essudato  purulento,  essi  vanno  incontro  a gravi  setticemie. 

Diapedesi 

Alla  fase  di  adesione  segue  l'aiiraversamenio  della  parete 
endoteliale  da  parte  dei  leucociti,  passaggio  che  avviene 
attraverso  le  giunzioni  tra  le  cellule  endoteliali.  Inizial- 
mente il  leucocita  insinua  nella  giunzione  uno  pseudopodo 
che  si  approfonda  fino  all'interstizio  tra  cellule  endoteliali  e 
membrana  basale.  Successivamente  anche  il  corpo  cellulare 
si  porta  al  di  sotto  delle  cellule  endoteliali.  È stato  dimo- 
strato che  sia  le  cellule  endoteliali  che  i leucociti  svolgono 
un  ruolo  attivo  in  questo  evento  rispondendo  a stimoli  in- 
fiammatori specifici  per  i due  tipi  di  cellule  (per  es.  lL-1  per 
le  cellule  endoteliali  c peptidi  batterici  ad  attività  chemio- 
tatiica  per  i granulociti  neutrofìli).  Inoltre,  anche  in  (questa 
fase  risulta  necessaria  Finterazione  tra  le  molecole  di  ade- 
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sionc  CD11/CD18  dei  leucociti  ed  ICAM-1  delle  cellule 
endoteliali. 

Successivamente  il  leucocita  inizia  la  migrazione  neirin* 
tentizio  tra  cellule  endoteliali  e membrana  basale  e.  di  re- 
gola, attraversa  la  membrana  basale.  Questo  passaggio  è 
reso  possibile  dal  rilascio,  da  parte  dei  leucociti,  di  enzimi 
ed  altre  sostanze  attive  (come  acqua  ossigenata  e radicali 
dell'ossigeno)  in  grado  di  produrre  soluzioni  di  continuità 
nella  membrana  basale.  Il  leucocita  può  quindi  superare 
questa  barriera  muovendosi  in  direzione  del  focolaio  in* 
fìammatorìo. 

Cbemiobusl 

Superata  la  parete  vasalc  i leucociti  migrano  attraverso  i 
tessuti  verso  il  centro  del  focolaio  infiammatorio  con  un 
meccanismo  di  chemiotassi,  definito  come  attrazione  delle 
cellule  verso  sostanze  chimiche  che  si  realizza  attraverso  il 
riconoscimento  di  un  gradiente  di  concentrazione  della  so- 
stanza ed  il  movimento  direzionale  lungo  il  gradiente.  In 
questa  fase,  i diversi  stimoli  possono  favorire  la  migrazione 
di  una  poFKilazione  di  leucociti  rispetto  alle  altre  intera- 
gendo con  recettori  di  superficie.  Per  es.,  i granulociti  neu- 
trohli  rispondono  aH'azionc  chemiotattica  di  peptidi  di  ori- 
gine batterica,  dei  frammenti  Oa  c C5a  derivanti  datl'at- 
livazione  del  complemento,  e di  prodotti  di  macrofagi  e dì 
mastcellule  tra  i quali  il  leucotricne-B4  (LTB4),  il  fattore  di 
attivazione  piastrinica  (PAF)  c Pintcrlcuchina-S  (IL-8).  Il 
fattore  TGF-beta,  prodotto  dai  macrofagi,  risulta  impor- 
tante nella  migrazione  dei  monociti.  mentre  istamina.  PAF 
cd  intcrlcuchina-5  (IL-5)  sono  chcmiotattici  per  gli  cosino- 
fili  (v.  anche:  inierlelchine*). 

Sono  state  caratterizzate  diverse  proteine  di  adesione 
(integrine)  che  riconoscono  sequenze  specifiche  di  proteine 
fibrose  (collagene,  fibroncciina,  laminina)  presenti  nel  con- 
nettivo ed  è stato  dimostrato  che  queste  molecole  sono 
necessarie  per  il  movimento  dei  leucociti  nel  tessuto  inter- 
stiziale. È noto,  d'altra  parte,  che  la  stimolazione  dei  leu- 
cociti da  parte  di  agenti  chemioiattici  attiva  il  rilascio  di 
enzimi  proteoliiici  (collagenasi,  elastasi)  e prodotti  del  me- 
tabolismo ossidativo  (acqua  ossigenata,  radicali  dclFossi- 
geno).  in  grado  di  produrre  modificazioni  delle  strutture 
fibrose  presenti  nel  connettivo  e che  permettono  dunque  ai 
leucociti  di  oltrepassare  queste  strutture. 

L'attività  di  questi  meccanismi  di  degradazione  dei  tes- 
suti appare  regolata  da  inibitori.  Questi  pos.sono  essere  sia 
di  origine  piasmatica,  come  l'alfa- 1 inibitore  delle  protei- 
nasi  (alfa-1  PI),  oppure  di  origine  cellulare  come  l'inibitore 
tessutale  delle  meiallo-protcinasi  (TIMP)  prodotto  dai  ma- 
crofagi residenti,  che  inibisce  l'azione  degli  enzimi  gelati- 
nasi.  collagenasi  ed  elastasi. 
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AL.IX]  OOBKINA 

crrocHiNE 

lotrodnzione 

Il  termine  dtochìne  t stato  recentemente  introdotto  per 
definire  un  gruppo  eterogeneo  di  proteine  che  vengono 
prodotte  e rilasciate  neirambientc  extracellulare  nel  corso 
di  diversi  processi  reattivi  dell'organismo  riconducibili  in 
definitiva  ai  processi  infiammatori. 

Una  definizione  essenziale  di  dtochine  può  limitarsi  al* 
l'affermazione  che  queste  sono  proteine  o glicoproteine  im- 
plicale nella  regolazione  di  processi  reattivi  deirospìte  a 
diversi  tipi  di  insulti  e dei  conseguenti  processi  riparativi  di 
danni  tessutali  eventualmente  derivati. 
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TAB.  II.  ELENCO  DELLE  PRINCIPAU  CITOCHINE 


I PrincipaH  celhde  prod attrici 


lotericMciiiiic  (IL) 

IL-1 

Macrofagi,  cellule  endoteliali. 
polimorfunucleatt.  chcratino* 
citi,  astrociti 

IL-2 

Linfociti  T 

IL-3 

Linfodti  T.  mastociti 

IL-4 

Linfociti  T.  mastociti 

IL-5 

Linfociti  T.  mastociti 

IL-6 

Linfodti  T.  macrofagi,  fibrobla- 
sti,  mastociti.  cellule  stromali 
del  midollo 

IL-7 

Cellule  stromali  del  midollo, 
linfodti 

IL-8 

Coioay  stimutating  faeton 
(CSF) 

MtMiodti,  cellule  endoteliali,  fi* 
brobiasii 

Per  granulociti  neutrofìli  e ma* 

Linfodti  T.  macrofagi,  fibrobla- 

crofagi  (GM-CSF) 

sti.  cellule  endoteliati.  masto- 
dti.  cellule  ixatural  killer 

Per  macrofagi  (M-CSF) 

Macrofagi,  fibroblasti.  cellule 
endoteliali 

Per  granulociti  neutrofìli 

Macrofagi,  fibroblasti.  cellule 

(G-CSF) 

Tumor  tuerosis  faeton  (TNF) 

endoteliali 

TNF-alfa  (cachettina) 

Linfodti  T.  macrofagi,  cellule 
naturai  killer,  polimorfonu- 
clcati  neutrofìli 

TNF-bcia  (linfotossina) 

Linfodti  T 

lalcffcroni  (IFN) 

IFN-alfa 

Diversi  tipi  di  cellule 

IFN-bcia 

Fibroblasti  e altre  cellule 

IFN'gamma 

Lìnfoali  T,  cellule  naiural  killer 

Altri  fintoli  di  crescita 

Transforming  growih  factors 
(TGF*alfa  t TOF-beia) 

Unfodli  T.  macrofagi,  piastrine 

Ptatelet  derived  growih  factor 

Piastrine,  macrofagi,  cellule 

(PDGF) 

endoteliali 

La  tab.  II  riporta  un  elenco,  sicuramente  ancora  provvi- 
sorio. delle  molecole  appartenenti  alla  famiglia  delle  cito- 
chine  c la  loro  principale  fonte  cellulare.  Vengono  com- 
prese tra  queste:  a)  le  inierleuchine  (v.  interleuchine*), 
definite  originariamente  sulla  base  della  loro  proprietà  di 
agire  come  mediatori  solubili  dcirinterazione  tra  cellule 
immunocompeienti  (linfociti  T,  linfociti  B.  macrofagi);  h)  i 
cohny  stimulatìng  factors,  molecole  implicate  nella  dif- 
ferenziazione di  cellule  emopoietiche  (v.  fattori  di 
CRESCITA*);  c)  i (umor  necrosis  factors,  originariamente  ca- 
ratterizzati per  la  loro  capacità  di  uccidere  diverse  cellule 
tumorali;  d)  gli  interferoni  (v.  interferone*);  e)  altri  fattori 
di  crescila  tra  cui  sono  compresi  i cosiddetti  trarvsforming 
growth  factors  e il  pìatelet  derived  growth  factor  (v.  anche: 

FATTORI  DI  CRESCITA*). 

I nomi  attribuiti  a molte  di  queste  molecole  in  realtà  non 
sono  appropriati  in  quanto  sono  descrittivi  di  una  specifica 
azione  biologica,  in  genere  la  prima  in  ordine  di  tempo  ad 
essere  stata  descrìtta.  In  effetti,  come  vedremo  successiva- 
mente. una  delle  caratteristiche  peculiari  delle  dtochine  è 
la  loro  molteplicità  d'azione,  e qualsiasi  termine  descrittivo 
risulta  inadeguato  a definirne  le  complesse  azioni  biologi- 
che. L’interferone  gamma,  per  cs..  deve  il  suo  nome  al 
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fatto  che  venne  identificato  come  fattore  rilasciato  dai  lin- 
fociti (c  per  questo  anche  chiamato  interferone  immune)  in 
grado  di  inibire  la  replicazione  virale;  gli  ultimi  10  anni  di 
ricerche  hanno  dimostrato  che  le  azioni  biologiche  di  que- 
sta molecola  sono  in  realtà  ben  più  complesse.  C31i  stessi 
limiti  valgono  per  termini  come  tumor  necrosis  factor  o 
colony  stimulating  factor. 

Proprietà  bìologiebe  delle  cìtochine 

Nonostante  le  citcKhine  non  rappresentino  una  famiglia 
muliigenica  in  senso  stretto,  in  quanto  la  loro  intesi  viene 
codificata  da  geni  posti  su  cromosomi  diversi,  è possibile 
comunque  definire  alcune  loro  proprietà  che  ne  permet- 
tono una  trattazione  unitaria; 

1)  le  cìtochine  vengono  prodotte  prevalentemente  dalle 
cellule  infiammatorie,  vale  a dire  macrofagi.  linfociti,  ma- 
stociti.  polimorfonuclcati  neutrofili.  cellule  naturai  killer. 
Altre  cellule  in  grado  di  produrre  cìtochine  sono  anche 
coinvolte  nei  processi  infiammatori,  quali  fìbroblasti.  cel- 
lule cndotcliali.  piastrine,  alcune  cellule  epiteliali; 

2)  le  cìtochine  agiscono  su  molte  cellule.  Tale  proprietà 
che  è stata  definita  «pleiotropismo».  è particolarmente 
spiccata  per  !L-l  e TNF-alfa,  che.  indipendentemente  dal- 
la sede  di  produzione,  possono  raggiungere,  attraverso  il 
circolo,  diversi  {>rgani  bersaglio  (midollo  osseo,  fegato, 
lcs.suto  adiposo,  muscoli  scheletrici,  ossa  c cartilagine. 
S.N.C.).  agendo  quindi  come  veri  c propri  ormoni; 

3)  diverse  cìtochine  pos.sono  avere  gli  stessi  effetti  biolo- 
gici sullo  stesso  bersaglio  cellulare.  Questa  proprietà  è stata 
definita  con  il  termine  di  «ridondanza  d'azione»; 

4)  le  cìtochine  possono  agire  mediante  un  meccanismo 
«a  cascata*,  nel  senso  che  una  cHiixhina  può  indurre  la 
sintesi  di  altre  cìtochine  che.  a loro  volta,  esercitano  questa 
stessa  azione; 

5)  le  citochinc  possono  svolgere  la  loro  azione  in  una 
sede  ristretta  o anche  a distanza,  secondo  meccanismi  che 
sono  stati  definiti  paracrini.  auiocrini  ed  endocrini.  Il  mec- 
canismo d'azione  paracrina  è quello  che  si  esplica  in  un  sito 
infiammatorio  c comporta  un'azione  da  parte  di  una  ciio- 
china  prodotta  da  una  determinata  cellula  su  cellule  limi- 
trofe. Sono  stati  descritti  anche  esempi  di  azioni  autocrinc, 
vale  a dire  della  capacità  di  una  citochina  di  influenzare 
funzioni  della  stessa  cellula  produccnie.  Azione  endocrina 
è invece  quella  esplicala  da  cìtochine  che.  attraverso  il  cir- 
colo. raggiungono  organi  distanti  dalla  sede  dove  sono  state 
prodotte. 

Le  proprietà  descritte  permettono  di  concepire  le  cito- 
chinc come  molecole  in  grado  di  amplificare,  in  tempi  rapidi, 
le  risposte  dell'ospite  a qualsiasi  tipo  di  insulto.  La  loro 
azione  a cascata,  il  loro  ruolo  nel  richiamare  cellule  in  una 
determinata  sede,  la  loro  capacità  di  attivare,  spesso  in 
modosinergislico,  diverse  funzioni  cellulari  e.  infine,  il  fatto 
di  stimolare  reazioni  sistemiche  nc  fanno  i principali  media- 
tori cellulari  della  risposta  infiammatoria  c immunitaria. 

Stimoli  indiicenti  la  secrezione  di  dtocliiDe 

La  sintesi  di  cìtochine  c il  loro  rilascio  ncirambienlc  extra- 
cellulare  sono  sottoposti  a rigidi  sistemi  di  controllo.  I geni 
dHlificanti  per  ciUKhine  non  vengono  normalmente  tra- 
scritti e,  di  conseguenza,  gli  RNA  messaggeri  (mRNA)  co- 
dificanti per  cìtochine  non  sono  presenti  in  cellule  a ript^st). 

In  risposta  a diversi  tipi  di  stimoli,  si  ha  una  rapida  atti- 
vazione delia  trascrizione  dei  geni  codificanti  per  citochinc. 
un  accumulo  dei  relativi  mRNA  c una  sintesi  del  prodotto 
proteico.  La  regolazione  della  sìntesi  di  citochinc  non  di- 
pende pero  csclusivamenie  da  una  aumentata  trascrizione 
genica.  Vi  sono  molte  indicazioni  che  permettono  di  con- 


cludere che  la  sintesi  di  citochinc  dipende  anche  da  mecca- 
nismi che  regolano  la  stabilità  degli  mRNA  e la  sintesi  pro- 
teica (meccanismi  posi-trascrizionali)  e la  secrezione  vera  e 
propria  della  proteina  allcstcmo  della  cellula  (meccanismi 
post'traduzionali). 

Gli  stimoli  inducemi  la  produzione  di  citochine  sono  molteplici. 
Tra  I più  importami  finora  individuati  vanno  soltolincaii; 

a)  riconoscimento  deU'anligcnc  da  parte  dei  linfociti  T c.  in 
particolare,  di  quella  sottoclasse  di  linfociti  T definiti  T helper. 
Queste  cellule  sono  dotate  di  recettori  superficiali  specifici  per 
l'antigcne  ma  lo  riconoscono  solo  se  questo  viene  «presentalo» 
sulla  superfkie  di  macrofagi  o altre  cellule,  in  qualche  modo  com- 
plessalo a molecole  di  cla.vsc  II  del  complesso  maggiore  di  istocom- 
paiibiliià  (v.  isTtxDMPATtBH ttX*).  Nel  corso  di  questo  procevso 
di  riconoscimento  deiramigene,  e.  al  tempo  stesso,  in  seguito  al- 
l'esposizione a cìtochine  (lL-1).  i linfoati  T AWper  acquisiscono  la 
capacità  di  produrre  altre  citcKhinc.  responsabili;  1)  della  prolife- 
razione di  linfociti  T (lL-2)  e B (IL-2,  4.  S,  6,  7);  2)  della  attiva- 
zione di  diverse  funzioni  macrofagiche  (IFN-gamma,  TNF-alfa): 
3)  dell'induzione  di  reazioni  sistemiche  (TNF-alfa.  IL-6). 

b)  prodotti  di  derivazione  batterica,  quali  soprattutto  le  endo- 
tossinc  della  parete  dei  batteri  gramnegativi  che  sorK>  potenti  in- 
duttori della  produzione  di  IL-t.  TNF-alfa,  IL-6  da  parte  di  fago- 
citi mononucleati,  fìbroblasti.  cellule  enduteliali; 

c)  particelle  fagocitabili.  anch'essc  potenti  induttori  della  produ- 
zione di  citochinc  da  pane  di  cellule  fagocitane; 

d)  allergeni  che  vengono  legati  da  immunoglobuline  E presenti 
sulla  superficie  dei  mastocìti  e ne  stimolano  la  produzione  di  GM- 
eSF,  IL-3,  4.  5.  6; 

e)  le  stes.se  citochinc  che  possono  stimolare  la  produzione  di 
altre  cìtochine  da  cellule  limitrofe. 

Fiinzlofii  reitotete  di  dtodiiiic 

Le  citochinc  sono  mediatori  di  molte  funzioni  cellulari,  al- 
cune direttamente  connesse  con  lo  sviluppo  della  reazione 
infiammatoria,  altre  con  la  risposta  immunitaria.  I processi 
biologici  che.  a livello  di  organismo,  vengono  regolali  dal- 
l’azione di  cìtochine  sono  i seguenti. 

1,  Adesione  di  cellule  circolanti  agli  endoteli  e proprietà 
delle  superfici  endoteliali.  - La  migrazione  di  cellule  circo- 
lami dai  vasi  agli  interstizi  viene  oggi  considerata  dipen- 
dente primariamente  da  una  modificazione  della  superficie 
delle  cellule  endoteliali.  Cìtochine  rilasciate  nei  siti  infiam- 
matori inducono  sulla  superficie  di  cellule  endoteliali 
Tcsprcssionc  di  diverse  molecole  definite,  per  la  loro  pro- 
prietà, adesive  e che  vengono  riconosciute  da  specifici  re- 
cettori posti  sulla  superficie  delle  cellule  circolanti.  Anche 
cellule  circolanti  possono  andare  incontro  a modificazioni 
superficiali  comportami  una  maggiore  adesività  all’endo- 
telio in  seguito  aH’csposizione  a citochinc. 

Le  citochinc  più  importami  nel  fare  acquisire  alle  cellule 
endoteliali  proprietà  adesive  sono  la  IL-1  e il  TNF-alfa. 
Queste  citochinc  inducono  inoltre  una  modificazione  delle 
proprietà  degli  endoteli  convertendoli  da  una  superficie 
normalmente  in  grado  di  inibire  i fenomeni  coagulativi  ad 
una  superfìcie  pro-coagulantc.  Ciò  t dovuto  al  fatto  che 
IL-1  e TNF-alfa  inducono  l'espressione  dell'attivatore  della 
via  estrinseca  della  coagulazione,  il  cosiddetto  «fattore  tes- 
sutale». sulla  superficie  della  cellula  cndotclìalc  c riducono 
l'espressione  della  irombomodulina,  una  sorta  di  recettore 
per  la  trombina  che  è normalmente  espresso  sulla  cellula 
cndotclìalc  c che  rappresenta  il  principale  sistema  inibito- 
rio dei  processi  coagulativi. 

2.  Modulazione  di  funzioni  effettrici  esplicate  da  cellule 
fagocitane.  - i fagociti  mononucleati  (monociti  e macrofagi 
tes.sutali)  sono  stati  riconosciuti  da  tempo  come  responsa- 
bili della  cosiddetta  fase  cffctlricc  della  risposta  immunita- 
ria. vale  a dire  quella  che  porta  alla  distruzione  ed  elimi- 
nazione di  un  agente  riconosciuto  come  estraneo.  Cito- 
chinc rilasciate  dai  linfociti  T attivati  o da  altre  cellule  sono 
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in  grado  di  modulare  le  funzioni  dei  fagociti  mononucleaii 
aumentando  notevolmente  la  loro  capacità  di  uccidere  mi- 
crorganismi c cellule  tumorali. 

La  cit(Khina  che  ò stata  riconosciuta  quale  principale  at- 
tivatore delle  funzioni  macrofagichc  ò lo  IFN-gamma.  Svol- 
gono però  questa  azione  anche  TNF-aUa  c OM-CSF.  Re- 
centemente i stato  dimostrato  che  anche  i polimorfonu- 
clcali  ncutrohli  possono  venir  attivati  nelle  loro  funzioni  da 
queste  ciUKhinc. 

3.  Processi  ripararivi  conseguenti  a danni  tessutati.  - Ci- 
tochinc  sono  implicate  nella  formazione  di  tessuto  di  gra- 
nulazione, importante  processo  infiammatorio  finalizzato 
alla  riparazione  dei  danni  tessutali.  Caratterizzano  questo 
proccwo  fenomeni  quali  la  proliferazione  di  cellule  mesen- 
chimali,  il  rimodellamento  e la  sintesi  di  collagene  c altre 
componenti  delle  matrici  cxtraccllulari.  la  neoformazione 
di  vasi  (angiogenesi).  la  proliferazione  di  cellule  epiteliali. 
Regolano  questi  processi  IL-1,  i TGF  c altri  fattori  di  cre- 
scita. 

4.  Reazioni  sistemiche  a diversi  tipi  di  danni.  - Citochinc 
intervengono  anche  in  quelle  ben  note  reazioni  sistemiche 
che  accompagnano  i processi  infìammatorì  e comprendenti; 
la  febbre,  la  sintesi  da  parte  del  fegato  di  quel  complesso  di 
proteine  definite  proteine  della  fase  acuta,  la  sintesi  di  or- 
moni. Sono  anche  attribuiti  aU'azione  di  citochinc  feno- 
meni quali  il  marcato  catabolismo  lipidico  c proteico  che 
pos.sono  accompagnare  processi  infiammatori  e reattivi  cro- 
nici c che  assumono  rilevanza  drammatica  nella  cachessia 
ncoplastica.  Le  ciltKhinc  responsabili  dei  classici  fenomeni 
sistemici  deiri.  sono  IL-1.  iL-6  e TNF-alfa. 

5.  Proliferazione  e differenziazione  di  cellule  emopoieti- 
che. - CitcKhine  svolgono  un  ruolo  in  questi  processi  me- 
diante due  meccanismi.  Cellule  stromali  del  midollo  pro- 
ducono costitutivamente  diversi  fattori  di  crescita  che  rien- 
trano tra  le  citochine.  Questo  tipo  di  emopoiesi,  cosiddetta 
«costitutiva*,  può  venir  regolata  almeno  dalla  IL-1  che. 
prodotta  in  una  qualsiasi  sede  deU'organismo  può.  attra- 
verso il  circolo  sanguigno,  raggiungere  il  midollo  osseo  ed 
influenzare  la  secrezione  da  parte  di  cellule  stromali  di  fat- 
tori di  crescita.  Fattori  di  crescita  in  grado  di  favorire  la 
proliferazione  c differenziazione  di  cellule  emopoietiche, 
per  es.  IL-3,  IL-5,  GM-,  G-  c M-CSF.  possono  però  venir 
prodotti  in  una  sede  qualsiasi  dove  si  svolge  un  processo 
infiammatorio  c.  una  volta  raggiunto  il  midollo,  agire  di- 
rettamente su  specifici  precursori. 

6.  Proliferazione  e attivazione  di  linfociti  7 e fi.  - Le 
citochinc  svolgono  un  ruolo  deierminante  nell  induzionc 
della  risposta  immunitaria.  Durante  il  riconoscimento  del- 
Tantigcnc  da  parte  del  linfocita  T la  proliferazione  c atti- 
vazione di  cloni  specifici  richiedono  il  rilascio  di  lL-1  da 
parte  del  macrofago  o di  altre  cellule  presentanti  Tanti- 
gene.  Quella  particolare  sotUKlasse  di  linfociti  T.  definiti  T 
helper,  che  viene  attivata  durante  il  riconoscimento  delTan- 
tigene.  in  seguito  alTcsposizionc  a IL-1  acquisisce  la  capa- 
cità di  secernere  altre  citochinc  tra  le  quali  IL-2,  fatture  di 
crescita  per  i linfociti,  e IL-4.  5,  6 e 7 e IFN-gamma  che 
inducono  differenziazione  dei  linfociti  B a plasmaccllulc. 
vale  a dire  a cellule  secernenti  attivamente  anticorpi. 

Da  quanto  brevemente  descritto,  risulta  evidente  il  ruolo 
determinante  che  le  citochinc  svolgono  nella  resistenza  del- 
Tospite  nei  confronti  di  diversi  agenti  nocivi.  Le  citochine 
sono  responsabili  dello  sviluppo  dei  processi  infìammatorì  c 
immunitari  e dell'Innesco  dei  compiessi  processi  riparativi 
di  danni  tessutali  comunque  determinatisi. 

L'acquisizione  di  questa  nozione  sta  stimolando  intense 
ricerche  per  stabilire  il  possibile  uso  di  citochine  a scopi 
terapeutici.  Questo  obicttivo  è oggi  facilitato  dal  fatto  che 
le  tecniche  di  biologia  molecolare  hanno  consentilo  il  clo- 


naggio  di  tutti  i geni  codificanti  per  ciUKhinc  c la  loro  pro- 
duzione in  elevate  quantità  mediante  la  tecnologia  del 
DNA  ricombinantc  (v.  CLONt  F t lonazionf*:  ìngi-xìnfkia 
GENETICA*).  Indicazioni  promettenti  anche  se  non  conclu- 
sive sono  derivate  dalTimpicgo;  u)  di  lL-2  per  attivare  fun- 
zioni citotossiche  nella  terapia  antineoplastica;  h)  di  IFN- 
gamma  per  attivare  funzioni  fagocitane  in  infezioni  dovute 
a parassiti  intracellulari  e in  soggetti  affetti  da  deficit  gene- 
tici delle  funzioni  dei  fagociti:  c)  di  colony  stimulating  fa- 
ctors  in  soggetti  con  Icucopcnie  di  diversa  natura:  d]  di 
IFN-alfa  in  certi  tipi  di  leucemie. 

Ossersaziom  nelTanimale  e nelTuomo  hanno  permesso 
di  stabilire  che  le  citochinc  sono  implicate  anche  in  impor- 
tanti pnxessi  patologici.  È logico  pensare  che  una  abnorme 
o non  controllata  produzione  di  citochine  possa,  proprio 
per  gli  effetti  molteplici  di  queste  c le  loro  complesse  inte- 
razioni. causare  diversi  tipi  di  danni.  Le  ciiixrhine  vengono 
quindi  oggi  implicate  anche  ncITamplificazionc  di  fenomeni 
quali  i pnK'cssi  trombotici  successivi  a danni  della  parete 
vascolare,  l'evoluzione  della  placca  aieromasica,  lo  svi- 
luppo di  shock  <la  cnckitossinc.  i gravi  fenomeni  di  dc(>crì- 
mento  organico  tipici  della  cachevsia  neoplastica  e di  pro- 
cessi infettivi  prolungati. 

Anche  la  nozione  che  le  ciUKhinc  siano  responsabili  dì 
processi  patologici  permette  di  definire  le  basi  razionali  di 
nuove  strategie  terapeutiche.  Sono  oggi  disponibili  diversi 
anticorpi  monoclonali  in  grado  di  bloccare  l'azione  biolo- 
gica delle  citochinc  e il  loro  uso  in  animali  ha  dato  risultati 
ptjsilivi  almeno  per  il  trattamento  dello  shcKk  cndolos.sico. 
Diversi  farmaci  aminfiammatori  vengono  oggi  studiati  alla 
luce  di  un  loro  possibile  effetto  inibitorio  sulla  produzione 
di  specifiche  citochine.  Anche  il  potenziale  interesse  di  un 
approccio  farmacologico  basato  sulla  inibizione,  possibil- 
mente selettiva,  della  produzione  di  citochinc  viene  stimo- 
lato dalTapprofondimento  delle  nostre  conoscenze  sulle 
basi  molecolari  delle  risposte  biologiche.  Infatti  recentis- 
simi studi  hanno  dimostrato  l'esistenza  di  molecole  endo- 
gene che  hanno  un'azione  antagonista  nei  confronti  delle 
citochinc. 

Forse  non  sono  lontani  i tempi  in  cui  ciicKhine  ed  anti- 
citochinc  rappresenteranno  importanti  presidi  terapeutici. 
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GIORGIO  RfRTON 

MECCANISMI  DI  REGOLAZIONE  DELLE  FUN- 
ZIONI DELLE  CELLULE  CHE  PARTECIPANO  AL 

PR0C:ESS0  INFIAMMATORIO 

l■trod«ziolle 

Tutti  gli  eventi  del  processo  infiammatorio,  dai  fenomeni 
vascolari  come  modificazioni  del  calibro  e della  permeabi- 
lità va.sale.  a quelli  cellulari  come  la  diapedesì.  la  prolife- 
razione. la  differenziazione,  la  fagocitosi.  la  secrezione,  già 
descritti,  sono  il  risultato  di  una  serie  di  processi  biochimici 
a livello  cellulare.  Questi  consistono  nella  generazione  di 
molecole  biologicamente  attive  (mediatori  o segnali),  nelle 
interazioni  di  questi  con  (xllule  bersaglio  c nella  attivazione 
di  risposte  cellulari. 

Una  parte  dei  mediatori,  o segnali,  deriva  da  sistemi  di 
sorveglianza  primaria  (complemento,  chinine.  pla.sminc, 
coagulazione)  in  seguito  ad  una  interazione  con  la  cau.sa 
dell'i.  Una  parte  deriva  dalle  stesse  cellule  dclTi.,  attivate  a 
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TAB.  III.  FUNZIONI  CEU.ULARI  COINVOLTE  NEL- 
LiNHAMMAZIONE 


Toso  delle  cellule  uuMcolarì  Hmc 
Cvotimiloue  degii  eudofellodti 
Secreiioue  di  futtofi  preeslvtcuti 

(idioiabi,  ìMamina.  seroianìna.  proteine  battcndde.  etc-,  da 
parte  di  granuloati.  macrofagi,  piastrine) 

Sàutesi  e rilascio  di  fattori  Dcoiialctìzzati 
(eico!ianoidi.  PAF.  fattori  del  complemento,  radicali  liberi 
deirO;.  dlochinc,  fattori  di  crescita  da  parte  dei  granulociti, 
linfociii,  macrofagi,  piastrine,  cndoteliociti,  hbrohlasti. 
cpatociti) 

Mo>*faaealo 

{ramiom  o chcmiofattKo) 

Adesiooe  dei  leucociti  aircudotclìo 
(espressione  di  proteine  di  adesione  su  leucociti  cd  cndoteliociti) 
Aggregaxioue 
(leucociti,  piastrine) 

FagodtsM] 

ProlifcrazioDC 

(cndoteliociti.  linfociti,  monociti.  ftbroblasti) 

Differenziarioiw 

(linfociti.  moruKìti.  granuloati) 

Rcaponsivttà 

ipriming,  dcscnsibiliz7a2k>nc.  proprietà  dei  recettori) 

EapreaskMie  geuka 


loro  volta  o da  fognali  derivati  dai  sistemi  plasmatici  o da 
altre  cellule  precedentemente  attivate.  Il  problema  della 
biologia  dcll’i.  corrisponde  a quello  dei  meccanismi  respon- 
sabili della  attivazione  delle  cellule,  cioè  della  generazione 
dei  segnali  e delle  modalità  con  cui  le  cellule  leggono  i 
segnali  c li  trasformano  in  (unzioni.  Il  tutto  si  svolge  se- 
omdo  un  mtxlello  operativo  a tre  stadi:  1)  Tinterazione  tra 
segnale  e recettore  cellulare  (riconosdmfruo);  2)  la  stinK>- 
lazionc  dì  reazioni  biochimiche,  generalmente  a livello 
della  membrana  cellulare,  da  pane  dei  recettori  attivati, 
con  produzione  di  secondi  messaggeri  intracellulari  {irasdu- 
Ztoneì:  3)  l'Innesco,  da  pane  dei  secondi  messaggeri,  delle 
reazioni  finali  responsabili  della  funzione  cellulare  interes- 
sata. Tra  queste  reazioni  è imponante  la  fosforilazione  di 
proteine.  Nella  tab.  Ili  sono  riponatc  le  più  imponanti 
funzioni  cellulari  che  vengono  regolate  secondo  questo 
schema  operativo  nel  processo  iniìammatorio. 

RIcoiHisdmenlo 

Ogni  segnale  o mediatore  riconosce  uno  specifico  rcccttorc 
cd  ogni  cellula  è dotata  di  un  numero  molto  elevato  di 
recettori  per  i segnali  più  diversi.  Una  cellula  riceve  un'in* 
formazione  in  seguito  alla  interazione  scgnale-recettore  c 
questo  complcsHi  scgnalc-rcccttorc  diventa  il  punto  di  par- 
tenza di  tutti  gli  eventi  che  modificano  le  funzioni  cellulari. 
Questo  è un  problema  su  cui  la  ricerca  di  base  e quella 
applicata  alla  clinica  dcll'i.  sono  oggi  molto  impegnate,  in 
quanto  è chiaramente  emerso  che  questi  sistemi  di  ricono- 
scimento disposti  sulla  superfìcie  cellulare  sono  uno  dei  di- 
spositivi chiave  su  cui  si  realizza  la  regolazione  di  funzioni 
cellulari  e.  quindi,  anche  il  possibile  controllo  farmacolo- 
gico. Questi  recettori  sono,  infatti,  delle  realtà  mutcvoli  in 
termini  di  affinità,  di  quantità,  di  capacità  di  trasformare  i 
segnali  in  funzioni  cellulari  e questa  variabilità  è spesso  il 
risultato  dciraztone  di  altri  segnali. 

Alcuni  esempi  possono  chiarire  questi  pa>blemi  I recettori  per 
il  i .^h  medi  ino  vdo  l'adcMonc  di  una  parlK'cUa  al  fagoala.  ma  net 
mjcrofagi  -attisati»  questi  rccclton  sono  modibcati  in  modo 


(ale  da  essere  in  grado  di  attivare  anche  la  fagocitosi.  Un  altro 
esempio  è quello  del  gamma  interferone  che  aumenta  l’espressione 
dei  recettori  ad  alia  aflinità  per  le  gamma-globuline  (FcRI)  nei 
macrofagi  e del  fattore  di  crescita  per  monociti  e granulociti  (GM- 
eSF)  che  fa  aumentare  il  numero  dei  recettori  per  fattori  cbcmio- 
tattid. 

Non  è possibile  in  questa  sede  dilungarsi  troppo  su  que- 
sto tema:  preme  solo  sottolineare  che  la  funzione  delie  cel- 
lule dell'i.  (ad  es.  la  fagocitosi,  la  chemiotas.si.  la  diapedesi, 
la  secrezione)  e quindi  l’evoluzione  de)  processo  hanno  uno 
dei  punti  chiave  nella  funzione  di  recettori  cellulari  e che. 
di  conseguenza,  lo  studio  dell'i.  non  può  oggi  prescindere 
dalla  metodologia  e dalle  problematiche  tipiche  di  questo 
campo  della  biologia  cellulare. 

Reizioiii  di  (rasdBzìoae  e aceoppUmeato  segnale-risposta 
11  recettore  che  ha  legato  il  segnale  diventa  «attivato»,  in- 
nesca cioè  una  o più  sequenze  di  reazioni  a livello  della 
plasmamcmbrana  e.  successivamente,  anche  del  citopla- 
sma. che  portano  alla  generazione  di  secondi  messaggeri, 
responsabili  a loro  volta  dell'innesco  di  altre  reazioni  e del 
cambiamento  della  funzione  cellulare.  È uno  schema  ana- 
logo a quello  di  altri  messaggi,  e infatti  lo  troviamo  con  gli 
stessi  secondi  messaggeri  nelle  azioni  degli  ormoni,  dei  neu- 
rotrasmettitori. dei  fattori  di  crescita  c nella  regolazione 
della  divulsione  e differenziazione  cellulare,  nello  sviluppo 
embrionale,  nella  regolazione  metabolica,  nell'azione  degli 
antigeni  sui  linfociti,  etc. 

Nella  tab.  IV  è riportato  Io  schema  generale  delle  rea- 
zioni di  trasduzione.  In  sintesi  il  quadro  che  oggi  si  presenta 
è il  seguente. 

a)  Le  principali  reazioni  di  trasduzione  responsabili  della 
formazione  dei  secondi  messaggeri  e delle  modificazioni 
biochimiche  sopra  descritte  sono  classifìcabili  in  due  gruppi: 
quello  che  comporta  l'attivazione  deH'idrolisi  di  fosfolipidi, 
l'aumento  del  calcio  libero  intracellulare,  l'attivazione  di 
proieinchinasi  (proteinchinasi  C.  proteinchinasi  calcio-di- 
pendenti  ed  altre  proteinchinasi),  e quello  che  coinvolge  la 
adenìlatociclasi  c la  guanilato-ciclasì  con  la  formazione  di 
AMP  ciclico  c GMP  ciclico  e l’anivazione  di  altre  specifiche 
proteinchinasi  (proteinchinasi  A e G). 

b)  I principali  secondi  messaggeri  intracellulari  sono  gli 
inositolfosfaii.  il  diacìlglicerolo.  i nuclcotidi  ciclici,  l'ac.  fo- 
sfatidico,  il  calcio,  l'ac.  arachidonico  e i suoi  derivati,  il 
PAF  (fattore  attivante  le  piastrine). 

c)  Le  essenziali  reazioni  finali  che  vengono  attivate  dai 
secondi  messaggeri  sono  fondamentalmente  dipendenti  da 
cambiamenti  dello  stato  di  fosforilazione  di  proteine  dovuti 
a proteinchinasi  e proteinfosfatasi. 

d)  Esistono  interazioni  positive  c negative  tra  le  varie  vie 
e i relativi  secondi  messaggeri,  per  cui  si  stabilisce  una  rete 
complessa  di  interazioni  e controlli  reciproci.  In  generale, 
nel  caso  delle  cellule  dciri.  la  via  del  rumover  dei  fosfoli- 
pidi ha  funzioni  attivanti,  mentre  quella  dcU'AMP  ciclico 
ha  funzioni  inibenti. 

c)  Le  reazioni  di  trasduzione  mediate  da  recettori  usano 
nella  fase  di  innesco  una  famiglia  di  proteine,  chiamate 
proteine  G (C  proirins)  che  collegano  il  recettore  attivato 
con  le  reazioni  da  attivare  (fosfolipasi.  adenìlatociclasi. 
etc  ).  Le  proteine  G sono  composte  di  tre  subuniià  (a.  p.  y) 
normalmente  associate  tra  loro  e con  la  a-subunità  occu- 
pata da  guanosindifosfato  (GDP).  Quando  il  rcccttorc  viene 
attivato  da)  legame  (X)l  segnale,  provoca  la  dissociazione 
della  proteina  G c la  a-subunità  lega  non  più  tl  GDP  ma  il 
guanosintrifosfato  (GTT)  c assume  attività  GTPasica  Nello 
stato  dissociato  e in  forma  legata  al  GTP,  la  proteina  G 
innesca  la  reazione  di  trasduzione,  cioè  stimola  l'attività  di 
fosfolipasi  C,  D o A2,  oppure  attiva  (o  inibisce)  una  adc- 
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TAB.  IV.  SCHEMA  GENERALE  DELLACCOPPIAMEN- 
TO  SEGNALE'RISPOSTA. 


Mediatori 

i 

Recettori  

i 

Prolcinc^^antì  il  GTP 

FiWolipasi.  a<krnllalocicl8sj 

1 1 


guanilatocklasi 

i 


Secondi  messaggeri 
AMPc.  GMPc.  inosiioUosfali. 
diacilgliccrolo.  caldo,  ac.  foidaiidico,  ac.  arachidonico 


Tirosi  nchinasi 


t 

Attivazione  proteinchinasi 

i 


1 AMPc  dipendente 

(A) 

GMPc 

(O) 

Calmodulina  » 

(CaM) 

1 Ca**  fmfulipidi  ■ 

(C) 

P'osfonlazione 


Proteina 

i 

Funzione 


Proteina 

i 

Funzione 


Proteina 

i 

Funzione 


Proteina 

i 

Funzione 


movimento,  fagocitosi,  secrezione,  attivazione  NADPH-omì- 
dasi.  alcahnizzazione  del  citoplasma,  depolarizzazione,  poli- 
merizzazione Bctina.  proliferazione,  differenziazione,  attiva- 
zione genica... 


nilatociclasi.  L’azione  è molto  breve  perché  non  appena  il 
GTP  è scisso  in  GDP  c Pi  Fazione  della  proteina  G si  esau- 
risce c le  tre  subunità  tornano  ad  associarsi,  pronte  a rico- 
minciare un  nuovo  ciclo  dì  dissociazione  e di  stimolazione. 
Oggi  si  conoscono  molti  tipi  di  proteine  G (almeno  7)  pre- 
senti in  cellule  differenti  e regolanti  funzioni  diverse  sem- 
pre col  modello  del  ciclo  di  dissociazione,  riassociazionc, 
attivazione  e disattivazione  di  GTPasi. 

Vie  di  trasduzione  che  coinvolgono  il  turnover  dei  fosfolipidi 
di  membrana 

Queste  vie  comprendono  l'attivazione  dell'idrolisi  di  fosfo- 
lipidi da  parte  di  fosfolipasi  C.  di  fosfolipasi  D c di  fosfo- 
lipasi  A2. 

a)  Attivazione  del  turnover  di  fosfoinosiiidi  e della  pro- 
teinchinasi C - Un’imporiame  sequenza  di  trasduzione, 
innescala  dalla  maggior  parte  dei  segnali  attivatori  di  fun- 
zioni di  cellule  infiammatorie,  é quella  che  comp>orta  Fat- 
tivazione  del  turnover  dei  fosfoinositidi.  Questi  fosfoinosi- 
tidi  sono  una  speciale  classe  di  fosfolipidi,  rappresentata  da 
tre  forme,  fosfatidii  inositolo  (PI),  fosfatidii  inositolo-4- 
fosfato  (PIP),  fosfatidii  inosiioÌo-4,5-bisfosfato  (PIP2)  di- 
slocati nella  faccia  interna  della  plasmamembrana  e costi- 
tuenti, come  massa,  circa  il  5%  dei  fosfolipidi  totali  della 
plasmamembrana  e tra  loro  in  rapporto  di  circa  95:4:1.  Essi 
sono  interconvcrtibili  per  azione  di  chinasi  e fosfatasi  c il 
loro  turnover  che  ò.  anche  in  cellule  a riposo,  enormemente 
più  veloce  di  quello  delle  altri  classi  di  fosfolipidi,  viene 
quasi  istantaneamente  e drammaticamente  accelerato  in  se- 
guito all'arrivo  sulle  cellule  di  un  segnale  registrato  da  un 


recettore.  Attraverso  una  proteina  G,  viene  attivata  una 
fosfolipasi  C che  scinde  il  PIP^  in  inositolo-3-fosfato  (IPj)  e 
diacilgliccrolo  (DAG).  Questi  due  secondi  messaggeri 
fanno  partire  due  sequenze  di  reazioni  apparentemente  dif- 
ferenti. aia  tra  loro  operanti  in  sinergia,  una  che  porta  al- 
l'aumento  di  calcio  intracellulare,  l'altra  alla  attivazione  dì 
una  proteinchinasi  calcio-  e fosfolipidi-dipendente  (pro- 
teinchinasi C).  L'I?3  provoca  il  rilascio  di  calcio  dalle  mem- 
brane intracellulari  e il  suo  derivato  fosforìlaio,  FIPj,  attiva 
l'ingresso  di  calcio  aprendo  specifici  canali  della  plasma- 
membrana.  col  risultalo  di  un  aumento  della  concentra- 
zione di  calcio  intracellulare  (v.  anche:  caloo*),  che  da 
circa  100  nanomolarc  va  a 400-500-1000  nanomolarc.  a se- 
conda della  entità  dello  stimolo.  Il  caldo  coopera  all'atti- 
vazione delia  proteinchinasi  C.  attiva  la  calmodulina  (v.*)  e 
le  proteinchina.si  calmodulina-dipendenti  (CAM/PK).  Ol- 
tre airiP)  e IP4  si  formano  altri  composti  (IP9,  IP,,,  etc.)  la 
cui  azione  ò attualmente  in  studio. 

L'aumento  del  diadlglicerolo  provoca  la  irasiocazionc 
della  protcinchinas]  C dal  citoplasma  alla  plasmamembrana 
e la  sua  attivazione  con  la  fosforilazione  di  una  scric  di 
proteine  del  dtoplasma  e della  plasmamembrana.  Il  diadi- 
gliccrolo  può  essere  fosforìlato.  a spese  dclI'ATP,  da  una 
diglicerìde-chinasi  con  formazione  di  ac.  fosfaiidico  (PA), 
un  altro  secondo  messaggero  che  media  varie  funzioni  tra 
cui  un  ulteriore  ingresso  di  caldo  nella  cellula.  Questo 
comples.so  di  reazioni  porta  a due  risultati  finali:  l'aumento 
del  caldo  libero  intracellulare  (che  può  attivare  una  serie  di 
eventi  appunto  caldodipendenti)  e la  attivazione  di  pro- 
cessi di  fosforilazione  di  proteine. 

La  ricerca  sperimentale  condotta  in  questi  ultimi  anni  ha  dimo- 
strato che  questa  sia  metabolica,  funzionante  nella  trasmissione  di 
segnali  in  molti  tipi  cellulari,  viene  attivala  nei  leucodti  neutrofìli. 
eosìnofili.  nei  monociti  e macrofagi  per  azione  di  fattori  chemiu- 
laitid  derivati  dal  complemento,  di  leucoineni.  di  fatton  chemio- 
tattici  batterici,  di  lectine.  PAF.  acidi  grassi  e durante  la  fagocitosi; 
nelle  piastrine  per  azione  della  trombina,  collagcno,  ADP  e altri 
aggreganti;  nei  granulociti  basofìli  e mastodti  per  azione  dì  secre- 
lagoghi  (IgE  ed  altri):  nei  linfodti  per  azione  di  aniigeni  e mito- 
geni:  negli  endotelioati  per  azione  delFistamina.  via  recettori  H,. 
e della  bradichmina.  Si  ritiene  oggi  che  queste  serie  di  reazioni 
siano  in  qualche  modo  implicate  nella  contrazione  degli  endoteli 
vasali  e quindi  neH'aumento  di  permeabilità;  nell'adesione  dei  leu- 
cociti e piastrine  tra  loro  e all'endotelio,  nella  chemiotassi  di  gra- 
nulociti.  monociti  e macrofagi;  nella  secrezione  dei  mastoati.  gra- 
nulodti.  monociti-macrofagi  e piastrine:  nella  attivazione  della 
respirazione  con  prisduzionc  di  radicali  liberi  dcirO-;  nella  bla- 
siizzazione  dei  linfociti;  nella  stimolazione  delle  cellule  NK  (Sa- 
turai Killer)',  nei  processi  proliferativi  a carco  di  monociti.  linfo- 
citi. endoieliociti  e hbrublasii. 

Qltrc  alla  via  di  trasduzione  consistente  nella  stimola- 
zione dell'idrolisi  dei  fosfoinositidi  ne  sono  state  descrìtte 
altre  che  coinvolgono  altri  fosfolipidi. 

h)  Attivazione  deirtdrolisi  da  parte  di  fosfolipasi  C di  fo- 
sfolipidi diversi  dai  fosfoinositidi.  - Consiste  nella  siiieola- 
zionc  di  fosfolipasi  C che  idrolizza  i fosfolipidi  contenenti 
colina  e altri  fosfolipidi,  a>n  liberazione  da  una  parte  di 
diacilgliccrolo  c acil-alchilgliccrolo.  dall'altra  di  fosforilco- 
lina.  fosforìiscrìna  c altre  basi  fosforìlatc.  Questa  reazione 
può  regolare  le  attività  della  proteinchinasi  C attraverso 
l'azione  attivante  dei  diacilgliccroli  e inibente  degli  acil- 
alchilgliceroli.  e attraverso  la  formazione  dì  ac.  fosfatidico 
in  seguito  a fosforilazione  dei  diacilgliceroli.  L'ac.  fosfati- 
dico  può  inoltre,  funzionando  come  ionoforo  del  calcio, 
favorire  l’afflusso  di  calcio  nella  cellula  e aumentare  la  con- 
centrazione intracellulare  di  questo  catione. 

c)  Attivazione  di  fosfolipasi  D su  fosfatìdìkolina.  - L’at- 
tivazione di  una  fosfolipasi  D che  agisce  prevalentemente 
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sulla  fosfatidilcolina  è stata  scoperta  di  recente.  Essa  porta 
alla  formazione  diretta  di  ac.  fosfaiidico  e colina.  L’ac.  fo- 
sfatidico  viene  poi  rapidamente  defosforìlato  da  parte  di 
una  fosfatidato-fosfatasi  con  formazione  di  diaciigliccrolo  c 
acil-alchilgliccrolo  solo.  Anche  in  questo  caso  può  essere 
modificato  il  caldo  intracellulare  e la  proteinchinasi  C.  In 
molti  casi,  per  es.  nella  azione  dei  peptidi  chcmiotattici  sui 
neutrofìli,  questa  reazione  è quantitativamente  più  impor* 
tante  di  quelle  che  attivano  il  turnover  dei  fosfoinositidi. 

d)  Aftivazione  di  fosfolipasi  A2.  - L'attivazione  di  fosfo- 
lipasi  A2.  con  distacco  dell'ac.  arachidonico  dalla  posizione 
2 di  molti  fosfolipidi,  è la  più  nota  c una  delle  più  diffuse 
reazioni  di  trasduzione.  Può  essere  seguita  da  attivazioni 
della  proteinchinasi  C da  parte  dell'ac.  arachidonico.  e di 
altri  enzimi  con  formazione  della  scric  dei  mediatori  deri- 
vati daH'ac.  arachidonico  quali  endoperossidi.  trombos* 
sani,  prostaglandine,  prostacicline.  idroperossidi,  idrossia- 
cidi.  leucotrieni. 

L'attivazione  di  fosfolipasi  A2  è sotto  il  controllo  nega- 
tivo di  una  famiglia  di  molecole  chiamate  lipocortine.  la  cui 
sintesi  viene  attivata  dai  corticosteroidi.  A questo  fatto  è da 
hcondurrc.  almeno  in  pane,  l'azione  antinfiammatoria  del 
amisone. 

Via  di  trasduzione  mediata  da  aumento  di  nucleotidi  ciclici 
Nelle  cellule  infiammatorie  funziona  un'altra  sequenza  di 
trasduzione . che  utilizza  i'adenilatociclasi  della  plasmamem* 
brana.  L’intera/ione  tra  un  appropriato  segnale  e lo  speci- 
5co  recettore  attiva  (attraverso  una  proteina  G)  l'adenila- 
tociclasi  con  formazione  di  AMP  ciclico,  che  funziona  da 
secondo  messaggiero  attivando  specifiche  proteinchinasi  e. 
di  conseguenza,  la  fosforìlazionc  di  proteine.  Questa  via  di 
trasduzione,  usata  con  risultato  stimolatorio  da  molti  se- 
gnali e molte  funzioni  cellulari,  nelle  cellule  che  parteci- 
pano ai  vari  eventi  della  i.  pare  sia  messa  in  moto  solo  da 
alcuni  messaggi  e abbia  un  effetto  negativo,  cioè  di  spegni- 
mento, di  stati  di  attivazione  cellulare.  I messaggi  che  pro- 
ducono un  aumento  di  AMP  ciclico  sono  l'istamina,  me- 
diante interazione  con  recettori  H;  dei  mastociti.  gra- 
nulociti.  monociti.  macrofagi,  linfociti  e piastrine;  le  pro- 
staglandinc  (PGE|.  PGE>)  nei  granulocili.  monociti.  ma- 
crofagi, piastrine,  linfociti;  la  proslaciclina  (PGL)  nelle  pia- 
strine. 

Per  quanto  riguarda  i messaggi  che  provocano  un  au- 
mento di  OMP  ciclico,  le  nostre  conoscenze  sono  mollo  più 
limitate.  Pare  che  ratiivazionc  della  guanilat(xnclasi  sia  sc- 
condarìa  alla  via  dei  fosfoiiìositidi  e della  proteinchinasi  C 
oppure  alla  cascata  dell'ac.  arachidonico  per  azione  di  en- 
dopcrosstdi.  Un  aumento  di  GMP  ciclico  è stato  trovato  nei 
granulocili  trattati  con  acetilcolina.  nei  linfociti  trattati  con 
ledine  e in  cellule  dotate  di  recettori  H,  per  l'istamina. 
Anche  l'azione  del  GMP  ciclico  si  esplica  attraverso  la  at- 
tivazione di  specifiche  proteinchinasi.  ma  il  suo  ruolo  è an- 
cora controverso.  Cì  sono  dati  dai  quali  risulterebbe  un 
effetto  favorente  le  funzioni  cellulari  opposto  a quello  del- 
l’AMP  ciclico.  Per  es..  trattamenti  di  granulocili  con  sti- 
moli colinergici,  che  fanno  aumentare  il  GMP  ciclico,  pro- 
vocano un  potenziamento,  mentre  trattamenti  che  aumen- 
tano l'AMP  ciclico,  come  stimoli  adrencrgici.  istamina  e 
prostaglandine,  deprimono  rattività  funzionale  dei  granu- 
kKiti.  dei  mastcxnti.  dei  linfociti  e delle  piastrine. 

Faìe  finale  delle  sequenze  di  trasduzione 
Come  avviene  per  altre  cellule,  anche  in  quelle  dcU’i.  la 
reazione  finale  che  trasforma  il  messaggio  in  funzioni  è la 
fosforìlazionc  di  proteine,  per  attivazione  di  proteinchinasi 
da  parie  dei  secondi  messaggeri,  nucleotidi  ciclici.  Ca'*. 
diaciigliccrolo.  ac.  fosfaiidico.  ac.  arachidonico.  General- 


mente, la  stimolazione  di  una  cellula  (piastrine,  granulocili, 
macrofagi)  e la  sua  entrata  in  funzione  (chemiotassi,  fago- 
citosi. secrezione)  sono  accompagnate  dalia  fosforìlazione 
di  decine  di  proteine.  In  certi  casi  alcune  sembrano  speci- 
fiche di  certe  funzioni.  È il  caso  della  fosforìlazionc  delle  40 
kd  c 20  kd  (la  catena  leggera  della  miosina)  che  pare  col- 
legabile alla  secrezione  delle  piastrine;  o delle  43  kd  e 47  kd 
che  sembra  specifica  dei  leucociti  attivati  da  fattori  ebemio- 
tattici  o da  esteri  del  forbolo.  Nonostante  tutte  le  numerose 
ricerche  in  proposito,  un  preciso  rapporto  tra  vie  di  trasdu- 
zione. fosforìlazionc  di  specifiche  proteine  c funzioni  cellu- 
lari è ancora  lontano  dall'essere  chiarito.  Sappiamo  però 
che  se  in  vitro  inibiamo  alcune  proteinchinasi,  per  es.  la 
calmodulina-dipcndcntc  o la  C,  alcuni  fattori  stimolanti  le 
cellule  non  sono  efficaci.  Probabilmente  il  calcio,  univer- 
sale secondo  messaggero,  può  agire  anche  con  meccanismi 
differenti  dall'attivazione  delle  proteinchinasi,  ma  le  nostre 
conoscenze  in  proposito  sono  ancora  modeste. 
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FILirPO  ROSSI 

INFIAMMAZIONE  NEUROGENA 

La  risposta  infiammatoria  alla  cui  patogenesi  partecipano 
meccanismi  di  natura  nervosa,  consistenti  nella  liberazione 
c nell'azione  di  ncuropcplidi,  prende  il  nome  di  i.  neuro- 
gena. 

il  concetto  di  i.  neurogena  nasce  all'inizio  del  secolo  con 
gli  esperimenti  di  Brucc,  il  quale  osservò  che  la  comparsa 
deirerìiema  e deU'edema  provocati  daU'applicazione  sulla 
cute  dì  alcune  sostanze  irritanti  è strettamente  dipendente 
daU'iniegrìtà  dell  inncrvazione  della  zona  cutanea  stimo- 
lata. Negli  anni  successivi,  resistenza  di  un  legame  funzio- 
nale fra  i.  c sistema  nervoso  fu  a lungo  ignorata,  finché  nel 
1%0  Jancso  dimostrò  definitivamente  che  la  stimolazione 
ortodromica  e antidromica  dei  nervi  sensitivi  cutanei  deter- 
mina la  comparsa  di  eritema  cd  edema  nella  zona  di  cute  da 
es-si  innervata. 

Da  allora,  numerose  conoscenze  si  sono  accumulate  sui 
meccanismi  fisiologici  c molecolari  dell'i.  neurogena,  il  cui 
mixlello  più  noto  e studiato  è il  riflesso  assonico.  L'appli- 
cazione sulla  cute  di  uno  stimolo  dolorìfico  chimico,  ter- 
mico o meccanico  provoca  recdtazionc  delle  fibre  sensitive 
amieliniche  primarie  (fibre  C.  nocicettorì  polimodali)  che 
trasmettono  i segnali  dolorìfici  agli  strati  superficiali  delle 
coma  posteriori  del  midollo  spinale  e da  qui.  tramite  gli 
intemeuroni  spinali,  al  talamo  e alla  corteccia.  Contempo- 
raneamente. in  corrispondenza  delle  ramificazioni  collate- 
rali delle  fibre  amieliniche  nocicetirici,  l’impulso  nervoso 
assume  una  direzione  antidromica.  determinando  nella  zona 
di  cute  innervata  il  rilascio  dì  vari  mediatori  di  natura  pcp- 
lidìca  (neuropeptidi)  capaci  di  innescare  e di  modulare  le 
varie  fasi  della  risposta  infiammatoria. 

Nelle  fibre  amieliniche  C della  cute  c di  altri  tessuti  è 
stata  dimostrata,  con  metodi  immunoistochimid.  la  pre- 
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senza  di  vari  ncuropcptidi,  dì  cui  quelli  più  probabilmente 
implicati  ndl'i.  neurogena  sono:  la  sostanza  P (SP).  la  neu- 
rochinina A (NKA).  la  neurotcnsina  (NT),  il  pcptidc  inte- 
stinale vasoattivo  ( VIP),  il  peptide  correlalo  al  gene  della 
calcitonina  (CGRP).  la  somaiosiatina  (SOM).  I neuropcp- 
lidi  vengono  in  genere  sintetizzati  come  precursori  di  più 
elevato  p.  m.  a livello  del  reticolo  endoplasmatico  del 
corpo  cellulare  dei  neuroni  sensitivi.  Da  questa  sede  il  pre- 
cursore passa  nelle  cisterne  del  Golgi  c.  successivamente, 
nelle  vescicole  secretorie.  Le  vescicole  secretorie  migrano, 
mediante  un  trasporto  as.sonico  veloce,  verso  le  termina- 
zioni nervose  periferiche  dove  prendono  il  nome  di  vesci- 
cole sinaptiche.  In  alcuni  neuroni  sensitivi  è contenuto  un 
solo  tipo  di  ncuropcplidc,  mentre  in  altri  wno  presenti 
neuropeptidi  associati  in  varie  combinazioni.  Le  associa- 
zioni più  note  sono  fra  SP  c NKA  (derivanti  dallo  stesso 
precursore  proteico),  fra  CGRP  c SP  e fra  CGRP  c SOM. 

I meccanismi  attraverso  i quali  i neuropeptidi  mediano  i 
fenomeni  tipici  dcli'i.  non  sono  ancora  del  tutto  chiariti.  È 
probabile  che  essi  agiscano  attraverso  il  rilascio  di  istamina 
e di  altri  mediatori  dai  mastociti.  Infatti  la  SP.  la  NT,  la 
SOM  c il  VIP  sono  in  grado  di  degranuiare  sia  in  vivo  che 
in  vitro  i mastociti.  L'esistenza  di  un  rapporto  funzionale 
fra  neuropeptidi  c mastociti  è d'altra  pane  avvalorata  dallo 
stretto  rapporto  anatomico  esistente  fra  queste  cellule  e te 
fibre  amieliniche  C.  L'istamina,  quindi,  anche  ncH'i.  neu- 
rogena. conserva  il  suo  ruolo  di  mediatore  centrale  della 
flogosi. 

I neuropeptidi  sono  anche  in  grado  di  stimolare  diretta- 
mente la  dilatazione  e la  permeabilità  vasale.  interagendo 
con  recettori  specifici  localizzati  suH'cndotelio  c sulla  mu- 
scolatura liscia  dei  vasi.  Ciò  spiega  la  loro  potenza  di  vari 
ordini  di  grandezza  superiore  a quella  deirìstamina  nei- 
revocare  nperemia  e I cdcma  cutanei. 

I neuropeptidi,  oltre  ad  influenzare  le  fasi  vascolari  della 
flogosi.  possono  anche  intervenire  sulla  componente  cellu- 
lare c nella  fase  riparativa.  I linfociti  posseggono  recettori 
per  la  SP,  il  VIP  e la  SOM.  La  SP  stimola  la  proliferazione 
dei  linfociti  T e la  sintesi  immunoglobulinica  dei  linfociti  B. 
Il  VIP  c la  SOM,  al  contrario,  esercitano  un  effetto  inibi- 
torio sulle  varie  funzioni  linfocilarie.  La  SP  e la  NT  stimo- 
lano anche  varie  funzioni  dei  fagociti  mononuclcati,  fra  cui 
la  fagocitosi  e la  produzione  di  interleuchina  1 e TNF.  La 
SP  inoltre  stimola  la  chemiotassi,  l'adesione,  la  fagocitosi, 
l'csocitosi  e la  risposta  ossidaiiva  dei  granukKiti  ncutrofìli. 
Il  CGRP,  al  contrario,  inibisce  Tattivazione  dei  macrofagi 
da  parte  del  v*intcrferonc.  La  NKA  sembra  invece  svolgere 
un  ruolo  nei  processi  riparativi  in  quanto  potenzia  la  pro- 
liferazione dei  fìbroblasti. 

Le  numerose  azioni  svolle  dai  neuropeptidi  nell  ambito 
del  proces.so  infiammatorio  possono,  a prima  vista,  sem- 
brare una  ripetizione  ridondante  di  effetti  per  lo  più  eser- 
citati da  altri  mediatori  della  flogosi.  In  realtà,  vi  sono  in- 
dicazioni che  suggeriscono  un  sinergismo  funzionale  fra 
neuropeptidi  e altri  mediatori  della  flogosi.  Ad  cs..  à stato 
dimostrato  che  il  CGRP  agisce  sinergicamente  con  l'ista- 
mina.  il  PAF.  il  C5a.  la  bradichinina  c il  Icucotricnc  B4 
ncH  aumcntarc  la  permeabilità  vasale.  La  SP.  analoga- 
mente. potenzia  la  migrazione  e le  funzioni  citotossiche  dei 
ncutrofìli  in  risposta  al  C5a. 

Un  altro  a.spctto  importante  deirinterazione  fra  sistema 
nervoso  e i.  riguarda  la  capacità  che  hanno  alcuni  mediatori 
della  flogosi  (come  l'istamina.  la  bradichinina  e le  prosia- 
glandine)  di  stimolare  le  terminazioni  dolorifiche,  evo- 
cando. in  questo  mo^.  altri  riflessi  assonici  c amplificando 
così  ri.  neurogena.  È chiaro  quindi  che  l'intrecciti  funzkv 
naie  fra  sistema  nervoso  e i.  è mollo  stretto  c prevede  mec- 
canismi bidirezionali  in  cui  clementi  di  natura  nervosa  ed 
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clementi  mescnchimali  della  flogosi  si  influenzano  recipro- 
camente potenziandi^i  a vicenda  e rendendo  così  la  rispo- 
sta infiammatoria  più  potente  e più  effìcienic.  Non  solo,  ma 
resistenza  di  neuropeptidi  inibitori  suggerisce  che  il  sistema 
nervoso,  oltre  a potenziare  le  varie  fasi  della  risposta  in- 
fìammaioria.  è anche  implicato  nel  suo  controllo  c conte- 
nimento tino  a partecipare  ai  processi  di  risoluzione  e di 
riparazione  del  tessuto  leso. 

L’intervento,  infine,  di  meccanismi  neurogeni  nella  mo- 
dulazione del  proces-so  infiammatorio  ha  promosso  lo  stu- 
dio delle  connessioni  patogcnctiche  esìstenti  fra  varie  pa- 
tologie infiammatorie  e l’alterazione  di  tali  meccanismi. 
Studi  condotti  su  modelli  animali  e suU'uomo  indicano  che 
un  aumentato  rilascio  di  SP  dai  neuroni  sensitivi  che  inner- 
vano le  vie  aeree  e le  articolazioni,  può  contribuire  a vari 
aspetti  della  fisiopatologia  dell'asma  c all'csaccrbazione  del 
processo  infiammatorio  delle  patologie  artritiche.  Analoga- 
mente. meccanismi  neurogeni  sembrano  essere  di  rilevanza 
patogenetica  in  molte  malattie  infiammatorie  cutanee  quali 
le  dermatiti  eczematose,  la  psoriasi,  le  orticarie  e il  pemfi- 
goidc  bolloso.  Anche  nelle  patologie  croniche  intestinali 
studi  recenti  sarebbero  a favore  di  un  ruolo  patogcnetico 
della  SP.  I recettori  per  questo  ncuropeptide  sono  infatti 
espressi  ad  altissime  concentrazioni  sulle  artcriolc.  venule  c 
linfonodi  regionali  di  campioni  chirurgici  ottenuti  da  pa- 
zienti affetti  da  morbo  di  (Trohn  o da  colile  ulcerativa. 

Un  altro  aspetto  da  tener  presente,  che  segue  alla  cono- 
scenza sempre  più  precisa  dei  meccanismi  neurogeni  dell'i. 
c della  loro  rilevanza  patogenetica.  è la  ricerca  di  nuove 
strategie  terapeutiche  che.  incidendo  su  tali  meccanismi, 
potrebbero  trovare  applicazione  nel  trattamento  delle  ma- 
iailic  infiammatorie  dcll  uomo.  Tali  strategie  sono  per  il 
momento  focalizzate  sulla  ricerca  di  farmaci  antagonisti  dei 
vari  neuropeptidi  infiammatori  c di  farmaci  atti  ad  inibire  il 
rilascio  di  questi  neuropeptidi  dalle  terminazioni  periferi- 
che dei  nervi  sensitivi. 
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MARIA  CRLS11NA  SiiitRA 

FORMAZIONE  DEI  RADICALI  LIBERI  DELL'OSSI- 
GENO 

Introdszione 

I granulociti  neutrofìii  ed  cosinofìli,  i monociti  c i macrofagi 
sono  dotali  di  un  peculiare  sistema  enzimatico  kKalizzaio 
nella  membrana  piasmatica,  che  viene  attivato  durame  la 
fagocitosi  e quamk>  le  cellule  sono  stimolate  da  fattori  so- 
lubili come  sostanze  chemiotaiiiche.  compiìnenii  comple- 
mentari attivati,  sostanze  tensioattive.  Icucotricni.  PAF  e 
molli  altri  presenti  nel  focolaio  infiammatorio.  Questo  si- 
stema enzimatico  ossida  l'NADPH.  prodotto  dal  metabo- 
lismo glicidico  attraverso  la  via  dei  pentosi.  con  produzione 
di  superossido  anione  (20»  -f-  NADPH  + II*  — ♦ 2O2  + 
NADP*  + 2H*). 

Il  superos.sido  anione  viene  poi  dismutato  ad  (20» 
-f  20H’  — * H>0»  + Oj).  che  può  reagire  con  O in  pre- 
senza di  miclopcrossidasi  c formare  HCIO  e.  da  questo, 
cloramine.  L’H*0;  può.  in  presenza  di  Fc*’.  formare  radi- 
cale idrossilc  (Ò;  + Fc'*  — * O»  + Fe‘*;  Fé**  H»Oj  -♦ 
Fc'*  OH  + OH),  prodotto  fortemente  ossidante. 
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Tutti  questi  derivati  tossici  dell'O;  sono  importanti  nel- 
Tambito  del  processo  infiammatorio  perché:  a)  hanno  una 
potente  attività  battericida;  h)  funzionano  come  mediatori 
diretti  ed  indiretti  del  processo  infiammatorio;  c)  sono  tra  i 
fattori  responsabili  dei  danni  locali  prodotti  dalH.  sia  acuta 
che  cronica. 

NADPH-owidasl 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  compiuti  molti  progressi  nella 
conoscenza  della  natura  chimica  del  sistema  enzimatico, 
chiamato  NADPHH>ssida.si.  anche  se  rimangono  ancora 
molti  aspetti  da  chiarire  sul  meccanismo  di  funzionamento 
e su  quello  della  attivazione.  Si  tratta  di  un  sistema  enzi- 
matico formato  da  più  componenti  che,  quando  la  cellula  é 
in  riposo,  non  sono  assemblati  in  un'unità  attiva,  ma  sono 
dislocati  su  strutture  differenti  della  cellula. 

L'attivazione  Ò causata  dalla  interazione  di  un  fattore 
stimolante  con  lo  specifico  recettore  della  superficie  cellu- 
lare (recettori  per  Fc,  per  fattori  chemiotattici.  per  lectine, 
per  PAF.  per  leucotrieni.  etc.)  e da  una  non  ancora  ben 
identificata  reazione  di  trasduzione.  L'attivazione  dipende 
dall'assemblaggio  dei  vari  componenti  nella  plasmamem- 
brana.  promos.so  da  reazioni  di  fosforilazione  di  qualcuno 
dei  componenti  stessi  o da  altre  reazioni  che  modificano  lo 
stato  chimico-fìsico  della  plasmamembrana. 

I componenti  finora  individuati  sono  i seguenti:  una 
fìavoproteina  di  66  kd,  che  ha  il  ruolo  di  legare  l’NADPH  e 
di  accettare  due  elettroni;  da  questa  fiavoproteina  gli  elet- 
troni passano  ad  un  seconda  molecola,  il  citocromo  b55S, 
un  citocromo  alquanto  peculiare  con  un  basso  potenziale  di 
ossidoriduzione  (-245  mV).  Il  citocromo  b55K  è localizzato 
in  gran  parte  nei  granuli  specifici  e in  piccola  parte  nella 
plasmamembrana  ^ve  probabilmente  é continuamente  tra- 
slocato da  un  lento  processo  di  trasporto.  Quando  il  gra- 
nulocita  o il  monocita  vengono  attivati  dalla  fagocitosi  o da 
altri  fattori,  aumenta  la  traslocazione  del  citocromo  b558 
nella  plasmamembrana.  Recentemente  la  struttura  di  que- 
sto citocromo,  che  funziona  come  ossidasi  terminale  ce- 
dendo un  elettrone  alla  volta  all’Oj,  formando  Oj . é stata 
chiarita.  Sì  tratta  di  un  eterodimero  composto  di  due  sub- 
unità, una  proteina  di  22  kd,  che  contiene  l'cmc,  cioè  il 
gruppo  trasportatore  di  elettroni,  e una  glicoproteina  di 
92  kd,  la  cui  funzione  premiabilmente  è quella  di  ancorare  la 
subunità  22  kd  alla  membrana  e di  interconnetterla  con  le 
altre  subunità  in  modo  che  il  trasporto  di  elettroni  possa 
realizzarsi. 

Accanto  a questi  componenti  sicuramente  responsabili 
del  trasporto  di  elettroni  dal  NADPH  all'O,  (fiavoproteine 
e le  due  subunità  del  citocromo  b558).  ne  sono  stati  indi- 
viduati altri  certamente  necessari  ma  di  cui  non  é ancora 
possibile  stabilire  il  ruolo  nel  funzionamento  do  nell'as- 
semblaggio del  sistema  enzimatico.  1 più  noti  e studiali  so- 
no due  fattori  presenti  nel  citoplasma  solubile,  uno  di  47  kd 
e uno  di  6.5  kd.  che  nel  pixKcsso  di  attivazione  vengono 
fosforilati  e traslocati  sulla  plasmamembrana.  Tra  i compo- 
nenti possibili  sono  da  ricordare  un  polipeptide  di  14-18  kd. 
una  proteina  G,  un  polipeptide  di  32  kd  che  spesso  co- 
purifica  col  citocromo  b.558  e.  secondo  alcuni,  un  chinone. 

McKlutazioiie  dcUi  NADPH-ossidftsi 
È noto  da  tempo  che  la  capacità  dì  attivazione  della  NA- 
DPH-os.sidasi  e,  quindi,  della  produzione  di  radicali  liberi 
deirO;.  può  eSvSere  modulata.  L'esempio  più  noto  è quello 
del  7-intcrferonc  che  può  potenziare  Tattìvazione  della  pro- 
duzione di  O;  da  pane  dei  macrofagi  c dei  neulrofili  sli- 
m<»lati  da  vari  fattori.  È questo  uno  dei  modi  con  cui  le 
cilochine  aumentano  la  capacità  battericida  e quindi  il  po- 


tenziale difensivo  dei  fagociti.  Ciò  si  verifica  nel  caso  di 
infezioni  croniche  tipo  tubercolosi  ed  è un  meccanismo  di 
difesa  caratteristico  della  immunità  cellulomcdiata  (il  ma- 
crofago attivatò).  Studi  recenti  condotti  anche  neU'Istituto 
di  Patologia  Generale  dell'Università  di  Verona,  stanno 
chiarendo  le  basi  molecolari  di  questa  attivazione  della  re- 
sponsi vità  respiratoria  di  macrofagi  e neutrofili.  Si  tratta 
dìella  modificazione,  da  parte  del  Y'intcrfcronc.  dell'espres- 
sione di  geni  codificanti  per  componenti  della  NADPH- 
ossidasi,  in  particolare  per  le  subunità  92  kd  del  citocromo 
b558.  Si  aprono,  con  questi  studi,  notevoli  prospettive  in 
quanto  sì  profila  la  possibilità  di  controllare  importanti  fun- 
zioni di  cellule  infiammatorie. 

Addirittura  è stato  dimostrato  che  si  può  attuare  un  par- 
ziale recupero  di  attività  da  parte  dei  leucociti  di  portatori 
di  deficit  di  NADPH-ossidasi. 

Difetti  genetid  drìla  NADPH-ossidasi 
È da  tempo  nota  una  malattia  genetica  nella  quale  i fagociti 
non  sono  in  grado  di  produrre  radicali  liberi  deiro.  e quindi 
di  uccidere  i batteri  fagocitati.  Si  tratta  della  cosiddetta  «ma- 
lattia granulomaiosa  cronica»  (CGD;  v.  anche;  geanulo- 
HATosi  CRONICA*  ) chc  clìnicamente  si  manifesta  con  continue 
infezioni,  acute  c croniche,  per  grave  difetto  di  difesa  an- 
tinfettiva. La  malattia  ha  esito  letale  in  giovane  età. 

Studi  recenti,  con  l'ausilio  di  metodiche  di  genetica  mo- 
lecolare. hanno  chiarito  che  si  tratta  di  più  forme  di  ano- 
malia genetica.  La  più  nota  e frequente  (65%  di  lutti  i casi 
di  CGD)  é la  X-linked  (tipo  I e lA)  nella  quale  non  c'è  lo 
spettro  del  citocromo  b558  c il  difetto  riguarda  il  gene  (mu- 
tazione puntiforme  oppure  delezione)  che  codifica  per  la 
subunità  92  kd  del  citocromo  b558.  con  secondaria  assenza 
anche  della  subunità  22  kd.  Il  tipo  lA  si  differenzia  dal  tipo 
1 perché  i leucociti,  oltre  a presentare  lo  stesso  difetto  ge- 
netico X’Unked,  mostrano  una.  sia  pure  molto  bassa,  atti- 
vità NADPH-ossidasica.  stimolabile,  con  (costante  di 
Michaelis)  per  l'NADPH  abnormemente  alla  (millimolare 
invece  di  micTomolare  come  è quella  dei  leucociti  normali). 
Sono  i leucociti  di  questo  tipo  lA  che.  in  seguito  a tratta- 
mento con  Y'interferone.  mostrano  un  potenziamento  del- 
rattivabilità  della  ossidasi. 

La  seconda  forma  in  ordine  di  frequenza  (30%  di  tutte  le 
CGD)  è quella  autosomica  recessiva  (tipi  II  e HA)  carat- 
terizzata dalla  mancanza  di  uno  dei  fattori  citosolici  47  kd  o 
65  kd  e da  un  normale  contenuto  delle  due  subunilà  del 
citocromo  b558.  La  variante  tipo  HA  differisce  dalla  11 
perché  i leucociti  presentano  una  sia  pure  bassissima  atti- 
vità NADPH-ossidasica  con  abnormemente  alta. 

È stata  descritta  anche  una  rara  forma  autosomica  reces- 
siva (tipo  III)  con  difetto  dì  citocromo  b558,  la  cui  altera- 
zione genetica  non  è ancora  chiara  ma  pare  es.sere  a carico 
del  gene  codificante  la  subunità  22  kd. 

È stata  recentemente  dimostrata  anche  una  rara  forma 
X-linked  (tipo  IV)  con  normale  citocromo  b558  il  cui  di- 
fetto genico  consìsterebbe,  secondo  dati  molto  recenti,  in 
una  mutazione  puntiforme  del  gene  per  la  92  kd  (transver- 
sìonc  C — * A).  Questa  modificazione  consente  Tespres- 
sione  della  subunità  92  kd  (modificata  al  residuo  4-5  per 
sostituzione  di  istidina  con  prolina)  e della  22  kd.  ma  rende 
il  citocromo  bS58  non  funzionante  probabilmente  per  una 
alterazione  della  interazione  con  gli  altri  componenti  della 
NADPH-ossidasi. 
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INFLUENZA  (v.  voi.  VII.  col.  1925] 

Profilassi  e terapia 

I (assi  annuali  di  mortalità  in  eccesso  per  cause  respiratorie 
nelle  stagioni  invernali  1979/89  rendono  conto  di  quanto  sia 
tuttora  rilevante  il  problema  della  profilassi  c delia  terapia 
dell'influenza;  dal  1979  al  1989  a Roma  sono  stati  docu- 
mentati infatti  7 episodi  epidemici  influenzali,  causati  da 
ceppi  di  virus  influenzale  A (HlNl  e H3N2)  che  hanno 
contribuito  ad  incrementare  la  mortalità  attesa  per  cause 
respiratorie  di  diverse  centinaia  di  morti  annue  (circa  600 
morti  in  eccesso  nella  sola  stagione  influenzale  1986).  L'ec- 
cesso di  mortalità  si  è concentrato  nei  gruppi  di  età  pari  o 
superiore  a 65  anni,  considerati  a maggior  rischio  di  com- 
plicanze broncopneumonichc  in  corso  di  i.  Situazioni  ana- 
loghe sono  riportate  in  tutti  i paesi  del  mondo:  negli  U.S.A.. 
ades..dal  1957  al  1986 sono  state  segnalate  ben  19  epidemie 
influenzali  con  un  eccesso  di  mortalità  che  ha  raggiunto  pic- 
chi di  40.(X)0  morti  in  diverse  di  queste  epidemie. 

Questi  dati  rendono  conto  dei  danni  causali  dalle  epide- 
mie influenzali,  il  cui  costo  sanitario  stimato  negli  U.S.A. 
eccede  i 2 milioni  di  dollari  (Schoenbaum.  1987). 

La  profilassi  vaccinale  è sicuramente  uno  dei  presìdi  fon- 
damentali per  la  prevenzione  della  malattia.  Essa  viene  at- 
tualmente realizzata  con  i vaccini  a virus  inattivato  la  cui 
composizione  viene  modificata  annualmente  sulla  base  delle 
conoscenze  epidemiologiche  dell'anno  precedente.  Recen- 
temente sono  stati  prodotti  vaccini  a virus  disaggregato 
(spiti  vaccinfs)  che.  grazie  ad  un  particolare  trattamento 
chimico,  risultano  avere  una  ridotta  pirogenicità  c quindi 
sono  indicati  per  la  profilassi  antinfluenzale  dei  bambini  in 
cui  si  osservano  più  frequentemente  gli  effetti  collaterali 
conseguenti  alla  vaccinazione. 

Sono  attualmente  in  studio  anche  vaccini  a virus  vivo 
attenuato  che  hanno  dimostrato,  in  alcune  ricerche  cliniche 
preliminari,  buona  capacità  di  induzione  di  risposta  anti- 
corpalc  nelle  secrezioni  respiratorie  c scarsi  effetti  collate- 
rali. Sono  stati  pnxlotti  fino  ad  oggi  almeno  due  tipi  di 
vaccini  a virus  attenuato  ottenuti  per  ricombinazionc  ge- 
nica tra  ceppi  selvaggi  e ceppi  attenuati  per  adattamento  al 
freddo  o ceppi  di  virus  influenzale  aviario.  1 vaccini  a virus 
vivo  attenuato  potrebbero  essere  utilizzati  in  relazione  al 
potere  immunogeno.  anche  in  corso  di  epidemia  influen- 
zale. per  vaccinare  tutti  quei  soggetti  (bambini  c giovani 
adulti)  che  non  rientrano  nelle  categorìe  di  pazienti  a rì- 
schio per  cui  è prevista  la  vaccinazione  annuale  e che  in  tal 
modo  potrebbero  sviluppare  livelli  anticorpali  specifici  ade- 
guatamente elevati  in  breve  tempo. 

Le  linee  guida  per  la  scelta  dei  soggetti  da  vaccinare  sono 
state  lievemente  modificate  nel  1984  c sono  stati  individuati 
tre  livelli  di  rischio  per  i.  Al  primo  livello  appartengono 
tutti  quei  soggetti  considerati  a maggior  rischio  di  compli- 
canze conseguenti  aH’infezione  influenzale  c cioè  tutti  co- 
loro che  sono  affetti  da  patologie  croniche  a carico  dcU'ap- 
parato  respiratorio  e del  cuore  e i residenti  in  istituti  per 
lungodegenti.  Il  seaindo  livello  include  tutti  i soggetti  sani 
con  età  pari  o superiore  a 65  anni,  i soggetti  con  malattie 
croniche  quali  diabete  mellito,  insuffkienza  renale,  anemia 
e condizioni  di  immunocompromissionc,  e tutti  i bambini  c 
ragazzi  in  trattamento  a lungo  termine  con  Aspirina*.  Nel 
terzo  livello  sono  comprese  tutte  quelle  categorie  di  opera- 


tori in  grado  di  trasmettere  i'i.  a soggetti  ad  alto  rìschio  e 
quindi  fondamentalmente  il  personale  sanitario. 

L'identificazione  di  diversi  livelli  dì  rìschio  permette  esclu- 
sivamente di  riconoscere  delle  prìontà  per  diverse  catego- 
rìe di  soggetti  al  fine  di  ottenere  quello  che  viene  conside- 
rato come  l'obiettivo  minin>o  utile  per  ridurre  la  monalità 
in  eccesso  da  i.  epidemica  che  sarebbe  raggiunto  quando  la 
pratica  di  vaccinazione  avesse  interessato  almeno  r80%  dei 
soggetti  appartenenti  ai  primi  due  livelli  di  rìschio. 

Per  quanto  riguarda  i pazienti  con  infezione  da  virus  dcl- 
l'immunodcfìcicnza  umana  (HIV),  alcuni  studi  preliminari 
dimostrerebbero  che  in  questi  soggetti  la  risposta  alla  vac- 
cinazione. in  Termini  di  comparsa  di  adeguati  livelli  di  an- 
ticorpi specifici  circolanti,  è in  genere  scarsa  nei  pazienti 
non  trattati  c lievemente  migliore  in  quelli  sottoposti  a te- 
rapia con  ridovudina  (Nelson,  1988). 

La  profilassi  della  infezione  da  virus  influenzale  A com- 
prende inoltre  l‘utÌIÌzzazÌone  in  alternativa  di  due  farmaci  an- 
tivirali. l'amantadina  (Mantadan^,  in  commercio  in  Italia)  e 
la  rimantadina  (non  in  commercio  in  Italia)  che  hanno  di- 
mostrato un'efhcacia  in  termini  di  prevenzione  dell'i.  pari  a 
quella  del  vaccino.  Entrambi  i farmaci  sono  in  grado  di  ini- 
bire in  vitro  la  replicazione  del  virus,  anche  se  la  rimantadina 
si  è dimostrata  più  attiva  deiramantadina.  I due  composti 
agiscono  iniben^  quel  processo,  definito  con  il  termine  an- 
glosassone di  uncoatinfi  c deputato  alla  liberazione  dell'RN  A 
virale  airintcmo  della  cellula  infetta  c quindi  bloccando  tutti 
i processi  a monte  della  sintesi  delle  proteine  virali. 

Alla  dose  di  200  mg  al  giorno  (l(K)  mg/d/e  neU'anziano) 
per  5-7  settimane  Tamantadina  si  è dimostrata  efficace  nel 
prevenire  I'i.  nel  70%  dei  soggetti  che  avevano  assunto  il 
farmaco  durante  il  perìodo  epidemico.  Del  tutto  inutile  si  è 
invece  dimostrato  l'uso  del  farmaco  nella  profilassi  post- 
esposizione  dei  soggetti  venuti  a contatto  con  pazienti  af- 
fetti da  i. 

Limitati  sono  anche  gli  effetti  terapeutici  del  farmaco  che 
tuttavia  si  sarebbe  dimostrato  utile  nel  ridurre  la  durata 
della  febbre  c dei  sintomi  sistemici  dell'i.  L'amantadina 
andrebbe  utilizzata  (alla  dose  di  2(X)  mg/die  il  primo  giorno 
e KX)  nei  successivi  5-7  giorni)  nel  trattamento  dell’i.  in 
soggetti  ad  alto  rischio.  È in  genere  un  farmaco  ben  tolle- 
rato c scarsi  sono  gli  effetti  collaterali  ai  comuni  dosaggi 
utilizzati  per  Vi.;  sono  descrìtti  disturbi  a carico  del  S.N.C. 
(difficoltà  alla  concentrazione,  insonnia)  e dell'apparato 
gastroenterico  (nausea,  inappetenza).  È stato  dimostrato 
che  solo  il  5-.30%  dei  soggetti  che  hanno  assunto  amanta- 
dina  alla  dose  giornaliera  di  2(X)  mg  per  tempo  prolungato 
presentava  effetti  collaterali  che  tuttavia  scomparivano 
prontamente  alla  sospensione  del  farmaco. 

Esiste  quindi  l'indicazione  alLimpiego  dell'amantadina  a 
scopo  profilattico  in  corso  di  epidemia  per  soggetti  di  cate- 
gorìe a rìschio  che  non  siano  stati  preventivamente  %'acci- 
nati,  in  attesa  che  si  sviluppi  l'immunità  evocata  da  una 
vaccinazione  tardivamente  praticata,  oltre  che  nel  caso  di 
epidemia  influenzale  nel  corso  della  quale  venga  isolalo  un 
ceppo  di  virus  influenzale  A antigcnicamcntc  differente  da 
quello  contenuto  nel  vaccino. 
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Premessa 

Di  fronte  alla  necessità  di  aggiornare  un  testo  a livello  en- 
ciclopedico sulPargomcnto  informatica  medica,  il  primo 
problema  che  si  pone  è quello  di  scegliere  un  criterio  ordi- 
nativo. secondo  il  quale  catalogare  la  messe  di  materiale  che 
si  ò resa  ultimamente  disponibile  in  proposito.  Da  alcuni 
anni,  infatti.  Fi.  medica  ha  assunto  un'importanza  partico- 
lare. occupando  spazi  sempre  maggiori  alì'imcmo  dei  con- 
gressi sia  di  medicina  che  di  tecnologie  mediche  e meritan- 
dosi anche  l'istituzione  di  simposi  unicamente  dedicati  ad 
essa. 

Si  è deciso  di  non  utilizzare  semplicemente  un  criterio  di 
rassegna  delle  possibilità  offerte  attualmente  dall'i.  medica. 
Tale  criterio  sarebbe  probabilmente  adatto  per  una  pubbli- 
cazione su  questo  argomento  in  qualsiasi  sede  fuorché 
quella  enciclopedica.  Oò  che  riteniamo  di  dover  comuni- 
care al  lettore  dì  questa  voce  é non  soltanto  ciò  che  si  fa  o 
si  è fatto  grazie  all’i.  medica,  ma  anche  quali  sono  le  reali 
possibilità  offerte  dalle  tecniche  informatiche,  su  quali  pre- 
supposti sono  basate  c su  quali  informazioni  sono  in  grado 
di  operare. 

A tale  line  si  i stabilito  di  organizzare  questa  voce  in  due 
principali  sezioni:  la  prima  dedicata  al  tipo  di  dati  e docu- 
menti utilizzati  nella  pratica  medica,  la  seconda  alle  tecni- 
che di  elaborazione  disponibili  per  trattare  questi  dati.  In 
questo  mixlo  il  lettore  che  voglia  sapere  se  è possibile  uti- 
lizzare tecniche  di  i.  medica  per  le  proprie  necessità,  do- 
vrebbe essere  in  grado  di  trovare  le  prime  informazioni  in 
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merito  a tale  problema.  È evidente  che  non  ci  è comunque 
possibile  scendere  nei  dettaglio  delle  varie  applicazioni. 
Ciò  sarebbe  in  primo  luogo  in  contrasto  con  il  contesto 
enciclopedico  in  cui  sarà  inserita  questa  voce.  In  secondo 
luogo,  stante  il  ritmo  con  cui  si  succedono  te  novità  in  que- 
sto settore,  é importante  soprattutto  farsi  un'idea  precisa 
dei  criteri  generali  da  tenere  presenti  nella  ricerca  di  un'ap- 
plicazione adatta  alle  proprie  necessità:  tale  ricerca  sarà  poi 
da  eseguire  sulle  più  recenti  rassegne  del  settore. 

Dati  e doeameali  atilizzati  in  metUcina 
Generalità 

La  raccolta  delle  informazioni  relative  ai  pazienti  costitui- 
sce il  punto  di  partenza  di  qualsiasi  attività  medica,  e. 
quindi,  anche  di  quelle  collegato  all'i. 

Una  caratteristica  particolare  dei  dati  utilizzati  in  medi- 
cina è quella  di  appartenere,  dal  punto  di  vista  dell’i..  a 
moltissime  classi  diverse.  In  ambito  medico  sopravvivono 
infatti,  fianco  a fianco,  documenti  che  vanno  dalle  tradizio- 
nali schede  compilate  a mano  dal  medico  curante  sino  alle 
immagini  computerizzate  più  sofisticate.  Sarà  dunque  ne- 
cessario analizzare  in  dettaglio  una  serie  di  tipi  differenti  di 
dati,  considerando  inoltre  la  loro  provenienza,  il  mezzo 
mediante  il  quale  sono  ricavati,  il  supporto  su  cui  sono 
registrati,  nonché  gli  scopi  per  cui  possono  essere  utilizzati. 
Un  altro  aspetto  che  sta  assumendo  sempre  più  rilevanza  è 
poi  quello  relativo  alla  privatezza  e sicurezza  dei  dati  dei 
pazienti,  c anche  di  questo  sarà  necessario  occuparsi  (cfr. 
Pinciroli  ed.,  1991). 

Ambienti  da  cui  originano 

I luoghi  privilegiati  per  la  raccolta  di  informazioni  mediche 
sono  ovviamente  individuabili  esaminando  le  varie  realtà  in 
cui  i medici  svolgono  la  propria  attività.  A titolo  di  esempio 
si  possono  citare  gli  studi  professionali,  sia  dei  medici  di 
base  che  degli  specialisti,  i reparti  ospedalieri  c le  cliniche 
universitarie  o i laboratori  di  ricerca.  In  tutti  questi  am- 
bienti si  utilizzano  alcuni  dati  di  tipo  comune,  ad  es.  le 
informazioni  anagrafiche,  ed  altri  di  tipo  affatto  differente, 
in  diretta  relazione  con  i compiti  che  devono  essere  svolti. 
La  forma  e la  natura  delle  informazioni  dipendono  dunque 
in  modo  molto  netto  dal  luogo  in  cui  sono  state  raccolte. 

Il  medico  di  base,  ad  es..  raccoglie  nelle  sue  schede  una 
quantità  di  informazioni  non  molto  elevata.  Per  i suoi  hni  è 
suffìdcntc  disporre  di  pochi  dati  anagrafici  e dei  più  sem- 
plici dati  clinici,  relativi  generalmente  a patologìe  non 
gravi,  oppure  gravi  ma  croniche.  Il  contenuto  sarà  spesso 
completato  dalle  informazioni  relative  alle  visite  specialisti- 
che consigliate  ed  alle  terapie  prescritte.  La  struttura  di 
queste  semplici  schede  seguirà  generalmente  quella  che  ò 
una  delle  convenzioni  più  diffuse  per  l'archiviazione  dei 
dati  nelle  cartelle  cliniche,  anche  dei  grandi  Sistemi  Infor- 
mativi Ospedalieri,  cioè  la  cosiddetta  organizzazione  TOD 
(T'irne  Oriented  Data)  oppure  TOMR  (Time  Oriented  Me- 
dicai Record).  Queste  sigle  stanno  ad  indicare  una  struttu- 
razione dei  dati  in  modo  cronologico  e sequenziale,  il  che  è 
certamente  sufficiente,  ed  anzi  assai  cuciente,  per  un’ap- 
plicazionc  di  questo  tipo. 

Anche  lo  studio  del  medico  specialista  disporrà  di  un  tipo 
di  archivio  analogo,  con  la  differenza  che  egli  dovrà,  a se- 
conda della  specializzazione,  archiviare  una  serie  di  dati 
clinici  più  completa,  integrandoli  magari  con  immagini  ed 
esami  di  laboratorio,  il  che  aumenta  rK)tevoimente  la  quan- 
tità di  informazioni  che  deve  trattare  per  ogni  singolo  pa- 
ziente. In  generale  avremo:  dati  anagrafici  personali,  anam- 
nesi familiare,  anamnesi  fisiologica  e patologica,  esame 
obicttivo  ed  esami  strumentali.  A questi  saranno  da  aggiun- 
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gerc  gli  esami  di  laboratorio  consigliati  e,  per  finire,  le  con- 
clusioni de)  medico,  cioè  diagnosi  iniziale  c terapia  pre- 
scrìtta. È dunque  evidente  l'importanza  che  può  assumere 
un  metodo  che  consenta  di  archiviare,  ordinare  e recupe- 
rare agevolmente  t dati  necessari. 

Un  metodo  di  archiviazione  efficiente  è a mag^por  ra- 
gione utile  nel  caso  delle  strutture  ospedaliere.  Airintcmo 
dei  vari  reparti  di  queste  coesistono  infatti  diverse  realtà 
che  assumono  dati,  spesso  di  natura  diversa,  sui  pazienti 
ricoverati;  tali  dati  devono  poi  essere  integrali  per  costi- 
tuire la  cartella  clinica  del  singolo  paziente,  ed  in  un  for- 
mato più  o meno  standard,  secondo  quanto  è stabilito  dalla 
legislazione  corrente.  Proprio  per  questo  sono  in  corso, 
ormai  da  molti  anni,  studi  e sperimentazioni  per  la  costru- 
zione di  quelli  che  vengono  definiti  Sistemi  Informativi 
O^dalicrì  o HIS  {Hospital  Information  Systrms). 

All'inizio  dello  sviluppo  dei  Sistemi  Informativi  Ospeda- 
lieri (nei  primi  anni  70).  i dati  che  si  prevedeva  di  dover 
registrare  erano  solamente  di  tipo  strutturato,  o.  comun- 
que. espressi  in  formato  alfanumerico.  Essi  spaziavano 
dalle  informazioni  anagrafiche  sul  paziente  al  calendario 
delle  sue  visite,  ai  dati  di  accettazione,  esami,  diagnosi, 
interventi  chirurgici,  consigli  dietologici.  etc.  Allo  stesso 
modo  si  prevedeva  di  registrare  anche  le  informazioni  am- 
ministrative sul  personale  dell'unità  ospedaliera  e quelle 
relative  al  materiale  inventariato  c disponibile  per  i vari 
reparti  (Louwerse  et  al.,  1986).  Attualmente,  invece,  la 
tendenza  per  questo  tipo  di  sistemi  è il  tentativo  di  inte- 
grare anche  le  informazioni  di  tipo  non  alfanumerico,  ck^ 
tracciati  e immagini  provenienti  da  vari  esami  clinici.  Ciò 
si  può  effettuare  mediante  sistemi  dchniti  PACS  {Picture 
Archivine  and  Communication  Systems),  che  saranno  ana- 
lizzati in  modo  esteso  più  oltre  aH'intemo  di  questa  voce 
(de  Valk  et  al..  1986).  Passi  in  questa  direzione  si  svolgtmo 
in  molti  centri  di  ricerca  e strutture  ospedaliere,  spesso 
limitandosi,  però,  alla  gestione  dei  dati  di  un  singolo  re- 
parto. cssen^)  assai  difficile  integrare  in  un  unico  proto- 
collo tutte  le  fonti  di  immagini  presenti  in  un  ospedale 
(Agnifìli  et  al. . 1989). 

Per  concludere  questa  carrellata  relativa  alle  informa- 
zioni utilizzate  in  un  reparto  ospedaliero,  è necessario  no- 
tare che.  mentre  esiste  un  nucleo  di  dati  (anagrafici,  anam- 
nestici  di  arruolamento,  etc.)  che  viene  registrato  una  volta 
soltanto  e deve  essere  sempre  mantenuto  disp<^>nibile.  ciò 
non  si  verifica  per  ì dati  di  tipo  clinico.  In  ambito  ospeda- 
liero questi  sono  registrati  molto  frequentemente,  e diven- 
gono rapidamente  obsoleti  seguendo  il  decorso  degli  stati 
patologici  cui  si  riferiscono.  Anche  se  superati  essi  non  de- 
vono però  essere  annullati,  un  po'  per  utilità  clinica  e/o 
statistica,  un  po'  per  la  necessità,  stabilita  dalla  legislazione 
relativa,  di  mantenere  per  un  certo  perìodo  le  cartelle  cli- 
niche dei  degenti.  Un  efficiente  sistema  informativo  mpe- 
daliero  non  deve  però  essere  saturato  da  una  quantità  ec- 
cessiva di  informazioni  non  più  utili;  è sufficiente  che  ven- 
gano mantenuti  «in  linea»  {on  line),  cioè  accessibili  in 
modo  diretto,  i dati  più  aggiornati.  Quelli  ormai  obsoleti 
possono  essere  archiviati  mediante  le  consuete  cartelle  cli- 
niche cartacce,  oppure  essere  ancora  memorizzati  dal  si- 
stema informativo,  ma  come  documentazione  «fuori  linea» 
(off  line),  ad  es.  registrata  su  na.sirì  magnetici. 

Ancora  differente  è il  caso  dei  dati  raccolti  ed  utilizzati 
nelle  cliniche  universitarie,  per  scopi  di  sperimentazione. 
Questi  dati  sono  molto  spesso  assai  numerosi,  in  genere 
molto  specifici,  e devono  essere  conservati  per  lunghi  pe- 
rìodi al  fine  di  essere  analizzati  con  metodi  statistici,  o co- 
munque servire  da  base  e da  raffrcMilo  per  futuri  progetti  di 
ricerca.  Il  metodo  di  archiviazione  deve  quindi  essere  di- 
verso dai  casi  citati  precedentemente  perchè  diverso  è l'uso 


che  se  ne  vuole  fare.  Ad  es.  è possibile  che  le  informazioni 
vengano  raggnippate  non  per  paziente,  come  avviene  nel 
caso  delle  canellc  cliniche,  bensì  per  gruppi  patologici  o 
diagnostici  o protocolli  terapeutici,  imponendo  quindi  l'uso 
di  protocolli  informatici  o- addirittura  supporti  di  memoriz- 
zazione differenti  rispetto  ai  casi  sopra  menzionati. 

Un  ultimo  caso  che  è doveroso  citare,  poiché  va  assu- 
mendo importanza  sempre  crescente,  non  si  riferisce  alla 
raccolta  di  dati  clinici  da  parte  del  medico,  bensì  alla  con- 
sultazione. da  parte  di  quest'ultimo,  degli  archivi  di  dati 
medici  disponibili.  Queste  basi  di  dati  vanno  sempre  più 
espandend^i  ed  il  loro  uso  si  diffonde  sempre  più  in  molti 
paesi  del  mondo. 

Il  primo  progetto  di  ricerca  di  dati  clinici  c bibliografìa 
medica  ha  preso  avvio  addirittura  nel  1964.  negli  U.S.A.. 
presso  la  National  Library  of  Medicine  ed  ha  dato  orìgine  a 
quello  che  è oggi  uno  dei  più  celebri  e diffusi  sistemi  di 
consultazione  disponibili,  ma  molti  altri  sistemi  analoghi 
sono  stati  sviluppati  nel  corso  degli  anni.  In  orìgine  questi 
archivi,  contenenti  citazioni  c riassunti  tratti  dal  prìncipale 
materiale  pubblicato  in  campo  medico,  venivano  consultati 
esclusivamente  mediante  terminali  locali,  collegati  in  rete 
alPclaboratorc  centrale  che  ospita  la  base  di  dati.  In  seguito 
si  è stati  in  grado  di  istituire  collegamenti  via  modem  (cioè 
mediante  la  rete  telefonica)  tra  questo  elaboratore  centrale 
e qualsiasi  terminale  remoto  o personal  computer.  L'ultima 
frontiera  che  si  sta  ora  affrontando  è quella  del  trasferi- 
mento di  queste  basi  di  conoscenza  su  dispositivi  CD-ROM 
(v.  sotto,  col.  3785);  di  essi  d si  occuperà  nella  sezione 
dedicata  al  tipo  di  supporti  su  cui  i dati  possono  essere 
memorizzati  per  un  uso  connesso  all'i.  medica. 

Formati  in  cui  possono  essere  e.spressi  i dati 
Riconsiderando  gli  esempi  di  informazioni  mediche  presen- 
tati nella  sezione  precedente  di  questa  vix;e.  risulta  evi- 
dente che  esse  possono  essere  espresse  in  una  ampia  gamma 
di  formati.  A seconda  che  i dati  provengano  da)  colloquio 
con  il  paziente  o da  un  qualche  laboratorio  si  avranno  rap- 
presentazioni completamente  dissimili. 

I formati  utilizzati  possono,  in  prima  istanza,  essere  in- 
dicati con  le  seguenti  categorìe: 

— testo  libero; 

— lesto  prefissato; 

— lesto  strutturato,  doè  composto  da  termini  o gruppi 
di  termini  prefissati; 

— valori  numerici,  generalmente  entro  range  prefissati; 

— segnali  analogia  e/o  digitali  provenienti  da  diverse 
apparecchiature; 

— immagini  su  lastra  fotografica  o digitalizzate  c archi- 
viate su  computer. 

Per  ciascuna  di  queste  categorìe  è ora  necessario  com- 
piere un'analisi  che  evidenzi,  ncirambito  specifico  del  set- 
tore deli'i.  medica,  quali  problemi  si  possano  incontrare  nel 
trattamento  di  certi  tipi  di  dati  c quali  vantaggi  o svantaggi 
possano  introdurre  le  varie  rappresentazioni  possibili  di 
una  stessa  informazione 

L'unità  di  base  per  la  memorizzazione  di  qualsiasi  tipo  di 
dato  airinterno  di  un  sistema  computerizzato  è il  byte,  che 
costituisce  la  cella  di  memoria  elementare  utilizzata  dal  cal- 
colatore; generalmente  un  byte  è costituito  da  un  gruppo  di 
8 bit  o cifre  binarie  (0/1)  (v.  anche:  CAiroLAioRi  in  mfdi- 
cina;  informahca).  La  struttura  di  un  byte,  indicando  con 
• X»  una  generica  cifra  binaria  sarà  la  seguente: 

xxxxxxxx 

Bit  più  significativo I I Bit  meno  significativo 

(MSB)  (LSB) 
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Tutti  i casi  elencati  precedentemente  si  possono  ricon- 
durre. mediante  un'opportuna  codifica,  all'elaborazione  di 
sequenze  di  byte.  È dunque  importante  dare  qualche  cenno 
sulle  codifkhc  utilizzate  più  frequentemente  nei  sistemi  in- 
formatici. poiché  il  sapere  quale  occupazione  di  memoria  ci 
si  può  attendere,  a seconda  del  tipo  di  dati  che  devono 
essere  archiviati,  è un’esigenza  di  base  per  lo  sviluppo  di 
qualsiasi  applicazione  in  questo  campo. 

Il  caso  più  semplice,  è quello  della  memorizzazione  di 
testi  liberi.  A questo  scopo  si  utilizza  in  mcxlo  pressoché 
universale  il  codice  detto  ASCII  {American  Standard  Code 
for  Information  Inierchange).  composto  da  simboli  delle 
dimensioni  di  un  byte.  Gli  8 bit  che  compongono  un  byte 
possono  rappresentare  2**  « 256  diverse  combinazioni  da 
00000000  a Illuni.  L'originale  codice  ASCII  utilizzava 
128  di  queste  combinazioni,  in  particolare  quelle  con  il  bit 
più  significativo  posto  a 0.  per  rappresentare  le  lettere 
maiuscole  e minuscole,  i numeri,  i segni  di  interpunzione 
ed  una  serie  di  caratteri  speciali,  detti  caratteri  di  controllo, 
utilizzati  dagli  elaboratori  per  operazioni  particolari.  L'ot- 
tavo bit  avrebbe  dovuto  servire  originariamente  per  una 
verifica  sulla  correttezza  del  simbolo  trasmesso,  costituendo 
quello  che  viene  definito  un  bit  di  parità.  In  seguito  alla 
evoluzione  delle  tecnologie  informatiche,  il  codice  ASCII 
ha  ora  assunto  una  forma  estesa,  in  cui  anche  ì 128  simboli 
con  il  bit  più  significativo  posto  a 1 assumono  significato 
specilKO,  costituendo  la  serie  dei  simboli  grafici  o per  usi 
matematici  e speciali  a disposizione  degli  utenti. 

I testi  liberi  vengono  dunque  generalmente  memorizzati 
nei  sistemi  informatici  come  sequenze  di  codici  ASCII.  I 
formati  in  cui  possono  essere  organizzati  sono  fondamen- 
talmente due:  quello  «sequenziale»,  in  cui  i codici  vengono 
inseriti  sul  supporto  di  memoria  e riletti  da  questo  uno  di 
seguito  all'altro,  c quello  «ad  accesso  casuale»,  in  cui  i 
codici  vengono  posti  in  particolari  posizioni  di  memoria  e 
possono  essere  richiamati  da  queste,  in  modo  indipendente 
rispetto  agli  altri  dati.  È da  notare  che  il  concetto  di  se- 
quenzialità assume  caratteristiche  diverse  a seconda  del 
tipo  di  supporto  di  memoria  utilizzato.  Mentre  per  un  na- 
stro magnetico,  ad  es.,  i dati  sono  crfetiivamente  sequen- 
ziali. nel  senso  spaziale  del  termine,  poiché  il  nastro  scorre 
sotto  la  testina  di  Icttura/scrìttura  imponendo  cosi  la  posi- 
zione dei  singoli  codici,  nel  caso  di  un  circuito  integrato  di 
memoria,  la  sequenzialità  è fondamentalmente  una  con- 
venzione logica  che  origina  dal  fatto  che.  per  comodità  di 
utilizzo,  si  organizzano  i banchi-dati  di  un  calcolatore  come 
delle  tabelle  ordinate  con  una  numerazione  progressiva. 

Come  ti  potrà  dunque  calcolare  l’impegno  di  memoria  richiesto 
nel  caso  di  memorizuzione  di  testi  liberi?  Sarà  sufficiente  consi- 
derare che  è necessario  un  byte  per  ogni  carattere  che  deve  essere 
memonrzato;  ad  cs. . supponendo  di  voler  archiviare  una  pagina 
scrina  nel  formato  consueto  di  52  righe  per  66  colonne,  saranno 
necessari  52  x 66  » 3432  byte,  cioè,  come  è consuetudine  dire, 
poco  più  di  3 kdobyie  (il  kbyie  è un'unità  di  misura  d'informazione 
che  vale  1024  byte). 

Un  caso  particolare  é costituito  dalla  memorizzazione  di 
testi  prefissati,  quali  ad  es.  quelli  che  originano  dalla  com- 
pilazione di  test  a selezione  multipla,  oppure  di  schede  o 
cartelle  cliniche  predisposte.  In  questo  caso  potremo  sup- 
porre di  avere  a disposizione  un  archivio  in  cui  sono  me- 
morizzate tutte  le  formulazioni  estese  dei  testi  voluti,  cioè 
una  specie  di  lessico  o vocabolario  centralizzato.  A da- 
scuna  frase  o vocabolo  in  questo  lessico  centralizzato  sarà 
assegnato  un  numero  d’ordine  che  consente  al  sistema  in- 
formativo di  riferirsi  in  modo  univoco  all'entità  desiderata. 
In  questo  caso  non  è più  necessario  che  ogni  volta  che  un 
particolare  testo  deve  essere  ripetuto  esso  venga  reiniro- 


doito  dairutenie  e memorizzato  in  forma  estesa.  Sarà  il 
sistema  informativo  a provvedere  alle  traduzioni  automati- 
che da  numero  d'ordine  a testo,  consentendo  così  un  note- 
vole risparmio  di  memoria. 

Una  situazione  intermedia  tra  la  memorizzazione  di  un 
testo  libero  c di  un  testo  prefissato  si  verifica  invece  nel 
caso  dei  testi  strutturati,  doè  composti  da  gruppi  di  vocaboli 
prefissati,  ma  organizzati  in  modo  libero  daìl'utente.  Un 
testo  strutturato  finisce  per  assomigliare  sintatticamente  al 
testo  di  un  telegramma,  in  cui  le  informazioni  sono  giustap- 
poste senza  particolare  riguardo  per  la  forma,  ma  cercando 
di  massimizzare  il  contenuto  informativo.  Lo  scopo  per  cui 
si  tenta  di  sviluppare  dei  sistemi  di  testo  strutturato  non  è 
però  tanto  il  risparmio  di  memoria,  bensì  la  ricerca  della 
«standardizzazione  del  linguaggio»,  al  fine  di  consentire 
l'analisi  automatica  dei  documenti  compilati  dai  medici,  di 
integrare  le  informazioni  provenienti  da  differenti  fonti  c di 
facilitare  la  ricerca  bibliografica  all  interno  delle  basi  medi- 
che di  dati.  Progetti  in  questo  senso  hanno  preso  av'vio 
ormai  da  molti  anni,  soprattutto  neirambito  del  mondo  di 
lingua  inglese.  Uno  dei  più  interessanti  è quello  sviluppato 
dalla  National  Library*  of  Medicine  degli  U.S.A..  che  è da 
piKO  passato  dal  periodo  degli  studi  di  fattibilità  c della 
esplorazione  delle  varie  alternative,  alla  costruzione  delle 
prime  componenti  di  ciò  che  dovrebbe  diventare  il  primo 
esempio  completo  di  un  linguaggio  strutturato,  l'UMLS 
(Unified  Medicai  Language  System)  (Humphreys  e Lind- 
berg.  1989).  Allo  stadio  attuale  della  ricerca  (1989)  è in 
corso  di  sviluppo  e di  test  la  prima  sezione  che  dovrà  co- 
stituire rUMLS.  cioè  un  metathesaurus  contenente  parole 
singole  o multiple  rappresentative  di  concetti  biomedici. 
Questi  termini  sono  tratti  dai  vocabolari  che  attualmente 
costituiscono  i nuclei  di  ricerca  per  i programmi  di  consul- 
tazione delle  basi  di  dati.  Ciò  che  differenzia  questo  meta- 
thesaurus da  un  semplice  thesaurus  di  termini  di  significato 
biomedico  è che  per  ciascun  concetto  specifico  registrato 
sono  riportati:  1)  informazioni  di  base  relative  al  concetto; 
2)  una  descrizione  delle  relazioni  intercorrenti  tra  il  con- 
cetto in  questione  e altri  termini;  3)  dati  relativi  airutiiizzo 
del  concetto  e dei  suoi  sinonimi  in  alcune  altre  basi  di  dati 
selezionate,  etc. 

Per  dare  un'idea  delia  oompicuità  del  lavoro  che  deve  cs.scrc 
svolto  per  la  realizzazione  di  un  progeno  di  questo  tipo,  e che  può 
sembrare  espresso  in  modo  un  po'  riduttivo  nei  brevi  cenni  sopra 
riportati,  si  consideri,  ad  es..  che  sotto  l'espressione  •informazioni 
di  base»  vengono  raggruppati  tutti  ì dati  seguenti:  nome  del  con- 
cetto. numero  identificativo,  fonti  lessicali  che  lo  «xmtengono  in 
forma  canonica  c riferimenti  al  loro  interno,  spiegazione  del  ter- 
mine (nel  cavo  sia  commerciale  o un  acronimo  di  qualche  tipo), 
assegnazione  ad  una  categoria  semantica,  assegnazione  ad  una  ca- 
tegona  sintattica,  etc. 

È dunque  evidente  che  il  lavoro  necessario  per  imple- 
mentare un  linguaggio  strutturato  è notevole,  ma  gli  studi 
sinora  condotti  provano  che  i benefìci  dovrebbero  essere 
rilevanti,  sia  nel  settore  della  consultazione  delle  basi  di 
dati,  sia  nel  settore  dell'ausilio  diagnostico  (Blois,  1984). 

Un  altro  tipo  di  dati  medici  di  notevole  rilevanza  è co- 
stituito dai  valori  numerici  provenienti  dai  test  di  laborato- 
rio. Un  sistema  informatico  può  gestire  i dati  numerici  in 
modo  molto  efficiente,  controllando  automaticamente  la 
loro  appartenenza  ad  un  range  prefissato,  quando  questo 
esiste,  o calcolando  automaticamente  dati  derivati.  Ciò 
consente  di  evitare  errori  di  trascrizione  o di  disattenzione 
e.  inoltre,  solleva  il  medico  dalla  necessità  di  effettuare 
calcoli,  spesso  tediosi,  per  ricavare  il  valore  di  grandezze 
derivate  dai  dati  clinici  (per  citare  due  semplici  esempi.  la 
superficie  corporea  e l'indice  di  massa  corporea). 
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I dati  numerici  sono  registrati  nei  sistemi  informatici  in  un  modo 
particolare.  Poiché  l'unità  di  memoria  disponibile  i costituita  da 
un  byte  (che.  come  spiegato  precedentemente,  consente  di  rappre- 
sentare numeri  hnu  al  valore  di  256  soltanto),  si  devono  utilizzare 
dei  multipli  di  questa  unità  ba.se  per  ottenere  tutti  i valori  numerici 
richiesti.  Generalmente  sono  utilizzati  i multipli  di  2. 4 o K byte  per 
contenere  i valori  numerici,  ma  i metodi  di  codifica  c rappresen- 
tazione dei  numeri  sono  abbastanza  complicati  e variano  a seconda 
che  si  debbano  rappresentare  valori  interi  o frazionari  (v.  anche: 
inkormatica).  I nomi  che  si  possono  sentire  citare  quando  si  parla 
di  codifica  numerica  sono,  ad  es.,  i seguenti:  rappresentazione  in 
complemento  a due,  rappresentazione  in  complemento  a uno.  rap- 
presentazione in  virgola  mobile,  codice  BCD.  etc.  Una  descrizione 
approfondita  dei  meccanismi  che  regolano  le  rappresentazioni  so- 
pra citate  esula  comunque  dall'argomento  di  questa  voce;  i suf- 
ficiente sapere  che.  a seconda  del  tipo  di  dato  numerico  che  si 
vuole  archiviare,  l'occupazione  di  memoria  varia  generalmente  da 
2 a 8 byte. 

Si  deve  ora  considerare  il  caso  costituito  dai  segnali  bio- 
logici, cioè  dai  segnali  registrati  da  apparecchiature  di  la- 
boratorio o di  monitoraggio  di  vario  tipo.  Tra  di  esse  pos- 
siamo, ad  es.,  citare  le  seguenti:  elcttrocardiografi,  elet- 
troenccfalografi,  elcttromiografi,  pletismograft,  cicloergo- 
metri,  registratori  di  Holter,  analizzatori  automatici,  cioè, 
in  generale,  quelle  apparecchiature  che  effettuano  calcoli  e 
registrazioni  automatiche  di  dati  variabili  nel  tempo,  inclu- 
dendo anche,  ad  es.,  i cateteri  per  la  misurazione  della 
pressione  parziale  di  O,,  etc. 

1 dati  generati  dagli  apparecchi  sopra  citati  possono  as- 
sumere varie  caratteristiche;  possono  essere  continui  nel 
tempo  (ad  es.  un  elettrocardiogramma)  oppure  discreti, 
cioè  registrati  soltanto  ad  intervalli  di  tempo  prestabiliti  (ad 
es.  i segnali  pressori  misurati  da  un  apparecchio  per  il  mo- 
nitoraggio automatico  non  invasivo  della  pressione),  pos- 
sono essere  analogici  oppure  numerici,  possono  essere  re- 
gistrati su  nastro  oppure  scritti  su  carta.  Poiché  la  sezione 
successiva  della  presente  voce  sarà  dedicata  al  tipo  di  sup- 
porto su  cui  è possibile  trovare  memorizzati  i dati  medici, 
in  questo  punto  è necessario  occuparsi  solo  di  come  i vari 
strumenti  possono  essere  integrati  con  un  sistema  informa- 
tivo per  riversarvi  i segnali  registrati.  I segnali  provenienti 
da  un  trasduttore  di  qualsiasi  tipo,  sia  esso  meccanico, 
prcssorio  o elettrico,  sono  generalmente,  per  loro  natura  e 
per  tradizione,  di  tipo  analogico.  In  pochi  casi  esistono  tra- 
sduttori di  tipo  digitale,  e generalmente  sono  dispositivi  in 
cui  una  prima  rilevazione  analogica  viene  convertita  in 
un'indicazione  numerica  all'atto  dell’uscita  del  segnale  (v. 
STRUMENTAZIONE  biumedica).  Si  è COSÌ  intTodotto  quello  che 
è il  concetto  principale  nell'ambito  dello  studio  dei  segnali 
mediante  elaboratore  numerico,  cioè  la  «conversione  ana- 
logico-digitale».  Poiché  un  sistema  computerizzato  è in 
grado  di  trattare  solo  informazioni  di  tipo  numerico,  è in- 
dispensabile effettuare  l'operazione  di  conversione  dal  se- 
gnale analogico  fornito  dall'apparecchiatura  (o  diretta- 
mente  o trasmesso  per  via  telefonica  o registrato  su  nastro 
o su  carta),  alla  sequenza  di  valori  numerici  che  costituisce 
il  segnale  digitalizzato  ed  utilizzabile  da  parte  dell’elabora- 
tore. 

Tale  operazione  viene  effettuata,  nel  caso  che  il  segnale 
sia  di  tipo  elettrico,  mediante  un  dispositivo  denominato 
«scheda  di  conversione  analogico-digitale»  (A/D  Conver- 
sion  Board),  che  riceve  il  segnale  analogico  tramite  un  buf- 
fer di  ingresso,  eventualmente  lo  amplifica  c lo  trasforma  in 
formato  digitale.  L'operazione  di  digitalizzazione  è definita 
anche  «campionamento»  perchè  consiste  nell'effettuare  una 
serie  di  letture  dei  valori  raggiunti  dal  segnale  analogico  in 
determinati  momenti,  ricavando  dei  «campioni»  del  valore 
del  segnale  in  istanti  successivi.  Le  caratteristiche  fonda- 
mentali di  una  scheda  di  conversione  A/D  sono  dunque:  la 

3781 


frequenza  di  campionamento,  cioè  la  frequenza  con  cui  la 
scheda  effettua  la  lettura  dell’ampiezza  del  segnale,  e la 
«quantizzazione»  cioè  il  numero  di  bit  che  la  scheda  uti- 
lizza per  registrare  i valori  campionati.  La  quantizzazione 
definisce  la  capacità  di  risoluzione  della  scheda  dal  punto  di 
vista  delle  ampiezze,  cioè  stabilisce  in  quanti  intervalli  ele- 
mentari viene  suddiviso  l'intervallo  assegnato  per  la  mas- 
sima oscillazione  del  segnale. 

Nel  caso,  invece,  che  il  segnale  sia  registrato  su  carta  è 
necessario  distinguere  due  casi.  L'apparecchiatura  di  regi- 
strazione effettua  una  lettura  discreta  e scrive  un  risultato 
già  in  forma  numerica,  oppure  l’apparecchiatura  scrive  un 
tracciato  continuo  e quindi  in  forma  analogica.  Nel  primo 
caso  i dati  dovranno  probabilmente  essere  introdotti  in 
modo  manuale  o semiautomatico  nell’elaboratore,  mentre 
nel  secondo  è necessario  utilizzare  un  apparecchio  in  grado 
di  trasformare  l’immagine  su  carta  del  tracciato  d’interesse 
nella  sua  rappresentazione  digitale.  Un’apparecchiatura  di 
questo  tipo  esiste  e si  chiama  scanner  (l'equivalente  italiano 
dovrebbe  essere  «digitalizzatore  d’immagine»,  termine  as- 
sai poco  usato  per  la  sua  scomodità),  e consente  di  trasfor- 
mare un’immagine  su  carta  nella  sequenza  di  punti  accesi  e 
spenti  sullo  schermo  dell’elaboratore  che  ricostruisce  l'im- 
magine di  partenza. 

L’immagine  ottenuta  dallo  scanner  può  essere  osservata 
sullo  schermo  dell’elaboratore  per  giudicarne  l’aderenza 
alla  realtà,  ed  eventualmente  sottoposta  ad  una  specie  di 
procedimento  di  «filtraggio»  per  eliminare  eventuali  ano- 
malie causate  dal  procedimento  di  digitalizzazione.  A que- 
sto punto  è necessario  trasformare  l’immagine  grafica  pre- 
sente sullo  schermo  in  una  sequenza  numerica  di  campioni 
che  rappresenti  il  segnale  digitalizzato  c non  più  l’imrrutgine 
digitalizzata  del  segnale.  Questo  procedimento  è abba- 
stanza gravoso,  spesso  effettuato  in  modo  semiautomatico, 
ma  è comunque  possibile  e tanto  più  semplice  quanto  mag- 
giore è la  qualità  dell’immagine  acquisita  via  scanner.  An- 
che in  questo  caso  hanno  rilevanza  fondamentale  la  fre- 
quenza di  campionamento  e la  quantizzazione  del  segnale 
ottenuto,  con  la  differenza,  rispetto  al  caso  precedente,  che 
questi  valori  sono  in  pratica  imposti  dalla  risoluzione  dello 
scanner,  cioè  dal  numero  di  punti  per  millimetro  che  l’ap- 
parecchio è in  grado  di  acquisire  separatamente. 

Si  può  terminare  questa  digressione  sui  segnali  biologici 
con  alcune  annotazioni  sulle  caratteristiche  delle  opera- 
zioni di  campionamento  e quantizzazione. 

È neces.sario  prestare  molta  attenzione  alla  frequenza  di 
campionamento  scelta  per  l’acquisizione  di  uno  specifico 
segnale,  in  particolare  è necessario  sapere  qual  è la  mas- 
sima frequenza  significativa  per  il  segnale.  Ciò  è indispen- 
sabile nell’ottica  del  principale  teorema  della  teoria  dei  se- 
gnali, uno  dei  teoremi  di  Shannon,  che  afferma,  a grandi 
lince,  che  è possibile  la  ricostruzione  esatta  del  segnale 
originario  solo  se  la  frequenza  di  campionamento  è almeno 
maggiore  del  doppio  della  frequenza  massima  di  questo. 

Per  ciò  che  riguarda  la  quantizzazione  si  noti  che  essa  dà 
come  risultato  dei  numeri  interi:  in  particolare  sono  assai 
diffuse  le  suddivisioni  su  8,  12,  16  bit,  cioè  con  intervalli  di 
ampiezza  divisi  in  256,  40%,  65536  parti.  Valori  superiori 
sono  rari  e riservati  ad  usi  speciali.  Le  tecniche  di  memo- 
rizzazione dei  segnali  campionati  sono  poi  molteplici  e 
vanno  dalla  semplice  archiviazione  del  valore  numerico  ot- 
tenuto. a metodi  di  vario  tipo  per  la  compressione  dei  dati 
ed  il  risparmio  di  risorse  di  memoria. 

Per  concludere  questa  ra.ssegna  dei  tipi  di  dati  c docu- 
menti utilizzati  in  medicina  ci  si  deve  ancora  occupare  delle 
immagini.  Nella  terminologia  comune  non  si  è soliti  parlare 
di  immagini  associandole  alla  categoria  «dati»;  in  genere  si 
suppone  che  un  dato  sia  qualcosa  di  più  ristretto  di  una 

3782 


Digitized  byGoogle 


INFORMATICA 


intera  immagine,  che  è vista,  al  limite,  eterne  una  specie  di 
supporto  da  cui  estrarre  informazioni.  Dal  punto  di  vista 
informatico,  però,  qualsiasi  tipo  di  informazione  che  debba 
essere  archiviata  o trattata  all'interno  di  un  sistema  di  ela- 
borazione assume  le  caratteristiche  di  un  dato. 

L’uso  di  immagini  in  ambito  medico  e nelle  procedure  di 
indagine  clinica  ha  assunto,  ultimamente,  rilievo  sempre 
maggiore.  Mentre  un  tempo  le  uniche  rappresentazioni  vi- 
sive in  uso  erano  praticamente  le  radiografie,  negli  ultimi 
anni  si  è assistito  ad  un  proliferare  di  tecnologie  di  indagine 
basate  su  immagini  ottenute  in  modo  disparato.  Un  elenco 
di  queste  tecnologie  potrebbe  iniziare  con  il  semplice  en- 
doscopio. reso  più  perfezionato  daU'utilizzo  delle  fibre  ot- 
tiche c della  visione  su  monitor  della  zona  esplorata,  pas- 
sando poi  attraverso  le  varie  tecniche  di  scintigrafìa,  eco- 
grafìa. termografìa,  fino  a giungere  alla  tomografìa  assiale 
computerizzata  (T.A.C.)  e alla  risonanza  magnetica  nu- 
cleare (RMN). 

Le  immagini  trattate  in  ambilo  informatico  provenienti 
da  una  qualsiasi  delle  tecnologie  sopra  accennate,  possono 
semplicemente  essere  archiviate  per  una  più  comoda  con- 
sultazione (è  questo  il  caso  di  molti  Sistemi  Informativi 
Radiologici  'RI$'  in  sviluppo  [AgniHli  et  ai.,  1989]).  o sot- 
toposte ad  elaborazione  successiva  o addinttura  create  in 
tempo  reale  dal  calcolatore  a partire  dai  dati  fìsici  ricevuti 
dai  suoi  sensori.  Nel  caso  di  immagini  registrate  su  lastra  o 
altro  supporto  e che  debbano  essere  inserite  nei  banchi  dati 
di  un  elaboratore,  si  deve  procedere  ad  una  digitalizza- 
zione. generalmente  non  mediante  unoicimner  bensì  attra- 
verso l'uso  di  telecamere  ad  alta  definizione.  Quando  in- 
vece le  immagini  vengono  generate  direttamente  dal  calco- 
latore possoiK).  ovviamente,  essere  archiviate  ed  utilizzate 
da  questo  in  modo  diretto  per  essere  sottoposte  a tutte  le 
elal^razioni  necessarie. 

li  problema  principale  determinato  dairarchiviazione 
delle  immagini  è costituito  dalla  quantità  di  memoria  ne- 
cessaria per  questo  scopo.  Si  pensi  che.  a meno  di  tecniche 
di  compressione  dati,  per  registrare  il  contenuto  di  uno 
schermo  di  buona  qualità  grafica,  ad  es.  di  1024  x 1280 
pumi  (a  titolo  di  confronto  un'immagine  televisiva  standard 
è costituita  da  512  x 512  punti),  sono  necessari  da  un  mi- 
nimo di  160  kbyte  per  un'immagine  in  bianco  e nero  ad  un 
massimo  di  2U)()  kbyte  per  immagini  a colorì  complesse. 

Supporti  su  cui  possono  essere  riportati  ì dati 
L'argomento  di  questa  sezione  della  voce  di  i.  medica  t 
stato,  in  pratica,  già  introdotto  precedentemente  in  alcuni 
punti.  Si  cercherà  ora  di  sistematizzare  ed  integrare  in 
modo  ordinato  le  informazioni  fornite,  iniziando  dai  sup- 
porti di  tipo  prettamente  non  informatico  e ccmcludcndo 
con  quelli  tipici  di  un  elaboratore  elettronico. 

11  tipo  di  supporto  principale  usato  per  i documenti  nella 
pratica  clinica  à.  senza  alcun  dubbio,  la  carta  in  tutte  le  sue 
forme,  dalla  cartella  clinica  con  testo  più  o meno  libero  al 
riepilogo  di  laboratorio  redatto  su  un  modulo  prestampalo 
ed  ordinato.  Le  informazioni  riportate  su  carta  possono 
entrare  a far  parte  delle  banche  dati  di  un  sistema  informa- 
tico soltanto  mediante  ricopiatura  manuale  o.  al  limite,  se- 
miautomatica nei  ca.so  dell'uso  di  moduli  perforati  o altri 
supponi  analoghi.  Sono  in  studio  da  alcuni  anni  dei  sistemi 
per  l'analisi  automatica  dei  testi  scritti,  che  consentirebbero 
l'archiviazione  automatica  di  una  mole  superiore  di  docu- 
menti su  cada,  ma  il  loro  funzionamento  t a tutt'oggi  an- 
o3Ta  limitato.  Un  caso  diverso  è.  poi,  costituito  dalla  rap- 
presentazione su  cada  di  tracciati  e affìni,  che  vengono 
gestiti  secondo  le  modalità  descrìtte  nella  sezione  prece- 
dente. 

Il  secondo  mezzo  di  registrazione  in  ordine  di  impodanza 


è costituito  dalle  lastre  fotografiche  utilizzate  in  radiografìa. 
Come  già  sì  è detto.  le  immagini  radiologiche  possono  es- 
sere archiviale  in  un  RIS  mediante  l'uso  di  una  telecamera 
per  la  loro  digitalizzazione. 

Passiamo  ora  ai  tipi  di  supporto  usati  comunemente  ncl- 
l'ambito  informatico,  doè  nastri,  dischi  e,  più  recente- 
mente CD-ROM  (v.  sotto,  col.  3785).  che  costituiscono 
quella  categorìa  di  memorie  per  elaboratore  definite  «me- 
morie di  massa»  o «ausiliarie»  (fig.  1). 

11  primo  supporto  esterno  di  memoria  per  elaboratori 
elettronici  fu  costituito  dai  nastri  magnetici  (v.  anche:  cal- 
colatori IN  Mr.DiciNA).  Questo  tipo  di  supplirlo  ha  alcune 
caratteristiche  valide,  tipicamente  Icconomicità e Tclevata 
quantità  di  informazioni  memorizzabiii.  ma  pure  molli  punti 
a suo  sfavore.  1 nastri  abitualmente  utilizzali  sui  grandi 
sistemi  di  elaborazione  dati,  ed  ancor  oggi  in  uso  per  le 
copie  di  archivio  permanente  dei  dati,  sono  generalmente 
lunghi  da  1000  a 3500  piedi  (cioè  da  circa  350  a 1050  metri) 
e consentono  di  raggiungere  densità  di  registrazione  com- 
prese tra  256  e I6(X)  BPI  (òy/c  per  inch,  cioè  byte  per  pollice 
di  lunghezza).  In  conclusione,  su  un  nastro  magnetico  pos- 
sono trovare  posto  da  un  minimo  teorico  di  19  milioni  di 
caratteri  ad  un  massimo  teorico  di  44  milioni  di  caratteri.  Si 
è utilizzata  la  dicitura  «teorico»  in  quanto  non  sarà  mai 
pos.sibi)e  utilizzare  la  totalità  del  nastro  magnetico  per  la 
sua  stessa  natura.  Le  informazioni  sono  registrate  su  nastro 
sotto  forma  di  «blocchi»,  ovvero  gruppi  di  dati,  di  dimen- 
sioni variabili,  ma  generalmente  di  512  byte  oppure  1 kbyte. 
Il  blocco  è l'unità  minima  scrivibile  o leggibile  sul  nastro  e 
blocchi  successivi  sono  separati  da  un  gap  detto  inter- 
blocco.  Ciò  è indispensabile  per  consentire  rarrcsto  c la 
messa  in  moto  dcU'unità  di  lettura/scrittura  del  nastro,  che 
può  operare  in  modo  corretto  solo  quando  le  bobine  hanno 
raggiunto  la  velocità  di  funzionamento  nominale.  La  quan- 
tità di  informazioni  che  può  trovare  posto  su  un  nastro 
magnetico  è dunque  ridotta  rispetto  al  limite  teorico.  Un 
altro  grosso  limite  delle  unità  a nastro  è costituito  dal  fatto 
che  l'accesso  ai  dati  può  avvenire  in  modo  unicamente  se- 
quenziale. Ciò  è imposto  dalia  struttura  fìsica  stessa  del- 
l'unità  per  cui  il  tempo  di  accesso  ad  un  dato  è condizionalo 
in  modo  assai  pesante  dal  tempo  dì  ricerca  del  dato  stesso, 
cioè  dal  tempo  impiegato  dall'unità  di  lettura/scrìttura  per 
portare  la  sezione  del  nastro  interessata  sotto  la  testina  di 
registrazione.  Questo  tempo  può  variare  da  pochi  secondi, 
se  il  dato  è in  un  punto  prossimo  del  nastro,  a parecchi 
minuti,  se  la  bobina  deve  essere  avvolta  o svolta  quasi  in- 
teramente. Proprio  per  questo  particolare  problema  le  unità 
a nastro  vengono  ormai  utilizzate  solo  a scopi  di  registra- 
zione di  dati  permanenti,  cioè  di  copie  degli  archivi  che 
devono  es.scrc  conservate  fuori  linea,  sia  nei  grandi  sistemi 
di  elaborazione  sia,  talvolta,  anche  per  i personal  computer. 
per  ì quali  è stata  sviluppata  una  unità  di  tipo  particolare, 
delta  tape  streamer,  che  consente  un  efficiente  salvataggio 
dei  dati. 

Le  memorie  in  assoluto  più  diffuse  per  t sistemi  di  ela- 
borazione sono  però  costituite  dai  dischi  magnetici.  Di  esse 
esistono  due  tipi  fondamentali,  le  memorie  a disco  flessibile 
{floppy  disk)  c le  memorie  a disco  rìgido  (hard  disk). 

Le  memorie  a disco  fiessibile  sono  generalmente  costi- 
tuite da  dischetti  del  diametro  di  3.5  oppure  5.25  pollici,  di 
materiale  plastico  (mylar)  ricoperto  da  un  mezzo  magne- 
tico ed  hanno  la  caratteristica  di  essere  inserite  in  conteni- 
tori plastici  cd  amovibili.  La  loro  capacità  di  memorizza- 
zione varia,  rìspetiivamenie.  da  720  kbyte  a 1 .4  Mbyte,  e da 
360  kbyte  a 1,2  Mbyte  (il  Mbyte  è un'unità  di  misura  di 
informazione  che  vale  1000  kbyte.  doè  l .024.000  òvte). 

Le  memorie  a disco  rigido  sono  costituite  da  uno  o più 
dischi  sovrapposti  e coassiali,  di  acciaio  speciale  ricoperto 
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TIPO 

DI  S U P 

PORTO 

NATTRl 

NAONrnci 

FLOPPY 

DISK. 

(3*'i/a) 

FLOPPY 

DISK. 

(5V<) 

HARD 

DISK 

CD  - ROM 

corro  laAteaitTO 
la  Ltn 

^Ornila 

Smila 

2mila 

SOOmila 

50mila 

lOOnùla 

4- 

1 Smila 

1 Ornila 

* 

5-7  milioni 

lOnuliom  (*) 

A 

R 

A 

T 

CAPACITA* 

500  llbyla 
♦ 

4Mbyt» 

720  Kbyte 
♦ 

1 4 Mbyte 

360  Kbyte 
1 .2  Mbyte 

5 Mbyte 
400  Mbyte 

1 00  Mbyte 
+ 

4 Gbyta 

T 

E 

R 

I 

S 

T 

corro  AypfOM. 
ftr  Kbpti 

la  Ltn 

25  « 80 

m 

2-8 

20  + 100 

0.5  + 100 

MODALITÀ* 

sequenziale 

casuale 

casuale 

casuale 

casuale 

I 

C 

DI  Accesso 

H 

E 

TEMPO 
DI  ACCESSO 

minuti 

80  mssc 

♦ 

200msec 

IDO  msec 
300  msec 

10  msec 
SO  msec 

0.5  S8C 
2 sec 

(*)  TraUanlosi  di  dispositivi  non  scnvibili  (le  memone  ottiche  scrivibili  sono  stnora  poco  diffuse) 
il  costo  indicato  tiene  conto  del  fatto  che  i CD-ROM  in  commercio  sono  applicazioni 
prere^strate  e,  quindi,  dotate  di  un  costo  superiore  a quello  del  puro  materiale 


Fi|^  Breve  ricpik>go  delle  principali  caratteristiche  c prestazione  dei  dispcnitivi  di  supporto  di  metnoria  di  massa  per  prrsonel  computfr 
nv90>.  Sono  rìfwrtaic  solo  le  indicazioni  relative  ai  disposiim  più  usati.  Sono,  ad  cs..  assenti  le  informazioni  relative  ai  rape  itrrojrwr, 
cioè  ai  nastn  utilizzati  per  il  salvataggio  periodico  dei  oati. 


da  un  mezzo  magnetico;  nei  grossi  sistemi  di  elaborazione 
dati  dischi  sono,  a volte,  amovibili,  ma  generalmente  sono 
fìssi  e addirittura  sigillati  all'interno  di  contenitori  destinati 
ad  impedire  l'ingresso  di  polvere  o corpi  estranei  sulle  su- 
perftei  magnetiche.  La  velocità  di  rotazione  degli  hard  disk 
è molto  più  elevata  di  quella  dei  floppy  disk  ed  assai  più 
elevala  ò anche  la  quantità  di  informazione  memorizzahile. 
Questa  varia  dai  5/!^)  Mhyte  a 400  Mhyie  delle  piccole  unità 
a disco  rìgido  per  i personal  computer  portatili  sino  alle 
migliaia  di  Mbyte  dei  dischi  per  i grandi  elaboratori. 

L'accesso  alle  informazioni  memorizzate  su  disco  non  av- 
viene in  modo  sequenziale,  come  nel  caso  dei  nastri  ma- 
gnetici. bensì  con  «accesso  ca.suale»,  cioè  qualunque  dato 
può  essere  ricercato  indipendentemente  da  quelli  che  lo 
precedono  e lo  seguono,  con  la  usuale  limitazione  delia 
lettura/scrìtlura  di  un  blocco  di  dati  per  volta.  Il  tempo  di 
accesso  ad  un  dato  registrato  su  disco  è dunque  a.s.sai  infe- 
riore al  caso  precedente,  e varia  da  alcune  decine  di  mtlli- 
secondi  per  i dischi  flessibili  a pochi  millisecondi  per  i dischi 
rìgidi. 

Negli  ultimi  tempi  hanno  avuto  un  notevole  sviluppo  le 
memorie  ottiche,  basate  sulla  tecnologia  dei  dischi  laser,  e 
definite  CD-ROM  (Compact  Disc  Read  Oniy  Memory,  cioè 
memorie  a sola  lettura  su  compact  disc),  con  una  clcvatìs- 
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sima  capacità  di  memorizzazione.  Questo  tipo  di  memoria, 
essendo,  come  il  nome  stesso  denuncia,  solo  leggibile  c non 
scrivibile,  è utilizzato  essenzialmente  per  la  diffusione  di 
basi  di  dati  c rassegne  di  vario  tipo,  cd  ha  il  vantaggio  di 
disporre  di  una  capacità  sufficientemente  elevata  da  con- 
sentire di  registrare  anche  immagini  senza  eccessivo  spreco 
di  spazio.  Sugli  archivi  CD-ROM  si  possono  effettuare  ope- 
razioni automatiche  di  rìcerca  di  parole  chiave,  nomi,  o 
collegamenti  tra  argomenti  prestabiliti,  che  sono  assai  utili 
per  sveltire  la  ricerca  in  sede  bibliografica  o anche  all’in- 
tcrno  di  una  base  di  dati  clinici.  Sono  attualmente  in  svi- 
luppo sistemi  CD  anche  scrivibili,  ma  a tuti'oggi  (1990)  la 
loro  affidabilità  e,  soprattutto,  la  velocità  sono  assai  limi- 
tate. 

Per  concludere  questo  capitolo  può  essere  interessante 
citare  due  tipi  di  supporto  di  memorizzazione  di  formato 
analogo,  anche  se  basati  su  tecnologie  completamente  di- 
verse. Ambedue  utiliszano  una  tessera  delle  dimensioni  di 
una  caria  di  credito,  ma  in  un  caso  questa  contiene  un 
microchìp  intorno  con  un  processore  cd  una  serie  di  memo- 
rie. nel  secondo  si  tratta  di  una  optical  data  card  (il  termine 
italiano  «carta  dati  di  tipo  ottico»  non  è attualmente  atte- 
stato). 

Le  tessere  del  primo  tipo  dispongono  di  un  microproces- 
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sorc  inicrno  che  contiene  un  programma  di  gestione  delle 
aree  di  memoria  disponibili.  Airintemo  di  queste  un  me- 
dico può  registrare  informaztoni  riguardanti  il  paziente,  che 
possono  essere  poi  rilette  da  qualsiasi  altro  medico  che  dis- 
ponga della  dovuta  apparecchiatura  (Gentilini  et  al..  1986). 

Le  optical  data  card,  invece,  possono  essere  utilizzate 
per  registrare  fìno  a 8 immagini  digitalizzate  nel  formato 
1024  X 1280  (utilizzando  appropriate  tecniche  di  compres- 
sione dei  dati),  ciascuna  corredata  da  un  commento  me- 
dico. Mediante  l'uso  di  questa  tecnica  à possibile,  ad  es., 
effettuare  un  esame  strumentale  e consegnare  a)  proprio 
medico  curante  non  solo  i referti  scrìtti  dal  medico  esami- 
natore. bensì  anche  le  immagini  ottenute  tramite  l'esame 
stesso  (Siedband  c Grenzow.  1989). 

Constderazioni  su  sicurezza  e privatezza  dei  dati 
Uno  dei  problemi  più  spesso  considerati  neU'ambiio  dell'i. 
medica  è quello  di  chi  debba  considerarsi  proprietario  dei 
dati  relativi  ad  un  certo  paziente.  Tutti  sono  più  o meno 
concordi  nel  ritenere  che  in  realtà  sarebbe  logico  che  fosse 
il  paziente  a disporre  dei  propri  dati,  almeno  di  quelli  cli- 
nici riservati,  ma  è evidente  che  questa  eventualità  à abba- 
stanza diffìcile  da  realizzare.  Si  pensi  infatti  a tutti  gli  am- 
bienti in  cui  possono  essere  registrati  dati  di  un  certo  pa- 
ziente: una  prima  serie  di  informazioni  sarà  in  possesso  del 
medico  dcirUSSL  di  competenza,  una  seconda  eventual- 
mente del  medico  di  famiglia,  altri  dati  possono  essere  di- 
sponibili presso  i medici  specialisti  consultati  e altri  ancora 
presso  gii  ospedali  in  cui  il  paziente  ò stato  ricoverato.  È 
evidente  che  tutte  le  persone  e gli  enti  sopra  diati  hanno  il 
diritto,  oltre  che  la  necessità,  di  consultare  i dati  del  pa- 
ziente. sia  anagrafici  che  clinici. 

Una  delle  possibilità  per  garantire  la  privatezza  dei  dati  è 
quella  di  utilizzare  le  schede  descrìtte  al  termine  della  se- 
zione precedente.  Sia  la  optical  data  card,  sìa  la  scheda  a 
microprocessore  PHCard  {Personal  Health  Card),  restano 
in  possesso  dcITutcnte.  che  quindi  dispone  in  prima  per- 
sona dei  propri  dati,  inoltre  la  PHCard  dispone  di  una  zona 
di  mcmorìzzazionc  rìsenata  ai  dati  clinici  importami.  Qual- 
siasi medico  in  possesso  dell  apparecchio  di  lettura  e dei 
programmi  di  decodifica,  può  sempre  accedere  ai  dati  ge- 
nerali del  paziente,  da  utilizzare  in  caso  di  emergenza,  con 
il  paziente  inconscio  o comunque  impossibilitato  a parlare. 
Il  paziente  dispone  però  anche  di  una  password  di  ricono- 
scimento che.  fornita  al  sistema  di  decodifica,  consente  la 
lettura  dei  dati  riservati  da  parte  del  medico  (Gcntilini  et 
al..  1986). 

Gcneralmenic  presso  i gabinetti  medici,  sia  di  un  medico 
generìctì  che  di  uno  specialista,  le  informazioni  sono  archi- 
viate su  schede  cartacee;  in  qualche  caso  esse  possono  tro- 
varsi su  un  personal  computer,  ma  esso  è comunque  utiliz- 
zato soltanto  airintemo  dello  studio  e non  collegato  in 
rete.  Al  ctìntrarìo.  presso  gli  ospedali  dotati  di  un  Sistema 
Informativo  Ospedaliero  (HIS)  i dati  sono  accessibili  da 
una  elevata  serie  di  terminali,  a volte  anche  remoti,  cioè 
collegati  per  via  telefonica  airdaboralorc  centrale.  Inoltre 
è pratica  abbastanza  comune  scambiarsi,  tramile  collega- 
menti  tra  elaboratori,  dati  relativi  ai  pazienti  trasferiti  o 
relativi  a ricerche  comuni  in  corso  presso  le  varie  istitu- 
zioni. 

Ciò  determina  l'instaurarsi  di  un  problema  di  segretezza 
delle  informazioni,  che  può  es.sere  risi>lto  in  vari  modi.  Ad 
es..  i nastri  recanti  le  copie  di  archivio  dei  dati  devono 
essere  immagazzinati  in  ambienti  separati  dai  lettori  dei 
nastri  stessi,  c generalmente  in  camere  di  sicurezza;  gli  ela- 
boratori utiii//ati  per  lo  sviluppo  del  software  di  gestione 
devono  essere  separati  da  quelli  che  effettivamente  control- 


lano le  basi  di  dati;  i terminali  remoti  devono,  se  possibile, 
essere  accessibili  mediante  la  tecnologìa  dial^out  e non 
quella  dial-up  (ciò  significa  che  le  chiamale  telefoniche  da 
terminali  remoti  non  vengono  processate  direttamente,  ma 
viene  soltanto  effettuata  una  identificazione  dcirutcnte 
chiamante,  che  riappende  e viene  rìcontallaio  a cura  del 
sistema  informativo;  questa  tecnica  consente  una  maggiore 
protezione  delle  lince  telefoniche  ed  impedisce  l'accesso  da 
numeri  telefonici  non  abilitati  espressamente).  Ogni  utente 
inoltre  deve  disporre  di  un  codice  di  ospedale,  di  un  codice 
utente  e di  una  password-,  il  codice  utente  identifica  il  tipo 
di  operazione  che  è consentita  al  singolo  utilizzatore  e im- 
pone restrizioni  sulle  arce  di  memoria  accessibili  (Lou- 
werse  et  al..  1986). 

La  privatezza  dei  dati  è dunque  un  problema  sentito  non 
soltanto  nel  campo  medico,  ma  in  tutti  i settori  di  applica- 
zione degli  elaboratori;  basti  pensare,  ad  es.,  aH'ambilo 
bancario  con  la  necessità  di  mantenere  riservate  le  transa- 
zioni effettuate.  Molte  energie  sono  spese  dagli  esperti  di 
elaborazione  dati  per  trovare  nuove  soluzioni  alla  richiesta 
di  riservatezza  delle  informazioni  memorizzate  in  una  base 
di  dati. 

Un  ambito  diverso,  anche  se  per  certi  versi  collegato, 
riveste  il  discorso  relativo  alla  «sicurezza»  dei  dati,  cioè 
alla  protezione  delle  informazioni  acquisite  a fronte  di  un 
danno  sofferto  dal  sistema  informativo  in  cui  sono  memiv 
rizzate.  Questa  protezione  assume  una  connotazione  du- 
plice: da  un  Iato  è affidata  a meccanismi  della  pane  hardware 
deH'elaboratore.  daH'altra  è garantita  da  alcune  procedure 
software.  (La  contrapposizione  tra  hardware  c software  nella 
terminologia  delle  scienze  deU'informazione  sta  ad  indicare 
le  due  componenti  principali  di  qualsiasi  sistema  di  elabo- 
razione: le  pani  circuitali  c meccaniche,  fìsiche,  tangibili, 
dette  perciò  hardware  — letteralmente  • ferraglia»  — e la 
pane  di  programmi  e procedure,  che  costituiscono  le  istru- 
zioni eseguite  dairclaboratorc.  detta  softnare). 

Per  quanto  riguarda  la  pane  hardware  è evidente  che 
non  è possibile  garantirsi  contro  qualsiasi  tipo  di  malfun- 
zionamento meccanico,  pur  adottando  molte  precauzioni  di 
diverso  tipo  per  le  situazioni  più  critiche;  ciò  premesso,  il 
dispositivo  principale  utilizzato  per  garantire  l'affidabilità 
di  un  sistema  porta  il  nome  di  «memoria  stabile».  Si  trana 
di  una  duplicazione  totale  delle  memorie  di  massa,  ad  es.  a 
disco  rìgido,  che  vengono  scrìtte  dal  sistema  in  modo  com- 
pletamente indipendente  Luna  dall'altra  ancorché  in  paral- 
lelo. In  questo  modo  la  probabilità  di  un  errore  autonomo 
su  disco,  che  è.  a seconda  del  tipo  di  tecnologia  utilizzata, 
dell'ordine  di  un  errore  ogni  qualche  anno,  sale  fino  al 
valore  stimato  di  un  errore  ogni  700  anni  circa. 

Dal  punto  di  vista  software  si  utilizzano  particolari  «pro- 
tocolli» di  scrittura,  cioè  tecniche  che  consentono  di  salva- 
guardare l'integrìtà  delle  informazioni  presenti  sulla  base  di 
dati  aiìche  se  il  sistema  dovesse  presentare  un  errore  pro- 
prio durante  l'esecuzione  di  un’operazione.  Questi  proto- 
colli prevedono  la  presenza  di  una  base  dati  principale  af- 
fiancata da  altre  due  strutture.  La  prima  di  queste  è una 
memoria  stabile  su  cui  viene  scritto  il  «giornale»  del  si- 
stema di  elaborazione  (LOG),  cioè  l'elenco  completo  (in 
un  particolare  formato)  delle  operazioni  eseguite.  La  se- 
conda è una  copia  di  riserva  della  base  di  dati,  fatta  ad 
intervalli  regolari,  sempre  su  memoria  stabile  ed  utilizzata 
per  rìawiare  il  sistema  in  caso  di  danni  alla  base  di  dati 
principale. 

Una  descrizione  dettagliata  delle  tecniche  utilizzate  per 
gestire  un  sistema  del  tipo  sopra  descritto  esula  dalle  fi- 
nalità di  questa  voce.  Basti  dunque  sapere  che  esiste  la 
possibilità  di  disporre  di  strutture  dì  clat^razionc  aventi  le 
caratteristiche  di  robustezza  citate  in  precedenza. 
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Utilizzo  (lei  dati  e dei  documenti  media 
Giunti  a questo  punto  può  essere  utile  specificare  esatta- 
mente gli  scopi  per  cui  pi>ssono  essere  utilizzate  le  infor- 
mazioni registrate  su  un  elaboratore  neH’ambito  della  me- 
dicina. Molte  di  queste  possibilità,  in  effetti,  sono  già  state 
indicate  nel  corso  della  precedente  trattazione,  in  rapporto 
a qualche  tipo  particolare  di  dato,  ma  una  sistematizza- 
zione deirargomenio  può  essere  adatta  come  mezzo  per 
(xmcludere  la  presente  sezione  ed  introdurre  quella  succes- 
siva. dedicata  alle  tecniche  di  elaborazione  dei  dati  medici. 

Un  breve  elenco  di  tali  scopi  può  essere  così  composto: 

— amministrazione; 

— diagnosi; 

— terapia; 

— riabilitazione  c/o /o//oH'-up; 

— ricerca; 

— insegnamento. 

In  ambito  amministrativo,  sia  negli  studi  medici  privati, 
sìa  negli  enti  ospedalieri,  trovano  uso  in  particolare  le  in- 
formazioni anagrafiche  sui  pazienti  e i dati  relativi  ad  esami 
di  laboratorio  e ricoveri,  al  fine  di  espletare  le  pratiche 
burocratiche  connesse.  Alla  luce  delle  considerazioni  pre- 
cedenti relative  alla  privatezza  dei  dati  dei  pazienti  si  vede, 
dunque,  che  i reparti  amministrativi  degli  enti  non  hanno 
necessità  di  accedere  ai  dati  clinici,  che  possono  essere 
mantenuti  riservati  dal  Sistema  Informativo  Ospedaliero. 

Per  ciò  che  conccmc  la  diagnosi,  ovviamente,  tutti  i dati, 
anamneslid,  clinici,  etc.,  devono  essere  a disposizione  del 
medico.  Il  Sistema  Informativo  può.  eventualmente,  essere 
a conoscenza  dcll  identità  dei  medico  curante  di  ogni  pa- 
ziente e rilasciare  soltanto  a questo  le  informazioni  riser- 
vate. salvo  che  in  caso  di  emergenza  accertata.  La  diagnosi 
può  anche  essere  automatica  o comunque  assistita  dalKuso 
di  sistemi  di  consultazione  diagnostica  (basi  di  dati  clinici)  o 
di  supporto  alla  decisione  esperto). 

La  terapia  richiede  generalmente  la  conoscenza  di  una 
quantità  ancor  più  elevata  di  dati.  Oltre  alle  informazioni 
cliniche  che  hanno  condotto  alla  diagnosi  sono  necessarie 
altre  informazioni,  ad  cs.  sulla  farmacologia  o sulle  strut- 
ture di  riabilitazione,  etc.  Anche  la  scelta  terapeutica  può 
essere  effettuata  mediante  ausiiii  di  vario  tipo.  Sono,  ad 
es..  disponibili,  in  varie  forme,  basi  di  dati  computerizzate 
sui  farmaci  (Salamon  et  al.,  1986).  che  consentono  di  veri- 
ficare eventuali  controindicazioni  di  certe  scelte  terapeuti- 
che o sistemi  dedicali  alla  verifica  dell'esistenza  di  rischi 
determinati  dalle  interazioni  tra  vari  farmaci  (Pinciroli  e 
Pozzi.  1987;  1989). 

Un  discorso  del  tutto  analogo  può  poi  es-sere  fatto  per  la 
riabilitazione  ed  il  foUow-up  di  un  paziente.  In  occasione 
delle  visite  di  controllo  è necessario  poter  disporre  dei  dati 
relativi  alle  visite  precedenti,  dairarruolamcnto  in  poi.  in 
modo  che  sia  possibile  aggiornarli  cd  aggiornare  le  terapie, 
farmacologiche  c non,  prescritte  al  paziente.  È evidente 
che  la  quantità  di  dati  che  si  genera  durante  il  follow-up  è 
generalmente  elevata,  quindi  questo  campo  si  presta  in 
modo  specifico  all'uso  di  sistemi  di  gestione  di  cartelle  cli- 
niche su  elaboratore  (Pinciroli  et  al.,  1989a;  I989b). 

Rimangono  da  coprire  due  degli  usi  dei  dati  clinici  forse 
meno  diffusi,  però  certamente  importanti:  la  ricerca  clinica 
c.  ad  essa  in  certo  modo  connesso,  l'insegnamento. 

Si  è detto  che  si  tratta  dì  due  utilizzi  dei  dati  meno  dif- 
fusi. perché  la  ricerca  è generalmente  effettuata  soltanto 
nell'ambito  delle  cliniche  universitarie  o nei  laboratori  delle 
società  farmaceutiche  o di  apparecchiature  biomcdicali.  I 
dati  clinici  impiegati  a questo  scopo  sono  dunque  una  fra- 
zione della  mole  di  informazioni  trattate  quotidianamente 
dalla  medicina.  Ciononostante  si  tratta  di  un'applicazione 
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di  grande  importanza  e che  usa  in  modo  determinante  Ti. 
per  effettuare  elaborazione  di  dati,  controllare  gli  esami 
automatizzati  nei  laboratori  di  ricerca  (v.  automazione). 
simulare  il  comportamento  di  certi  sistemi  e apparati  in 
condizioni  patologiche  e non  (v.  modelli  matematici),  etc. 
Essa  inoltre  sfrutta  i Sistemi  Informativi  Ospedalieri  per 
acquì.sire  dati  utili  alla  sperimentazione  e scambiare  infor- 
mazioni con  le  altre  strutture  di  ricerca  clinica. 

L'insegnamento  è connesso  alla  ricerca  per  il  fatto  che 
spesso  le  stesse  persone  sì  occupano  di  aml^duc  le  attività 
airimemo  delle  cliniche  universitarie.  A supporto  dell'in- 
segnamento n.  mette,  oltre  alle  tecniche  utilizzate  per  la 
ricerca,  anche  alcune  potenzialità  specifiche.  Si  sta.  infatti, 
sviluppando  l’uso  dei  cosiddetti  sistemi  di  Insegnamento  As- 
sistilo dall'Elaboratore  (CAI:  Computer  Aided Instruction), 
che  consentono  di  coprire  aree  di  apprendimento  non  rag- 
giunte dai  sistemi  didattici  tradizionali  e di  affiancare  il  do- 
cente in  molti  dei  suoi  compiti  (Pinciroli  et  al.,  1988). 

Teciiiche  di  eUbonizk>iie  dei  dati 

Generalità 

Avendo  acquisito  una  conoscenza  generale  circa  i dati  uti- 
lizzati in  medicina,  la  loro  tipologia,  il  loro  uso  nonché  altre 
informazioni  accessorie,  si  può  procedere  aU'esamc  delle 
tecniche  a disposizione  per  la  loro  gestione  ed  elaborazione. 

Esiste,  ovviamente,  una  varietà  dì  scopi  per  cui  possono 
essere  elaborati  i dati  medici.  Tali  scopi  vanno  dalla  sem- 
plice archiviazione  delle  cartelle  cliniche,  all'analisi  stati- 
stica. allo  studio  di  modelli.  Si  introdurrà  quindi,  a questo 
punto,  un  primo  elenco  delle  possibili  applicazioni  dell'i. 
alla  medicina,  che  verrà  poi  dettagliato  in  seguito  mediante 
la  descrizione  delle  tecniche  adatte  a ciascun  caso  specifico. 
Le  applicazioni  possibili  sono  in  generale  le  seguenti. 

a)  Gestione  informazioni,  archiviazione  c riesame  {data- 
base  per  cartelle  cliniche,  archivi  di  segnali,  basi  di  dati 
clinici,  etc.). 

b)  Biometria  e statistica  medica  {database  e package  sta- 
tistici. modelli  diagnostici  o prognostici). 

c)  Modelli  ftsiopaiologici  (programmi  per  la  simulazione 
di  organi  o sistemi). 

d)  Supporto  alla  decisione  (consultazione  di  basi  di  dati 
clinici,  diagnostica  informatizzata  mediante  sistemi  esperti). 

e)  Supporto  airinsegnamcnio  (simulazione  di  casi  clinici 
o di  ambienti  medici,  accesso  a database  di  dati  clinici). 

f)  Applicazioni  tecnologiche  (analisi  di  laboratorio  auto- 
matizzata, sistemi  automatizzati  implantabili,  monitoraggi, 
etc.). 

Come  si  vede  alcune  delle  categorie  si  ripetono  tra  i vari 
punti.  Ciò  accade  perché  molte  delle  metodologie  svilup- 
pate si  possono  applicare  a più  casi:  ad  es.  le  tecniche  di 
gestione  delle  ba.sì  di  dati  sono  analoghe  in  quasi  tutte 
quelle  applicazioni  in  cui  é necessario  consultare  informa- 
zioni archiviale  (Pinciroli  ed..  199!). 

Database,  caratteristiche  e applicazioni 
Con  il  termine  database,  letteralmente  «base  di  dati»,  si 
indicano  genericamente  le  raccolte  di  archivi  di  dati,  orga- 
nizzati secondo  qualche  criterio  specifico  di  ordinamento, 
in  modo  tale  da  consentire  una  rapida  consultazione.  Le 
procedure  di  memorizzazione  e recupero  delie  informa- 
zioni sono  comunemente  basate  sull'uso  di  sistemi  di  ge- 
stione dei  dati  denominati  DBMS  {Data  Base  Management 
System).  Generalmente  un  DBMS  deve  consentire  Tcsecu- 
zionc  di  una  serie  di  operazioni,  tra  cui  le  principali  si  pos- 
sono cosi  riassumere: 

— creazione  di  una  struttura  per  Tarchisno; 

— inserimento  dei  dati; 
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— correzione  ed  aggiornamento  dei  dati; 

— ricerca  mediante  criteri  definiti; 

— analiiii  dei  dati  e stampa  o visualizzazione  di  rapporti; 

— manutenzione  generale  dell  archivio. 

Queste  funzioni  devono  essere  irrinunciabilmente  pre- 
senti perché  un  sistema  di  gestione  automatica  di  dati  possa 
essere  definito  un  DBMS;  os’viamcntc  sistemi  più  evoluti 
possono  consentire  Tesecuzione  di  altre  operazioni  in  ag- 
giunta a quelle  citate. 

Le  informazioni  che  devono  riempire  gli  spazi  previsti 
airimerno  della  struttura  della  base  di  dati  vanno  classifi- 
cate non  soltanto  secondo  il  loro  formato,  che  può  essere 
assai  vario,  bensì  anche  indicando  la  loro  indispensabilità  ai 
fini  della  creazione  de)  database.  Questa  informazione  oo~ 
stituiscc  quello  che  è definito  «attributo»  di  un  dato:  esì- 
stono quindi,  airinierno  di  un  database,  dati  «necessari*  e 
dati  «opzionali*  (ad  es.,  aH'interno  di  un  archivio  conte- 
nente informazioni  anagrafiche,  saranno  «necessari*  quei 
dati  che  identificano  in  mixJo  univoco  un  soggetto,  mentre 
altri  potranno  essere  considerati  «opzionali»). 

Il  tipo  di  dati  archiviato  può  essere  uno  qualsiasi  di  quelli 
elencati  nella  sezione  precedente  di  questa  voce  e ovvia- 
mente le  tecniche  utilizzate  per  gestire  il  database  saranno 
diverse  nelle  varie  circostanze.  Il  caso  più  frequente  à co- 
munque costituito  dalla  memorizzazione  di  informazioni 


numeriche,  alfanumeriche  strutturate  eppure  di  testi  liberi: 
ciò  $i  verifica,  ad  es..  in  tutti  i Sistemi  Informativi  Ospeda- 
lieri o in  tutte  quelle  applicazioni  che  riguardano  la  ge- 
stione automatizzata  delle  cartelle  cliniche.  In  questo  spe- 
cìfico caso  i dati  da  introdurre  devono  essere  organizzati  in 
modo  da  incasellarsi  airintemo  della  struttura  prevista  per 
il  database.  Essi  saranno  contenuti  in  file  (v.  informatica), 
cioè  archivi  sui  supponi  di  memoria  del  calcolatore,  orga- 
nizzati generalmente  con  un  panicolare  formato  che  ri- 
corda quello  di  una  scheda  compilata  manualmente  con 
varie  caselle  in  cui  inserire  i dati.  Queste  schede  ideali, 
trasferite  su  calcolatore,  prendono  il  nome  di  record  e le 
caselle  in  cui  i dati  vengono  memorizzati  assumono  il  nome 
di  «campi»  del  record  [fìetd).  I record  possono  poi  essere 
«a  lunghezza  variabile»,  cioè  dipendente  dai  dati  effettiva- 
mente inseriti,  oppure  «a  lunghezza  fìssa»,  cioè  con  campi 
di  dimensione  predefìnita  cui  le  informazioni  devono  for- 
zatamente adattarsi. 

La  forma  con  cui  i dati  possono  essere  memorizzati  al- 
rintcrno  dei  file  è molteplice  e dipende  anche  dal  lipiT  di 
record  utilizzato  (fìg.  2).  Nel  caso  a lunghezza  variabile  è 
frequente  l'impiego  delle  strutture  «a  delimitatori»  e «a 
pila»,  mentre  nel  caso  a lunghezza  fìssa  possono  essere 
costruiti  in  modo  «sequenziale»,  «indicizzato»,  «ad  ac- 
cesso diretto»,  etc.  a seconda  del  tipo  di  applicazione  ri- 


Esem|M  di  "record"  a lunghezza  variabile  (struttura  a delimitatori) 
Orgmzmione  del  record 
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Eiempi  di  "record"  a lunghezza  fina 

Organtzzazio»  del  record 


COCBDIM  (ISCtf) 

m 

Indinao  (20c«r.) 

emà  (20ear) 

Esempi 


Rota 

MARIO 

26091934 

MILANO 

M 

VU  BIANCHI  145 

MASSA  CARRARA 

BIANCHI 

CARLA 

i»na97 

LODI 

P 

VIA  ROMA  210 

TORINO 

gBARDBLLOTTO 

ERMENEGILDO 

09031950 

CORUNA  0'  AMPEZZO 

K 

VIALE  PORLAN1N1511 

MILANO 

Fig.  2.  iìsempi  di  «record».  Nel  caso  «a  lunghezza  variabile»  viene  utilizzata  la  cosiddetta  struttura  «a  detimilaiori»,  in  cui  un  carattere 
speciale  tin  questo  caso  il  simbolo  del  dollaro  '$')  v-iene  visto  come  carattere  di  separazione  tra  i vari  campi  dei  record  considerati.  Nel 
caso  «a  Um^ezra  fKsa».  invece,  per  quaKiasi  «record»  viene  allocalo  lo  stesso  spazio  di  memoria  (in  questo  caso  97  caratteri)  a 
prescindere  dall  cffettivo  riempirr>enlo  del  «record». 
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Fig.  3.  Esempio  di  una  struttura  gerarchica.  Un  database  basato  su  questa  rappresentazione  della  conoscenza  disporri  di  una  serie  di 
record  organizzati  in  modalità  o «ad  albero»,  come  nel  caso  prescelte,  o «Hneanzzata».  mantenendo  però  ì rimandi  necessari  da  un  record 
airaltro.  L'impleincniazione  fìsica  della  base  di  dati  prevede  per  ciascun  record  uno  o più  campi  a^untivi  che  contengono  le  informa- 
zioni di  coUegamenio  con  gli  altri  record. 


Rg.  4.  Esempio  di  «relazioni»,  cioò  della  forma  tabellare  in  cui  Siene  organizzata  la  conoscenza  aU'intcrno  di  un  databate  relazionale. 
Ciascuna  talKtla  i suddisisa  in  righe,  dette  rupie  composte  da  una  serie  di  campi.  I campi  che  identifìcano  univocamente  le  singole  rupie 
sono  indicati  come  «chiave  primaria»:  tulli  i restanti  stmo  delti  «attributi»  Si  noti  che  questo  tipo  di  organizzazione  consente  agevol- 
mente l'effeiiuazicoe  delle  principali  operazioni  insiemistiche  sui  dati  memorizzati. 
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chiesto.  Una  spiegazione  dettagliata  delle  modalità  di  regi* 
strazione  dei  pie  non  sarebbe  forse  completamente  in  con- 
trasto con  le  finalità  di  questa  voce,  ma  richiederebbe  sicu- 
ramente uno  spazio  notevole.  Si  rimanda  dunque  alla  bi- 
bliografia indicata  per  ulteriori  informazioni  su  questo 
argomento  (Waltcrs,  1977;  Ceri,  1980). 

Qualche  parola  può  invece  essere  spesa  sull’argomento 
dei  «modelli  di  database».  Una  base  di  dati  non  è.  in  ge- 
nerale. costituita  da  un  solo  file  bensì  da  una  serie  di  questi, 
contenenti,  oltre  ai  dati  veri  e propri,  i criteri  per  la  loro 
organizzazione,  informazioni  sui  collegamenti  tra  i vari 
dati,  il  formato  in  cui  devono  essere  letti  o scritti,  etc.  Il 
numero  e tipo  di  file  presenti  dipende  da  dò  che  si  definisce 
nKxiello  del  database. 

I modelli  attualmente  più  diffusi  si  possono  individuare 
tra  i seguenti:  il  «modello  gerarchico»,  il  «modello  relazio- 
nale » e il  « modello  entità-relazioni  ».  In  questi  ultimi  tempi 
sono  in  corso  di  studio  i «modelli  orientati  ad  oggetti», 
derivanti  dallo  sviluppo  dei  linguaggi  di  programmazione 
orientati  ad  oggetti,  che  si  trovano  però  ancora  allo  stadio 
di  sviluppo,  e,  quindi,  non  hanno  sinora  dato  luogo  alla 
nasata  di  prodotti  commcrdalmente  disponibili. 


Nei  «modello  gerarchico»  i dati  sono  organizzati  mediante  una 
suddivisione  in  categorie  a loro  volta  divise  in  sottocategorie  e cosi 
via.  cioè  seguendo  una  struttura  simile,  ad  es..  a quella  dei  capi- 
toli. paragrafi,  sezioni,  etc.  di  un  testo  (fig.  3).  La  caratteristica 
prtnapale  deirorganizzazione  gerarchica  è costituita  dal  fatto  che  i 
dati  sorso  strutturati  secondo  uno  specifico  punto  di  vista,  per  cui 
non  è possibile  effettuare  una  ricerca  su  di  essi  secondo  un  diverso 
punto  di  vista  a meno  di  non  creare  un  nuovo  albero  dì  classifica- 
zione relativo.  Ciò  accade  effettivamente  in  molte  basi  di  dati  che. 
anche  in  ambito  medico,  sono  state  costruite  utilizzando  il  modello 
gerarchico,  negli  anni  in  cui  esso  era  praticamente  l’unico  disponi- 
bile: ad  es.  è orgMizzata  secondo  questo  modello  la  base  di  dati 
medici  della  National  Library  of  Medicine  degli  U.S.A..  già 
citata  nella  poma  parte  della  presente  voce  (Humphreys  e Lind- 
herg.  1989;  Cohen.  1986).  In  definitiva  il  modello  gerarchico  si 
dimostra  adatto  all'uso  su  grandi  elaboratori . con  manutenzione 
della  base  di  dati  effettuata  da  esperti  del  settore;  è generalmente 
lento  f>el  caso  di  accesso  interattivo  ai  dati  e spesM  presenta  dif- 
ficoltà nell'effettuare  ricerche  secondo  un  criterio  non  previsto 
dalla  struttura  deirinformazione  contenuta.  Per  questi  motivi  esso 
continua  ad  essere  utilizzalo  sdo  nelJ’ambiio  dei  grandi  database. 
mentre  si  sfruttano  gli  altri  modelli  per  le  realizzazioni  dì  dimen- 
sioni più  ridotte. 

Il  «modello  relazionale»  è carattenzzato  dal  fatto  di  non  essere 
vincolato  ad  un  qualsiasi  punto  di  vista  specifico  c predefinito. 


Fig  5.  Esempio  di  un  «diagramma  entità-relazioni».  Questo  tipo  di  diagramma  indica  in  modo  schematico  quali  sono  ì collegamenti 
cMslenii  tra  le  varie  entità,  aoè  tra  gli  «oggetti  • menuvrizzati  alriniemo  del  database.  L’utilità  di  una  struttura  di  questo  tipo  è data  dal 
fatto  die  essa  consente  una  notevole  riduzione  nell'occupazione  di  memoria  c una  mauiorc  ficssihilità  all'alto  dell'esecuzione  di  ricerche 
incrociate.  L'implementazione  fisica  è poi  effettuata  con  metodiche  simili  a quelle  deicaso  delta  struttura  relazionale.  Arurbe  le  relazioni 
tra  le  entità  sono  cioè  memorizzate  sotto  forma  di  tuple  organizzale  in  «relazioni».  11  diagramma  viene  letto,  ad  cs..  nel  modo  seguente: 
«un'cniità  MEDICO  APPARTIE.\E  ad  un'eniilà  REPARTO;  un’enlità  REPARTO  E COMPOSTA  da  N cnlilà  MEDICO». 
. un  cniil»  MEDICO  £ ASSEGNA  TA  ad  un'enliia  SERVIZIO  ESTERNO;  un  enlKil  SERVIZIO  ESTERNO  £ SERVITA  da  un'enliU 
MEDICO..  Il  rapponu  di  iprtutlizzaiionf,  indicato  in  allo,  mostra  die  Tentita  PRIMARIO  i una  sottoclasse  dell'emità  MEDICO. 
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Qualsiasi  approccio  di  ricerca  sui  dati  memorizzati  viene  qui  af- 
frontato con  le  stesse  modalità  e risolto,  in  modo  diretto,  mediante 
l'uso  di  una  serie  di  operatori  di  tipo  quasi-matematico.  Ciò  costi- 
tuisce il  vero  punto  di  forza  di  questo  modello,  che  consente  di 
definire  in  modo  preciso  e non  ambiguo  gli  ambiti  di  ricerca  desi- 
derati (fìg.  4). 

I dati  archiviati  in  un  datahase  relazionale  si  possono  pensare 
come  record  organizzati  in  una  serie  di  tabelle  (dette  relazioni)-. 
ciascun  record  t inserito  in  una  di  queste  tabelle  come  una  riga 
(detta  rupia)-,  ciascuna  rupia  ò divisa  in  una  serie  di  campi  (detti 
arrriburi).  Uno  o più  di  questi  attributi  costituiscono  la  «chiave 
primaria»  (primary-  key),  che  consente  di  identificare  univoca- 
mente le  rupie.  Non  è possibile  che  in  una  relazione  sussistano  due 
rupie  uguali,  cioè  due  record  con  i campi  principali  identici.  Le 
rupie  costituenti  una  relazione  non  sono  ordinate  in  nessun  modo 
specifico,  c.  al  fine  di  risparmiare  memoria,  il  loro  numero  i ri- 
dotto e controllato  da  una  serie  di  regole  di  normalizzazione. 

Le  operazioni  che  si  possono  compiere  sulle  relazioni  costituenti 
la  base  di  dati  sono  svariate;  alcune  interessano  una  sola  relazione, 
altre  consentono  di  operare  tra  due  o più  di  esse  c queste  ultime, 
in  particolare,  costituiscono  il  vero  punto  di  forza  del  modello 
relazionale. 

I vantaggi  di  questo  modello  sono  dunque  riscontrabili  nella 
potenza  e fles.sibilità  degli  operatori,  nonché  nella  chiarezza  della 
struttura  dei  dati.  Uno  degli  svantaggi  principali  6 invece  costituito 
dalla  relativa  lentezza  di  risposta  in  sede  di  recupero  dati;  ciò  è 
causato  dalla  filosofia  di  fondo  del  modello  relazionale,  che.  non 
privilegiando  nessun  punto  di  vista  ai  fini  della  ricerca,  finisce  per 
determinare  uguali  tempi  di  recupero  in  tutti  i casi. 

II  «modello  entità-relazioni»  costituisce  in  un  certo  senso  un 
approfondimento  del  modello  relazionale  (fìg.  S).  Esso  consente 
infatti  di  associare  alle  rupie  di  un  datahase  relazionale  standard 
delle  informazioni  non  rappresentabili  come  attributi,  o perché 
possono  assumere  un  significato  diverso  da  record  a record,  o 
perché  non  sono  effettivamente  delle  caratteristiche  di  una  singola 
rupie,  ma  piuttosto  indicatori  delle  relazioni  (termine  usato  in  que- 
sto caso  nel  senso  di  'rapporti  o contatti')  esistenti  tra  una  parti- 
colare coppia  di  rupie. 

La  struttura  dati  di  un  database  costruito  secondo  il  «modello 
entità-relazioni»  sarà  dunque  costituita  da  una  serie  di  tabelle,  del 
tipo  descritto  per  il  caso  precedente  e contenenti  le  informazioni 
caratteristiche  per  ciascuna  rupia  sotto  forma  di  attributi,  denomi- 
nate entity  relations  (traducibile  come  «relazioni  di  oggetto  o en- 
tità») e da  una  particolare  tabella  detta  relatiomhip  relation  (tra- 
ducibile come  «relazione  delle  corrispondenze»),  che  effettua  la 
funzione  di  «accoppiatore  di  conoscenza».  Questa  particolare  re- 
lazione é suddivisa  in  due  gruppi  di  attributi;  i primi  sono  relativi 
agli  oggetti,  cioè  alle  entity  relations.  e uniscono  a coppie  le  chiavi 
principali  delle  singole  rupie.  I secondi  sono  relativi  ai  rapporti 
esistenti  tra  gli  oggetti  indicati  nella  prima  sezione  e consentono  di 
stabilire  rapporti,  anche  complessi,  tra  i vari  record. 

Per  quanto  questo  modello  possa  risolvere  efficacemente  alcune 
situazioni  problematiche  nella  gestione  della  conoscenza.  es.so  è 
raramente  utilizzato,  salvo  che  a livello  di  ricerca,  un  po'  per  la  sua 
complessità  ed  un  po'  perchè  esistono  pochissimi  package  commer- 
ciali basati  su  di  esso. 

Trattando  di  basi  di  dati  è necessario  ricordare  che  esi- 
stono alcuni  sistemi  in  grado  di  gestire  anche  i segnali,  o le 
immagini,  in  modo  automatico.  Generalmente  si  tratta  di 
applicazioni  specifiche,  sviluppate  nell'ambito  di  progetti 
più  o meno  grandi  di  Sistemi  Informativi  Ospedalieri,  ma 
anche  in  questo  campo  iniziano  ad  essere  disponibili  sul 
mercato  pacchetti  software  dedicati  specificamente  a queste 
applicazioni.  Dato  il  notevole  impegno  di  memoria  richie- 
sto dall’archiviazione  di  segnali  ed  immagini,  esistono  al- 
cune tecniche  particolari  di  compressione  dati  che  possono 
essere  utilizzate  per  tale  compito  (Delp  c Mitchell,  1976). 
Per  quanto  concerne  poi  in  modo  specifico  gli  archivi  di 
segnali,  sono  stati  individuati  alcuni  requisiti  indispensabili 
(Rossi,  1989).  In  primo  luogo  è necessario  rispettare  le 
eventuali  raccomandazioni  esistenti  relative  a caratteristi- 
che dei  segnali  e strumentazione  da  utilizzare,  general- 
mente promulgate  dalle  associazioni  mediche  del  settore. 
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In  secondo  luogo  si  deve  predisporre  la  serie  standard  di 
attrezzature  necessarie  per  la  registrazione,  secondo  le  mo- 
dalità descritte  nel  capitolo  della  presente  voce  relativo  ai 
formati  di  dati  clinici.  Saranno  necessari  registratori  analo- 
gici e/o  digitali,  amplificatori,  filtri,  convertitori  A/D,  etc.  Il 
segnale  digitale  ottenuto  al  fondo  della  catena  di  rileva- 
zione e conversione  dovrà  poi  essere  archiviato  su  supporti 
di  memoria  adatti  all’uso  con  calcolatore.  Al  fine  di  rispar- 
miare memoria  e garantire  comunque  la  massima  portabi- 
lità dell’archivio  tra  vari  computer  e sistemi  operativi,  sarà 
necessario  registrare  i dati  in  una  forma  quanto  più  possi- 
bile semplice  e compatta.  Una  delle  tecniche  usate  è,  ad 
es.,  l’archiviazione  mediante  compressione  alle  differenze 
prime  con  gestione  automatica  degli  overflow. 

Biometria  e statistica  medica 

Una  delle  naturali  conseguenze  dello  sviluppo  tecnologico 
nella  mediana  è,  come  si  è visto,  il  crescere  della  quantità 
di  dati  disponibili  per  il  medico.  Ciò  accade  in  seguito  sia 
all’introduzione  di  nuove  metodologie  di  indagine  clinica 
sia  al  fatto  che  indagini  strumentali  e test  di  laboratorio 
prima  effettuati  raramente  divengono  sempre  più  normale 
routine.  Secondo  calcoli  effettuati  risulta  che  la  metà  circa 
dei  dati  utilizzati  in  un  ospedale  è proveniente  dai  labora- 
tori di  analisi  che,  per  una  struttura  di  300  posti-letto,  ef- 
fettuano circa  un  milione  di  test  ogni  anno.  La  raccolta  di 
questa  grande  quantità  di  informazioni  e la  loro  sistematiz- 
zazione per  effettuare  delle  analisi  statistiche  costituiscono 
ovviamente  un  grande  problema  (Balossino  e Festa,  1987). 

Uno  dei  settori  principali  di  applicazione  delle  tecniche 
statistiche  in  medicina  è costituito  dall’analisi  del  compor- 
tamento delle  popolazioni,  che,  per  sua  stessa  natura,  può 
essere  effettuata  soltanto  con  metodi  di  tipo  statistico:  ciò 
accade  ad  es.  nel  campo  dell’epidemiologia.  Altri  settori 
interessati  sono;  l’analisi  dei  fattori  di  rischio,  lo  studio  di 
protocolli  terapeutici,  la  determinazione  di  modelli  in 
campo  sia  diagnostico  che  prognostico  o terapeutico.  La 
determinazione  di  modelli  è una  delle  possibilità  più  inno- 
vative offerte  dall’intrcxluzione  dei  calcolatori  elettronici. 
Ciò  avviene  in  quanto  la  capacità  di  elaborare  grandi  quan- 
tità di  dati  consente  il  test  c la  verifica  di  molteplici  ipotesi. 
È così  possibile  scegliere  tra  molti  modelli  quello  più  ade- 
rente alle  informazioni  in  nostro  possesso.  La  traccia  gene- 
rale di  una  indagine  sperimentale  volta  a una  realizzazione 
del  tipo  sopra  citato  sarà,  ad  es..  la  seguente;  raccolta  dei 
dati  caratteristici  in  una  matrice  di  informazione;  normaliz- 
zazione; calcolo  di  una  matrice  di  correlazione;  analisi  della 
varianza;  proposta  del  modello;  verifica  sperimentale. 

L’imponanza  riconosciuta  alle  tecniche  statistiche  è di- 
mostrata dal  fatto  che  attualmente  esistono  in  commercio 
molti  package  ad  esse  dedicati  e in  alcuni  programmi  di 
gestione  di  cartella  clinica  orientati  al  follow-up  dei  pazienti 
(Pinciroli  e Pozzi,  1987)  o in  alcuni  Sistemi  Informativi 
Ospedalieri  esistono  funzioni  statistiche  integrate  e diretta- 
mente  disponibili  per  l’analisi  dei  dati. 

I pacchetti  statistici  più  diffusi  dispongono  delle  principali  fun- 
rioni  indispensabili  per  effettuare  analisi  statistiche  in  ambito  me- 
dico. anche  se  pochi  sono  specifici  per  l'applicazione  in  tale  am- 
bita. Infatti  i package  di  questo  tipo  sono  sviluppati  soprattutto  per 
essere  utilizzali  nel  campo  dcH'ingegneria  da  un  lato  e delle  scienze 
sociali  dall'aliro.  Generalmente  presenti,  comunque,  sono  almeno 
le  seguenti  funzioni; 

— analisi  delle  distribuzioni  statistiche  più  usate  (normale,  bi- 
nomiale.  di  Pois.son.  etc.); 

— analisi  della  varianza; 

— correlazione,  regressione; 

— analisi  discriminante  e fattoriale; 

— interpolazione, 
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— studio  di  wpravvivcniia; 

che  sono  le  piu  uiilt/zate  nei  campo  deila  medicina  (v.  aioMnaiA; 

SlAltSIKA  MtlOlHILllOllA). 

La  statistica  non  è comunque  una  applicazione  fine  a se 
stessa  e il  discorso  sulle  metodologie  a cui  si  applica  non  si 
conclude  ceno  airintcrno  di  questo  paragrafo.  Metodi  ba- 
sati su  presupposti  di  tipo  statisiicu  sono  infatti  utilizzati 
per  altre  applicazioni  di  cui  si  tratterà  in  seguito,  in  parti- 
colare quelle  relative  ai  sistemi  di  supporto  alla  decisione. 

Modelli  fisiopaioloffid 

tecniche  di  modellizzazione  di  cui  si  tratterà  in  questo 
paragrafo  sono  di  formulazione  recente  per  due  motivi  fon- 
damentali. In  primo  luogo  per  effettuare  una  modéllizza- 
zione,  ad  es.  di  una  funzionalità  organica,  sono  necessari 
alcuni  strumenti  matematici,  derivati  dalla  teoria  dei  si- 
stemi. sviluppati  non  molti  anni  addietro.  Si  consideri  che 
la  formalizzazione  di  molti  dei  teoremi  c delie  metodologie 
della  teoria  dei  sistemi  risale  agli  anni  tra  il  'H)  e il  '70.  In 
secondo  luogo,  e più  importante,  tali  metodologie  non 
hanno  spesso  potuto  trovare  un'applicazione  pratica  al  di 
fuori  dell'ambito  matematico  sino  a quando  le  potenzialità 
dei  sistemi  di  calcolo  non  sono  giunte  al  livello  attuale.  La 
utilità  dei  modelli  di  cui  si  tratterà  sta  infatti  anche  nel  fatto 
che  à attualmente  possibile  ottenere  risultati  visibili  in 
modo  immediato,  mediante  opportune  interfacce-utente,  c 
non  espressi  semplicemente  nella  forma  di  soluzioni  nume- 
riche di  ceni  gruppi  di  equazioni.  Un  excursus  relativo  alle 
metodologie  di  costruzione  dei  modelli  dal  punto  di  vista 
della  teoria  dei  sistemi  richiederebbe  la  spiegazione  di  cosa 
si  intende  per  sistema  dinamico  in  questo  ambito  c l'intro- 
duzione di  concetti  relativi  alle  variabili  di  stato,  alle  fun- 
zioni di  trasferimemo.  alle  caratteristiche  ingresso-uscita, 
alle  problematiche  relative  agli  equilibri  dei  sistemi  e alla 
loro  stabilità.  Per  questo  tipo  di  informazioni  si  rimanda 
alla  bibliografìa  indicata  poiché  è impossibile  includere  det- 
tagli di  questo  livello  in  un  contesto  ampio  quanto  quello  di 
questa  voce  (Mussio  et  ai.,  1989;  Rinaldi.  1987)  (v.  anche: 

Prescindendo  dall'ottica  propria  della  teoria  dei  sistemi, 
i modelli  possi>no  essere  classificati  in  modo  divers*.)  a se- 
conda del  tipo  di  funzione  che  vogliono  simulare,  delle  mo- 
dalità di  rappresentazione  utilizzate,  dello  scopo  a cui  sono 
adibiti,  eie.  Sono  dunque  individuabili  modelli  che  simu- 
lano la  funzione  di  un  certo  organo,  di  un  certo  apparato  o 
addirittura  la  globalità  delle  condizioni  fìsiche  di  un  pa- 
ziente. Essi  {M)vsono  esprimere  i risultati  della  modéllizza- 
zione  mediante  l'uso  di  un  testo,  cioè  di  frasi  in  linguaggio 
naturale  appH>sitamcntc  organizzate;  ptissono  fornire  valori 
numerici  che  simulano  esiti  di  test  di  laboratorio  o parame- 
tri fisiologici;  addirittura  possono  ricreare  immagini  c suoni. 
Possono  essere  utilizzali  a scopi  di  verifica  dì  ipotesi  dia- 
gnostiche o per  sviluppare  protocolli  terapeutici  o con  fi- 
nalità didattiche.  Possono  riferirsi  esciusivamcnie  alla  si- 
mulazione di  parametri  fisiologici  in  condizioni  normali, 
oppure  ricreare  il  quadro  clinico  di  una  certa  patologia. 
Postino  essere  dipendenti  da  fattori  esterni  inseriti  dal- 
i'uiente  oppure  evolvere  in  modo  completamente  auto- 
nomo. Come  SI  vede  è dunque  possibile  considerare  questo 
argomento  da  una  molteplicità  di  punti  di  vista. 

Ia)  sviluppo  di  un  mixlcilo  di  qualsiasi  sistema  biologico 
è un'attività  complessa,  che  richiede  una  notevole  intera- 
zione tra  il  clinico  da  un  lato  c l’esperio  di  teoria  dei  sistemi 
dall'altro.  I passi  da  seguire  per  la  aìstruzione  di  un  mo- 
dello sono,  in  linea  generale,  i seguenti:  raccolta  dei  dati 
relativi  ai  sistema  in  esame  c delle  descn/ioni  di  questo 
espresse  ancora  in  linguaggio  naturale;  formulazione  di  uno 


schema,  basato  sui  dati  raa'dti.  ed  espres.so  in  forma  strut- 
turata: formulazione  di  uno  schema  a blocchi,  o di  un  altro 
tipo  di  modello  funzionale,  in  cui  le  caratteristiche  cd  i dati 
sopra  individuali  assumano  la  forma,  rispettivamente,  di 
funzioni  di  trasferimento  c di  variabili  di  ingresso  c uscita; 
codifica  del  sistema  ottenuto  mediante  un  linguaggio  dì 
programmazione,  validazione  del  modello  (Rinaldi.  1987). 

In  base  alle  righe  precedenti  sembrerebbe  che  questa 
sequenza  dì  passi  necessari  per  lo  sviluppo  di  un  modello 
sia  sufficientemente  bene  assestata  da  rendere  i’operazione 
se  non  semplice,  almeno  abbastanza  agevole.  Ciò  in  realtà 
è vero  soltanto  sino  ad  un  certo  punto  perchè  la  parte  più 
diffìcile  dell  opcrazionc.  cioè  la  scelta  di  quale  tipo  di  mo- 
dello utilizzare,  può  dare  adito  a diversi  problemi.  Questa 
scelta  sarà  generalmente  effettuata  con  modalità  statisti- 
che. ma  raramente  con  risultati  univoci.  Ciò  significa  che  in 
realtà  esisteranno  diversi  modelli  per  ogni  sistema  che  si 
intende  studiare,  alcuni  dei  quali  daranno  risultati  più  sod- 
disfacenti da  certi  punti  di  vista  piuttosto  che  da  altri.  La 
scelta  del  modello  da  utilizzare  sarà  dunque  il  compito  più 
importante  per  l'esperto  di  teoria  dei  sistemi,  che  deve  aver 
sviluppato,  con  la  sua  esperienza  nel  campo,  anche  una 
specie  di  naturale  sensibilità  che  lo  porta  a decìdere  quale 
metodologia  utilizzare  in  base  a un'ampia  serie  dì  caratte- 
ristiche. non  tulle  esattamente  quantificabili.  Sarà  poi  in 
fase  di  verifica  del  modello  che  si  potrà  decidere  se  le  ca- 
ratteristiche della  soluzione  scelta  sono  soddisfacenti  dal 
proprio  punto  di  vista. 

La  ricerca  in  questo  campo  ha  dato  origine  negli  ultimi 
anni  ad  una  notevole  quantità  di  sistemi  con  diverse  carat- 
teristiche (Witten.  1987).  I primi  tentativi  hanno  prodotto 
simulatori  di  organi  che  davano  come  esito  della  simula- 
zione le  descrizioni  numeriche  dei  parametri  fìsiologki  in- 
teressati. analizzando  il  comportamento  dei  sistemi  a par- 
tire dai  dati  introdotti  dall'uiente.  Solo  in  un  secondo 
tempo  si  sono  avuti  sistemi  in  grado  di  generare  c visualiz- 
zare automaticamente  anche  informazioni  aillaierali  com- 
plesse. ad  cs.  il  segnale  elettrocardiografico  relativo  ad  una 
cena  situazione.  Altra  importante  caratteristica  introdotta 
è stata  poi  la  possibilità  di  monitorare  alcuni  parametri  in- 
terni dei  sistemi  (cioè  alcune  variabili  di  stato),  per  com- 
prendere a fondo  quali  meccanismi  interni  generano  una 
cena  risposta  esterna.  Un  settore  panicolarmente  impor- 
tante è poi  costituito  dalie  cosiddette  simulazioni  decisio- 
nali. cioè  da  quei  sistemi  che  sì  propongono  di  simulare  il 
componamento  dell'organismo  di  un  paziente  a fronte 
delle  terapie  proposte  dal  medico;  ciò  si  rivela  utile,  sia  per 
fìni  di  supporto  alla  decisione  del  medico  sia  per  fini  didat- 
tici. in  tutti  quei  casi  in  cui  le  patologie  considerate  sono  o 
as-sai  gravi  o avsai  rare.  Nel  primo  caso  gli  studenti  possono 
verificare  la  loro  capacità  di  scegliere  terapie  corrette  in 
situazioni  critiche,  nel  secondo  possono  accostarsi  a malat- 
tie che  difficilmente  avrebbero  possibilità  di  incontrare  du- 
rante il  loro  apprendistato.  In  tempi  molto  recenti  l'ultima 
evoluzione  delle  tecniche  di  modellizzazione  ha  coinvolto 
le  capacità  sempre  crescenti  dei  personal  computer  dcH'ul- 
lima  generazione,  determinando  lo  sviluppo  di  interfacce 
utente  basate  sulla  simulazione  grafica  c.  in  certi  casi,  an- 
che acustica  degli  organi. 

Supporto  alla  deasione 

11  supporto  alla  decisione  in  ambito  clinico  è un  po'  Io 
scopo  della  maggior  parte  dei  dispositivi  c delle  tecnologie 
di  cui  abbiamo  trattato  sinora,  con  la  possibile  eccezione 
dei  programmi  per  la  gestione  di  cartelle  cliniche  e.  in  ge- 
nerale. della  parte  più  strettamente  amministrativa  dei  Si- 
stemi Informativi  Ospedalieri.  Tutte  le  metodologie  stati- 
stiche. I modelli  matematici,  gli  usi  del  calcolatore  per  ar- 
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chiviazionc  cd  analisi  di  segnali  e immagini  hanno  come 
fine  ultimo  quello  di  fornire  al  medico  informazioni  aggiun- 
tive che  lo  possano  portare  più  rapidamente  ad  una  dia- 
gnosi corretta.  In  questo  senso,  dunque,  l'ambito  del  sup- 
porto alla  decisione  si  può  considerare  vastissimo.  In  effetti 
ò però  abitudine  comune  considerare  come  appartenenti 
alla  categoria  dei  sistemi  di  supporto  decisionale  quei  pro- 
grammi che  danno  effettivamente  consigli  sulle  scelte  da 
adottare  in  ambito  sia  diagnostico,  che  terapeutico  o pro- 
gnostico. 

In  linea  generale  il  definire  gli  scopi  di  un  sistema  di 
suppono  alla  decisione  comporta  la  conoscenza  dello  stato 
che  si  vuole  raggiungere  e l'osservazione  delle  grandezze 
caratteristiche  relative  allo  stato  in  cui  invece  ci  .si  trova 
attualmente.  A questo  punto  il  sistema  di  supporto  deve 
essere  in  grado  di  proporre  una  strategia  per  ricondurre  tali 
grandezze  entro  i range  di  normalità  nel  modo  più  rapido  e 
meno  dispendioso  possibile.  La  dispendiosiià  sarà  general- 
mente determinata  tramite  la  definizione  di  una  funzione  di 
utilità  che  deve  essere  massimizzala  per  ottenere  il  miglior 
funzionamento  del  sistema  di  supporto  decisionale. 

La  determinazione  di  questa  funzione  di  utilità  è spe.s.so 
problematica  ncH'ambito  clinico  c ciò  perchè  non  esiste  un 
preciso  valore  da  massimizzare  con  una  singola  unità  di 
misura,  come  potrebbe  verificarsi  ad  es.  per  certi  campi 
dcH'ingcgncria.  Ciò  su  cui  si  cerca  di  agire  neH'ambilo  cli- 
nico è lo  stato  di  salute  del  paziente  che  è diffìcilmente 
quantificabile  in  termini  esatti  e dipende  in  generale  da  un 
numero  assai  elevato  di  parametri  e di  variabili  indicatrici. 
Proprio  per  questo,  alle  tradizionali  metodologie  di  inda- 
gine statistica  c matematica  si  affiancano  spesso  nuove  tec- 
niche di  analisi  dei  dati  basate  su  definizioni  non  stretta- 
mente  quantificate  o quantificabili.  Queste  definizioni  al- 


ternative pos.s<mo  essere  espresse  in  forma  non  strutturata, 
al  limite  anche  mediante  frasi  in  linguaggio  naturale. 

Il  primo  metotio  utilizzato  per  realizzare  supporti  deci- 
sionali del  tipo  considerato  fu  costituito  dalle  tecniche  sta- 
tistiche. in  particolare  dalle  formule  di  Bayes  per  il  calcolo 
delle  probabilità  condizionate  (v.  STATisTtCA  mf.toi>oi.o- 
gica).  Questo  metodo  consiste  fondamentalmente  nello 
sviluppare  una  serie  di  ipotesi  diagnostiche  verificandole  in 
modo  incriKiato  mediante  il  calcolo  delle  relative  probabi- 
lità. Mentre  è evidente  che  l'idea  di  fondo  è comunque 
quella  della  diagnosi  differenziale,  è pur  vero  che  le  poten- 
zialità di  calcolo  offerte  dai  moderni  elaboratori  consen- 
tono di  sfruttare  questa  tecnica  in  un  modo  prima  impossi- 
bile. Avendo  a disposizione  informazioni  precise  sulle  pro- 
babilità delle  singole  diagnosi  il  clinico  può  decidere  di 
interrompere  il  pri>ces.so  diagnostico  quando  ritenga  di  es- 
sere giunto  ad  una  conclusione  non  più  approfondibile. 

Un  secondo  metodo,  sempre  a base  matematica,  è quello 
fondato  suWanalisi  discriminante.  Con  questo  nome  si  in- 
dicano le  metodologie  d'indagine  che  raggruppano  i dati  a 
seconda  della  loro  posizione  rispetto  ad  una  funzione  detta 
appunto  «discriminante».  Questa  tecnica  si  rivela  adatta 
soprattutto  per  decidere  in  quale  gruppo  predefìnito  inclu- 
dere una  serie  di  dati  disponibili.  Una  delle  limitazioni 
principali  insite  nel  metodo  è che  non  sempre  è possibile 
disporre  di  una  classificazione  in  gruppi  ben  ripartiti.  La 
utilità  principale  sta  dunque  non  nella  capacità  di  indivi- 
duare una  classificazione  esatta  per.  ad  cs..  una  serie  di 
sintomi,  ma  nel  restringere  in  modo  appropriato  il  campo 
d'indagine  del  medico. 

Un  terzo  metodo  abbandona,  come  si  accennava  in  pre- 
cedenza. i formalismi  matematici,  riconoscendo  la  difficoltà 
di  assegnare  valori  numerici  a certi  parametri.  Le  clabora- 


Fig.  6.  Struttura  generale  di  un  sisiema  esperio.  Sono  evidenziate  le  due  interfacce,  dedicale  rispettivamente  ai  rapporti  con  l'utente  che 
interroga  il  sistema  c con  l'ingegnere  della  conoscenza  che  elabora  c inserisce  le  informazioni  della  ba.se  dì  conoscenza.  Oucst'ullima  è 
divisa  in  due  parti:  una  contenente  le  informazioni  generali  relative  al  settore  considerato  c una  contenente  i dati  del  singolo  caso  inserito 
dall'utente.  La  sezione  principale,  composta  da  «motore  inferenziale»  e «modulo  di  spiegazione»  contiene  i due  componenti  del  sì.sicma 
che  elaborano  i dati  del  problema  e forniscono  le  risultanze  relative  al  caso  in  esame. 
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zioni  eseguite  sui  dati  in  esame  non  sono  più.  quindi,  di 
tipo  statistico,  bensì  si  procede  mediante  Fanali»  dell'ap- 
partenenza di  un  certo  dato  ad  un  ceno  insieme  mediante 
regole  espresse  in  forma  molto  prossima  a quella  del  (in* 
guaggio  naturale.  Questo  tipo  di  approccio  è caratteristico 
in  panicolar  modo  dei  cosiddetti  sistemi  esptrti  (v.*),  cioè 
di  quei  programmi  basati  sulle  tecniche  di  inteUtgenza  arti- 
fidale  (fig.  6).  La  differenza  tra  un  sistema  esperto  ed  un 
programma  di  tipo  convenzionale  va  però  oltre  la  semplice 
scelta  di  quale  tipo  di  metodologia  utilizzare  per  l'analisi 
dei  dati.  Esiste  una  differenza  formale  di  notevole  entità 
relativa  alle  componenti  del  programma  stesso.  Un  sistema 
esperto  è composto  di  alcune  sezioni  definite,  che  devono 
necessariamente  essere  presenti.  In  particolare  sì  indivi- 
duano: una  «base  della  conoscenza*  dove  sono  archiviate  le 
informazioni  note  su  un  certo  dominio;  una  «memoria  lo- 
cale» in  cui  sono  archiviati  i dati  del  problema  in  esame;  un 
«motore  inferenziale*  che  consiste  neH'insieme  di  proce- 
dure di  ordinamento  dei  dati  e che  può  essere  realizzato  con 
diverse  strutture;  un’interfaccìa-utente  per  la  lettura  dei  dati 
iniziali  del  problema  e la  stampa  dei  risultati. 

Rimangono  a questo  punto  da  indicare  soltanto  gli  am- 
biti in  cui  trovano  utilizzo  i sistemi  di  supporto  alla  deci- 
sione. Com'è  naturale  i campi  più  adatti  per  questo  tipo  di 
applicazione  sono  quelli  in  cui  decisioni  complesse  devono 
essere  prese  rapidamente  e sulla  base  di  un  notevole  nu- 
mero di  parametri.  Sotto  la  definizione  precedente  pos- 
siamo raggruppare  diverse  situazioni,  tipicamente  quelle  in 
cui  sono  in  gioco  tempi  decisionali  molto  brevi  (ad  es.  la 
determinazione  della  natura  di  un  prodotto  velenoso  inge- 
rito) o in  cui  si  presentano  associazioni  di  patologie  rare  o 


insolite  (ad  es.  l'insorgere  di  una  malattia  tropicale  o co- 
munque non  consueta).  Un'altra  situazione  tipica  è costi- 
tuita invece  dai  casi  nei  quali,  data  una  patologia  definita,  è 
necessario  assegnare  una  terapia  adatta  alle  caratteristiche 
del  paziente  (ad  es.  la  compilazione  di  una  lettera  di  dimis- 
sioni per  il  medico  curante  al  termine  di  una  spedalizza- 
zione).  Un’ultima  possibilità  è poi  offerta  dal  tentativo  di 
stabilire  fattori  di  rìschio,  curve  di  sopravvivenza  e indici  di 
mortalità  per  determinate  patologie. 

Le  applicazioni  citale  in  precedenza  si  possono  raggnip- 
pare generalmente  nella  categorìa  dei  protocolli,  rispetti- 
vamente «diagnostici»,  «terapeutici»  e «prognostici». 

Mentre  sinora  si  sono  trattati  ì sistemi  di  supporto  alla 
decisione  solo  dal  punto  di  vista  del  medico,  è giusto  citare 
un'applicazione  dì  queste  metodologie  orientata  diretta- 
mente al  paziente.  Sono  infatti  in  corso  di  studio  supporti 
decisionali  consultabili  dai  pazienti  dalla  propria  abitazione 
(mediante  il  servizio  videotel)  o nei  ^ntri  di  accettazione 
degli  ospedali.  Lo  scopo  di  questi  sistemi  è di  indirizzare  il 
paziente  verso  il  giusto  specialista  o verso  il  giusto  reparto 
adatto  al  tipo  di  problema  presentato.  In  pratica  questi 
programmi  richiedono  airutcnlc,  mediante  una  interfaccia 
semplice  e friendly,  una  descrizione  dei  propri  sintomi  e 
utilizzano  le  conoscenze  di  semeiotica  medica  a loro  dispo- 
sizione per  circoscrivere  l'ambito  in  cui  dovrebbe  situarsi  la 
patologia  che  causa  i sintomi  in  questione  (Hiroshi  et  ai, 
1986). 

Supporto  aU'insegnamento 

Negli  ultimi  anni  si  è assistito  alla  nascita  di  un  nuovo  set- 
tore dell'i.,  dedicato  specificamente  airinsegnamento.  che 
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Fig  7 Breve  riepilogo  delle  ttpoit^ie  dei  vistemi  di  Istruzione  Avùstiu  da  Calcolatore  (CAI)  in  raffronto  alle  prìnopali  camitcnstichc 
deìrmvcgnamenio  vengono  prese  in  convidcrazioric  specificamente  quelle  caraticrislicne  che  più  si  prestano  ad  essere  soddisfalle  in 
modo  particolarmente  valido  dalle  potenzialità  di  un  elaboratore  elettronico. 
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ha  preso  il  nome  di  Didattica  Assistita  daH'Elaboratore 
(CAI:  Computer  Aided  Instruction).  Le  applicazioni  com* 
prese  sotto  questa  sigla  (e  molte  altre  collaterali!  hanno 
sfaccettature  diverse  e si  pongono  sia  come  ausilii  per  la 
preparazione  di  lezioni  da  parte  del  docente,  sia  come  tee* 
niche  di  esame  automatizzato,  sia  come  veri  e propri  ausilii 
didattici  a vari  livelli  per  gli  studenti  (fìg.  7). 

Una  classificazione  generale  (Pinciroli  et  al..  1^88)  dei 
programmi  di  quest'ultimo  tipo  porta  ad  individuare  cinque 
categorie  di  sistemi  CAI: 

“ sistemi  tuioriali; 

sistemi  di  esercitazione  e pratica: 

~ sistemi  valutativi: 

— sistemi  di  simulazione; 

— giochi. 

Per  sistemi  tutonaJi  si  intendono  lutti  quei  programmi  in 
cui  una  conoscenza  ben  definita  c strutturata  viene  esposta 
allo  studente  sotto  forma  di  piccoli  «quanti»  di  informa- 
zione. intervallati  da  domande  di  verifica  del  livello  di  ap- 
prendimento. Si  tratta  del  tipo  più  semplice  di  programma 
CAI.  generalmente  poco  più  evoluto  di  un  libro  elettro- 
nico. 1 vantaggi  rispetto  a tale  caso  sono  dati  da  un  ceno, 
anche  se  generalmente  basso,  grado  di  interattività  c dal 
fatto  che  è possibile  costruire  una  gradevole  interfaccia- 
utente  che  combini  testi  ed  immagini  in  modo  da  catturare 
l'attenzione  dello  studente  meglio  di  quanto  possa  fare  un 
libro  tradizionale. 

I sistemi  di  eserdtaziorte  e pratica  possono  essere  consi- 
derati dei  generatori  automatici  di  problemi.  Il  loro  ambito 
di  utilizzo  ideale  è costituito  da  quelle  leggi  o formule  con 
enunciato  alquanto  generale  c problemi  di  applicazione  al 
singolo  caso  panicolare.  I programmi  di  questo  tipo  rico- 
struiscono un  problema  a partire  dai  dati  immagazzinati  e 
lo  propongono  airutcnie  guidandolo  attraverso  la  succes- 
sione di  pas.si  logici  che  egli  deve  eseguire  per  risolverlo.  II 
vantaggio  di  questo  tipo  di  sistemi  è costituito  dall  intcra- 
zione  diretta  tra  utente  ed  elaboratore,  che  rende  più  gra- 
devole il  tedioso  compito  di  effettuare  un'esercitazione,  ad 
c$.  numerica.  Il  tipo  di  materia  più  adatto  ad  essere  trattato 
con  queste  tecniche  in  ambito  medico  è probabilmente  co- 
stituito dalla  anatomia  non  patologica,  in  particolare  se  il 
sistema  di  esercitazione  è dotato  di  un  videodisco  e dispone 
quindi  di  un  grande  archivia  di  immagini. 

I sistemi  valutativi  sono  suddivisi  in  tre  categorie  a se- 
conda delle  metodologie  di  valutazione  impiegate.  Si  di- 
cono programmi  di  valutazione  «sommativa»  quelli  che 
memorizzano  le  risposte  deil'utentc  e forniscono  un  giudì- 
zio promosso/bocciato,  sulla  base  della  percentuale  di  ri- 
sposte esatte  o considerando  l'imporlanza  dei  singoli  errori 
commessi.  Sono  invece  programmi  di  valutazione  «forma- 
tiva» quelli  che.  a fronte  di  un  errore  commesso  dal- 
Tutcntc.  passano  dalla  fase  di  esame  ad  una  fase  di  spiega- 
zione e ripasso  generale  della  materia,  senza  considerare  il 
tipo  esatto  di  errore  commesso.  L'errore  individuato  sta 
invece  alla  base  deH'azione  dei  programmi  di  valutazione 
«selettiva»  che.  considerando  sia  lo  sbaglio  sia  le  prece- 
denti risposte  deirutcntc.  tentano  di  guidarlo  sulla  via  della 
comprensione  dell'errore  attraverso  una  serie  di  domande 
a livello  decrescente  di  complessità.  Quest'ultimo  tipo  di 
sistemi  di  valutazione  presenta  molti  problemi  aH'cspcrto 
di  scienza  deU'informazione  e generalmente  è costruibile 
soltanto  servendosi  contemporaneamente  delle  metodolo- 
gie della  «Didattica  Assistita  da  Calcolatore»  e dell'» Intel- 
ligenza Artificiale*  (ICAI:  Inielligent  Computer  Aided  In- 
struction). 

I sistemi  di  simulazione  costituiscono  uno  degli  sbocchi 
più  interessanti  per  il  CAI  in  medicina  poiché  consentono 
di  integrare  le  conoscenze  dello  studente  con  alcuni  aspetti 


pratici  che  egli  acquisirebbe  con  difficoltà  durante  la  nor- 
male pratica  in  reparto  e.  soprattutto,  in  un  tempo  più 
lungo.  Questi  programmi  sono  di  tre  tipi  diversi  a seconda 
che  le  simulazioni  riguardino:  la  funzionalità  degli  organi 
senza  intervento  medico.  Tintcrvento  del  medico  per  cor- 
reggere una  patologia  o l'ambiente  di  lavoro  del  personale 
medico  o infermieristico  e si  indicano  normalmente  con  la 
terminologia  di  simulazioni  ‘funzionali*,  ‘decisionali',  o ‘am- 
bientali*. I modelli  su  cui  questi  sistemi  sono  basati  sono 
generalmente  dello  stesso  tipo  di  quelli  descritti  in  prece- 
denza. nella  sezione  relativa  appunto  ai  modelli  fisiopato- 
logici.  e le  tecniche  di  studio  utilizzate  per  la  loro  determi- 
nazione sono  del  tutto  analoghe  a quelle  ivi  descritte.  Alla 
prima  categoria  appartengono  quei  sistemi  che  simulano  il 
comportamento  di  organi  o apparati  in  condizioni  normali 
o patologiche,  ma  la  cui  evoluzione  non  è controllabile  dal- 
l'utente.  Lo  scopo  di  queste  simulazioni  è di  dare  alio  stu- 
dente la  possibilità  di  monitorare  un  certo  numero  di  para- 
metri fisiologici,  verificando  direttamente  dove  si  instau- 
rano delle  alterazioni  a fronte  di  certe  patologie.  La  seconda 
categoria  prevede  invece  l'intervento  dell  utente  che.  effet- 
tuata una  diagnosi,  sceglie  una  terapia  cd  osserva  i risultati 
di  essa.  Il  vantaggio  di  questo  secondo  tipo  di  simulazione 
è di  poter  ripetere  più  volte  il  procedimento,  sperimen- 
tando approcci  alternativi,  senza  rischio  per  un  paziente 
reale.  La  terza  categoria  annovera  attualmente  in  ambito 
medico  pochi  casi  (Pinciroli,  Castelli.  Mosca.  1989).  ma  è 
probabilmente  destinata  a svilupparsi  con  l'aumentare  della 
complessità  delle  apparecchiature  diagnostiche  e di  inda- 
gine clinica.  L'esempio  tipico  di  un  programma  CAI  appar- 
tenente a questa  terza  categoria  è il  «simulatore  di  volo», 
in  cui  i piloti  si  addestrano  a reagire  nel  modo  corretto  agli 
stimoli  ambientali. 

A conclusione  di  questa  analisi  del  settore  della  didattica 
a.s.sisiita  da  calcolatore  rimangono  da  citare  soltanto  i si- 
stemi di  addestramento  strutturati  sotto  forma  di  giochi 
igames).  Alcuni  argomenti  si  prestano  in  modo  particolare 
a questo  approccio  che  può  essere  rivolto  sia.  in  determi- 
nate circostanze  c con  sfumatura  un  po'  scherzosa,  ai  me- 
dici che,  soprattutto,  ai  pazienti.  Un  tipico  caso  in  cui  il 
gioco  si  presenta  utile  è per  insegnare  l'utilità  dì  alcune 
regole  profilattiche,  ad  es.  convincere  i bambini  a lavare  la 
fruita  prima  di  mangiarla  o a lavarsi  le  mani,  i denti,  ctc. 
Esistono  però  anche  alcuni  tipi  di  programma  per  studente 
di  medicina  che  stanno  a metà  strada  tra  la  simulazione 
decisionale  descritta  precedentemente  ed  il  gicKo  vero  e 
proprio.  Anche  in  questo  caso  l'approccio  è reso  notevol- 
mente più  gradevole  dall'uso  della  grafica  e dalle  capacità 
di  interazione  fornite  dal  calcolatore. 

Applicazioni  tecnologiche 

Parlando  in  senso  generale  di  applicazioni  tecnologiche 
dell’i.  medica  si  può  correre  il  rischio  di  invadere  i campi 
riservati  in  questa  voce  alle  singole  problematiche.  Ciò  si 
verifica  perché  é diffìcile  scindere  le  teorie  cui  le  tecniche 
informatiche  sono  applicate  dalla  pratica  realizzazione  di 
dispositivi  basati  su  di  esse.  Nel  tentativo  di  evitare  questo 
problema  ci  si  atterrà,  in  questa  sezione,  ad  argomenti  che 
non  abbiano  già  trovato  una  naturale  collocazione  in  altri 
punti.  In  particolare  ci  si  occuperà  di  analisi  automatizzata, 
di  tecniche  di  monitoraggio  c di  sistemi  computerizzati  im- 
piantabili. 

L'introduzione  dell'i.  negli  ospedali,  in  particolare  all'in- 
temo  dei  laboratori  di  analisi  cliniche,  sta  determinando 
una  notevole  spinta  nella  direzione  delle  analisi  automatiz- 
zate. Attualmente  sono  disponibili  sistemi  per  laboratorio 
biochimico  in  grado  dì  eseguire  migliaia  di  operazioni  di 
analisi  al  giorno  in  modo  praticamente  autonomo,  prevc- 
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uendo  1‘intcrvcnto  dei  tecnici  di  laboratorìo  soltanto  per 
operazioni  di  tipo  manuale,  quali,  ad  es.,  il  caricamento  dei 
campioni  sugli  appositi  dispositivi  di  trasporto  o la  (aratura 
degli  strumenti  (v.  AirroHAZioNF.).  l.'uiiiità  di  applicazioni 
di  questo  tipo  è innegabile,  specialmente  se  si  considerano 
le  cifre,  riportate  nella  sezione  dedicata  alla  statistica,  circa 
la  quantità  di  esami  svolta  annualmente  nel  solo  ambiente 
medico'ospedaliero.  Uno  dei  possibili  vantaggi  derivanti 
dalTautomazionc  dei  laboratori  di  analisi  é costituito  dal 
fatto  che  dovrebbe  rivelarsi  più  semplice  il  compito  di  unì* 
formare  i criteri  di  normalità  dei  vari  laboratori.  Attuai* 
mente  il  problema  principale  che  et  si  trova  ad  affrontare 
quando  si  considerano  dati  provenienti  da  laboratori  di* 
versi  è proprio  lo  stabilire  quali  sorK>  i criteri  di  normalità 
per  i valori,  ad  es,  cmatochimid,  considerati  (v.  chimica 
('UNICA).  Tali  valori  sono  spesso  dipendenti  dal  tipo  di  stru* 
mentazionc  utilizzata  e non  sempre  esistono  raccomanda* 
zioni  indicanti  quali  dovrebbero  essere  i range  di  normalità 
accertati.  Una  gestione  informatizzata  dell'esito  delle  ana* 
lisi  di  laboratorio  può  consentire  una  normalizzazione  au- 
tomatica dei  valori  riscontrati,  agevolando  notevolmente  le 
procedure  di  scambio  di  dati  clinici  tra  centri  diversi.  Tutto 
ciò  in  linea  teorica.  Praticamente  esistono  ancora  molti 
problemi  prima  di  giungere  ad  una  gestione  completamente 
automatica  delle  apparecchiature  di  laboratorìo.  Il  pro- 
blema principale  t costituito  proprio  dairintegrazione  tra 
gli  apparecchi.  Infatti  macchine  diverse,  realizzate  da  di- 
verse case  costruttrici,  possono  disporre  di  architetture 
computerizzate  affatto  differenti  ed  eventualmente  tra  di 
loro  incompatibili.  Diventa  a questo  punto  problematico 
effettuare  uno  scambio  di  dati  tra  apparecchi  diversi  e an- 
che convogliarli  ad  un  elaboratore  centrale,  ad  es.  un  sem- 
plice personal  computer,  che  possa  archiviare  c normaliz- 
zare i dati.  Questa  operazione  di  raccolta  dati  presuppone 
infatti  la  presenza  di  una  serie  di  interfacce  diverse  a se- 
conda dell'apparecchiatura  con  cui  ci  si  deve  collcgarc.  Re- 
centemente. però,  proprio  alla  luce  delle  amsiderazioni  so- 
pra effettuate,  si  sta  diffondendo  uno  standard  di  comuni- 
cazione basato  suirìntcrfaccia  EIA-RS232,  il  che  do- 
vrebbe condurre  più  rapidamente  a questa  auspicabile  uni- 
formità tra  ì vari  centri. 

L'uniformità  dei  dati  può  talora  costituire  un  problema, 
anche  nel  caso  di  sistemi  di  monitoraggio  per  pazienti  in 
Unità  di  terapia  intensiva  {Inunsive  Care  Ùnit:  ICU).  In- 
fatti mentre  alcuni  dati  sono  rilevati  in  modo  continuo  dal 
paziente,  in  modo  generalmente  incruento  (ma  talora  an- 
che mediante  l'inscrìmcnio  di  cateteri,  come  ad  cs.  il  cate- 
tere di  Swan-Ganz  per  il  monitoraggio  emodinqmico).  altri 
sono  ottenuti  dai  laboratori  di  analisi  e successivamente 
vengono  fomiti  airdaboraturc  dclKICU.  Una  normalizza- 
zione può  quindi  essere  neces.sarìa  prima  deirinserimento 
di  questi  ultimi. 

La  filosofìa  di  base  del  monitoraggio  di  pazienti  in  ICU  è 
che  seguendo  in  tempo  reale  l'andamento  di  un  certo  nu- 
mero. più  o meno  elevato,  di  parametri  fìsiologicì  è possi- 
bile effettuare  una  valutazione  delle  condizioni  fìsiche  <iel 
paziente,  accorgendosi  in  modo  automatico  dell'insorgere 
di  eventuali  condizioni  anomale  cd  intervenendo  mediante 
allarmi  o mediante  alluatorì  specifìci  (ad  es.  pacemaker  ca- 
teterizzati) oppure  mediante  l'infusione  endovenosa  di  op- 
portuni farmaci  (v.  autumaziom-).  Qucsi'ultima  applica- 
zione in  particolare  è assai  delicata  e richiede  tempi  di  stu- 
dio elevali  per  raggiungere  un  grado  di  affìdabiliià  tale  da 
garantire  che  non  possano  essere  prese  decisioni  sulla  base 
di  assunti  o di  dati  errati. 

Le  sanabili  tipicamente  sotto  controllo  in  tempo  reale  in 
un  sistema  di  monitoraggio  sono:  temperatura  corporea. 
EiC.'Cì.  frequeiua  cardiaca  e respiratoria,  produzione  di 


CO;,  pressioni  arteriose  sistemiche  c polmonari  (PAS. 
PAD.  PAM.  PPS.  PPD,  PPM),  eventualmente  la  pressione 
venosa  centrale  c la  portata  cardiaca.  Ad  intervalli  regolari 
sono  effettuali  prelievi  ematici  allo  scopo  di  determinare  le 
pressioni  parziali  arteriose  e venose  di  ossigeno  ed  anidride 
carbonica  (PaOj.  PaCOj,  PvO;  c PvCOj).  il  pH  del  sangue, 
la  concentrazione  di  emoglobina,  etc.  A partire  da  questi 
dati,  sia  rilevati  direttamente  che  ottenuti  in  laboratorio,  il 
sistema  di  monitoraggio  sarà  in  grado  di  calcolare  tutta  una 
serie  di  parametri  derivati,  ad  es..  l'indice  cardiaco,  il  la- 
voro dei  ventricoli,  il  quoziente  respiratorio,  etc.  Man 
mano  che  nuove  tecniche  di  rilevamento  diventano  dispo- 
nibili. in  seguito  allo  sviluppo  o ad  un  uso  innovativo  di 
qualche  tipo  di  sensore  (v.  stRt'MEivT azione  biomedica).  la 
quantità  di  dati  rilevali  aumenta,  rendendo  sempre  più  dif- 
fìcile una  gestione  integrata  di  tutte  le  informazioni  in  pos- 
sesso del  clinico. 

È da  notare  che  la  gestione  di  questa  mole  di  dati  sa- 
rebbe sicuramente  complicata  senza  Tausilio  costituito  da- 
j^i  elaboratori,  ma  è comunque  necessario  ricordare  che  il 
fatto  di  disporre  di  più  dati  gestiti  in  modo  semiautomatico 
non  deve  generare  un  falso  senso  di  sicurezza;  è comunque 
necessario  avere  chiare  in  mente  le  limitazioni  insite  nelle 
strumentazioni,  anche  in  quelle  molto  sofisticate.  Ciò  pre- 
messo. potremo  formalizzare  quanto  espresso  precedente- 
mente  in  modo  disorganico  ed  indicare  quali  sono  gli  scopi 
principali  che  le  tecniche  di  monitoraggio  si  propongono  di 
perseguire:  in  primo  luogo  l'acquisizione  dei  dati  clinici  di 
maggior  rilevanza,  la  loro  memorizzazione,  il  calcolo  dei 
parametri  derivati  c la  vtsualizzazioDe  di  tutte  le  informa- 
zioni ottenute  con  modalità  semplici  c di  immediata  utilità. 
In  secondo  luogo  la  verifìca  delle  discrepanze  rispetto  al 
quadro  clinico  normale,  o anche  rispetto  ai  valori  riscon- 
trali precedentemente . con  relativo  aJlarme.  In  terzo  luogo 
il  controllo  automatico  degli  attuatorì  disponibili,  do^. 
come  detto  in  precedenza,  infusori  endovenosi. /xicemdArer. 
defibrillatori,  etc.  (Balossino  e Festa,  1987). 

Un  caso  particolare  di  monitoraggio  è costituito,  nell'am- 
bito  cardiologico,  dalla  prova  di  Holter  (v.  ELEtrao- 
cardiografia*).  L’i.  è venuta  in  aiuto  ai  cardiologi  che  si 
occupano  di  questo  particolare  aspetto  deirelettrocardio- 
grafìa  dinamica  mediante  lo  sviluppo  di  software  implemen- 
tabile sui  lettori  di  Holter  per  facilitarne  l'esame.  Appar- 
tengono dunque  a questa  categoria  i programmi  che  effet- 
tuano misurazioni  automatiche  dei  parametri  dcH'ECG 
(ampiezza  del  QRS.  intervallo  R-R,  frequenza  cardìaca, 
etc.);  quelli  che  consentono  la  visualizzazione  di  lunghi  pe- 
riodi di  tracciato  in  forma  compaitaia;  quelli  che  mostrano 
l'inviluppo  degli  intervalli  R-R  per  consentire  di  valutare 
con  immediatezza  i ritmi  cardìaci,  etc.  La  frontiera  della 
ricerca  in  questo  campo  è però  costituita  dai  cosiddetti  n- 
conoscitori  automatici  di  aritmie,  che  consentono  una  dia- 
gnosi pressoché  automatica  dei  tracdati  da  esaminare.  An- 
cora non  esistono  algoritmi  (v.  augoritmo*)  di  riconosci- 
mento di  aritmie  affidabili  al  100%.  ma  quando  saranno 
disponibili  la  loro  presenza  solleverà  il  clinico  da  una  no- 
tevole quantità  di  lavoro.  Il  comportamento  preferenziale 
per  questo  tipo  di  ausilii  diagnostici  è di  commettere  errori 
per  eccesso  di  scrupolo  piuttosto  che  per  trascuratesi,  cioè 
è preferibile  che  venga  richiesto  l intervento  del  clinico  per 
riconoscere  un  battito  dubbio  come  non  patologico,  piut- 
tosto che  un  battito  patologico  passi  inosservato.  Ricerche 
su  questo  tipo  di  ausilii  sono  comunque  in  corso  da  molti 
anni  c molti  diversi  algoritmi  sono  stati  sviluppati. 

Un  cenno  specifico  meritano  anche  quei  dispositivi  che 
costituiscono,  in  un  certo  senso,  la  frontiera  della  attuale 
ricerca  bioingegneristica,  cioè  ì sistemi  imptementabili  di 
supporto  funziorutle.  Tali  sistemi  sono  volli  a porre  rimedio 
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ad  una  vasta  gamma  di  possibili  lesioni  a livello  di  svariati 
organi  o apparati.  Già  abbiamo  citato  il  pacemaker  (v.  sf.- 
GNAPASSi;  SEGNAPASSi*).  chc  è Stato,  in  un  certo  senso,  il 
prototipo  della  categoria,  ma  altri  apparecchi  di  questo  tipo 
sono  stati  sviluppati.  Alcuni  esempi  sono:  i miostimolatori 
che  forniscono  impulsi  nervosi  alla  muscolatura  in  caso  di 
danno  funzionale  delle  vie  nervose;  le  protesi  acustiche,  ad 
cs.  a trasposizione  di  frequenza,  chc  forniscono  segnali  udi- 
tivi al  nervo  acustico  anche  se  danneggiato;  le  protesi  so- 
stitutive delle  funzioni  tattili,  visive,  etc.  (v.  bioingegneria; 
protesi).  Questi  apparecchi  impiantabili  hanno  in  realtà 
contatti  con  l'i.  medica  solo  in  modo  marginale.  Alcuni  di 
questi  dispositivi  sono  microprogrammabili,  cioè  control- 
lati da  un  microprocessore  che  determina  il  tipo  di  inter- 
vento da  effettuare  e la  cui  programmazione  è effettuata 
direttamente  mediante  l'esame  della  risposta  del  paziente 
agli  stimoli.  Appartengono  ad  es.  a questa  categoria  i si- 
stemi di  stimolazione  funzionale  neuromuscolare  (FNS)  più 
recenti,  dispositivi  multicanale  in  grado  di  stimolare  in  se- 
quenza i muscoli  necessari  per  eseguire  la  funzione  deam- 
bulatoria  in  individui  con  danni  a livello  del  midollo  spi- 
nale. Molti  altri  esempi  di  sistemi  microprogrammati  si  tro- 
vano nel  campo  delle  protesi  acustiche.  Si  tratta,  per  ora, 
generalmente,  di  progetti  di  ricerca  che  non  hanno  ancora 
raggiunto  la  miniaturizzazione  necessaria  a renderli  dei  veri 
c propri  sistemi  impiantabili,  ma  l'utilizzo  di  un  calcolatore 
per  effettuare  elaborazioni  e filtraggi  digitali  sui  segnali  si 
rivela  molto  utile  nel  costruire  sistemi  specifici  per  ogni 
singolo  danno  uditivo  e con.sente  inoltre  di  effettuare  nuovi 
approcci  alla  ricerca  nel  campo  del  filtraggio  del  rumore  e 
del  riconoscimento  automatico  della  parola. 
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IntrodazioiK 

In  quest'ultimo  decennio  l'ingegneria  genetica  (ossia  il  com- 
plesso di  tecnologie  chc  permettono  di  manipolare  in  vitro 
molecole  di  DNA  provenienti  da  organismi  diversi,  di  riar- 
rangiarlc  in  combinazioni  mai  prima  esistite  in  natura,  c poi 
reintroduric  nell'organismo  dove  entrano  a far  parte  in 
modo  stabile  del  patrimonio  ereditario),  ha  progredito  in 
modo  impressionante  sia  per  quanto  riguarda  l'efficacia 
delle  tecnologìe  per  la  manipolazione  dei  genomi,  che  p>er 
quanto  riguarda  la  complessità  degli  organismi  il  cui  ge- 
noma può  essere  manipolato.  Questa  prepotente  espan- 
sione tecnologica  ha  portato  aH'affcrmazionc  della  pre- 
senza dell'i.  g.  in  campo  medico  a diversi  livelli. 

a)  Innanzitutto  essa  è essenziale  all'espansione  delle  co- 
noscenze a carattere  genetico  molecolare  sulle  proprietà  e 
processi  fisiologici  c patologici  dell'organismo  umano:  la 
descrizione  delle  basì  gcnctico-molecolari  dei  processi  cel- 
lulari, delle  interazioni  tra  cellule  in  un  organo,  e tra  organi 
in  un  organismo,  offre  uno  strumento  ed  un  livello  di  com- 
prensione assolutamente  indispensabili  alla  conoscenza  me- 
dica. Similmente,  i processi  patologici,  sia  per  quanto  ri- 
guarda la  risposta  deH'organismo  agli  agenti  dannosi  esterni, 
che  per  quanto  riguarda  le  alterazioni  innate  o casuali  dei 
processi  fisiologici,  richiedono  e sfruttano  le  conoscenze 
genetico-molecolari  e quindi  gli  approcci  d'i.  g.  chc  sono 
indispensabili  al  raggiungimento  di  queste  conoscenze. 

b)  Farmaci  vengono  sempre  più  di  frequente  prodotti 
mediante  le  tecnologie  d'i.  g.:  ogni  volta  si  abbia  a chc  fare 
con  polipeptidi  o proteine  di  difficile  o costosa  estrazione 
(tipicamente  quelli  per  cui  è indispensabile  l’estrazione  dal- 
l'organismo umano)  la  produzione  mediante  clonazione  in 
microrganismi  o altre  cellule  s'impone  sempre  più  netta- 
mente sia  sul  piano  economico  che  su  quello  della  sicurezza 
nell'uso.  Similmente  la  produzione  dì  vaccini,  sia  per  quanto 
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riguarda  Tum)  di  tecnologie  nuove  per  vaccini  tradizionali, 
che  per  quanto  riguarda  vaccini  nuovi,  mai  potuti  produrre 
in  precedenza,  utilizza  in  modo  assai  brillante  le  tecnologie 
dein.  g. 

e)  La  diagnostica  basata  sulle  sonde  di  DNA  è in  grande 
espansione,  permettendo  già  la  diagnosi  di  un  grande  nu- 
mero di  forme  ereditarie,  infettive,  o neoplastiche,  e pro- 
mette di  offrire  c«)noscenze  ancora  imprevedibili  per  quanto 
riguarda  l’eventuale  predisposizione  genetica  a malattie. 

d)  Infine,  soprattutto  come  prospettiva  p>cr  il  futuro  non 
lontano,  si  prevede  Taffermazione  della  terapia  genica,  ov- 
vero dell'uso  dein.  g.  al  line  di  curare  malattie  ereditarie  a 
livello  delle  cellule  somatiche. 

Progressi  tecnici 

I progressi  tecnici  di  maggior  interesse  per  le  possibili  ap- 
plicazioni mediche  possono  essere  riassunti  come  segue. 

Vettori  di  espressione 

II  ricercatore  ha  a disposizione  oggi  una  ricca  messe  di  vet- 
tori molecolari  (molecole  di  DNA)  che  possono  essere  ma- 
nipolati per  introdurvi  un  particolare  gene  e venire  reintro- 
dolli  tipicamente  in  un  microrganismo  come  VEMherìchia 
coli,  co^  da  assicurare  un  alto  livello  di  espressione  del  pro- 
dotto genico  (lìg.  1).  Sono  infatti  note  sequenze,  da  disporre 
a monte  del  mcss;iggio  codificante,  che  assicurano  un’alta 
frequenza  di  trascrizione  e di  traduzione  della  proteina. 
Sono  pure  conosciute  sequenze  pcptidichc  presenti  alla 
estremità  N-tcrminalc  della  proteina  axlificata  sul  vettore 
che  povsono  assicurare  l'escrezione  della  proteina  stessa,  ad 
es.  aU  esierno  del  microrganismo.  Tali  artifici  tecnici  pos- 
sono facilitare  molto  la  produzione  di  notevoli  quantità,  ad 


Fig.  l.  Un  vettore  dì  espressione.  Questo  pUsmide  è stato  co- 
struito di  fine  di  permettere  un  allo  livello  di  espressione  dei  geni 
in  esstv  inseriti  e la  rewila/ione  fine  di  questa  espressione  11  pla- 
smkie  é denvaio  dal  pBR322.  e comierte  ìa  sequenza  on  (origine  di 
replicazione)  che  ne  permette  il  mantenimcntu  nctl’E.  coli.  La 
grossa  freccia  nero  marcata  trp  avrnsponde  al  promotore  del  tii- 
ptofano.  che  i rì^irosamcnte  regolato.  A valle  del  promotore,  in 
conispondenzB  tkl  sito  Novi  si  msenvee  il  gene  che  codifica  per  la 
proteina  di  interesse  In  quel  sito  i presente  anche  il  codone  di 
inizio  della  traduzione  ATG  e la  sequenza  che  permette  il  legame 
ai  riKisiimi.  I.a  trascrizione,  a partire  dal  promotore  tip.  viene 
repressa  in  presenza  di  triptofano  e indotta  in  presenza  di  un  suo 
analoghi. 


.^11 


es.  di  un  farmaco  proteico:  infatti  può  essere  agevole  otte- 
nere concentrazioni  molto  alte  di  un  farmaco  aH'intcrno  del 
batterio  produttore  (si  possono  ottenere  percentuali  dell'or- 
dine del  .^)  fino  al  5()%  della  proteina  totale  del  batterio  nella 
forma  di  un  unico  prodotto  donato),  oppure,  se  tecnica- 
mente  più  utile,  sì  può  ottenere  l'escrezione  della  proteina 
clonata  all’esterno  del  batterio,  nel  liquido  di  coltura. 

Vetiori'Sfwla 

L’estensione  delle  tecniche  per  la  manipolazione  genetica 
ad  organismi  cucariotid  sempre  più  complessi  ha  stimolato 
la  necessità  di  produrre  vettori  molecolari  che  potessero 
essere  trasferiti  da  un  organismo  all'altro.  I primi  vettori- 
spola  (fig.  2)  potevano  funzionare  tipicamente  in  due  bat- 
teri diversi:  ad  es.  E.  coli  e Bacillm  suhtilLs.  In  ogni  caso 
era  indispensabile  per  il  vettore  avere  presenti  le  seguenti 
sequenze  nel  proprio  DNA:  la  sequenza  corrispondente  al- 
l'origine di  replicazione  riconosciuta  da  un  microrganismo, 
e quella  corrisptvndente  aH'origine  dì  replicazione  dcll'allro 
microrganismo  (l’origine  di  replicazione  è infatti  sempre 
altamente  specifica):  sequenze  codificanti  geni  che  permet- 
tessero la  selezione  ncIPuno  o nell'altro  dei  microrganismi; 
sequenze  adeguate  alla  facile  introduzione  di  geni  estranei 
nel  vettore.  Se  ottenere  ciò  era  relativamente  agevole  tra 
batteri.  la  situazione  st  è fatta  più  complessa  quando  si  è 
estesa  ri.  g.  agli  organismi  cucariotid.  Sono  comunque  ora 
disponibili  un  notevole  numero  di  vettori  capad  di  crescere 
indifferentemente  in,  ad  es-,  E.  coli  e lievito;  in  E.  coli  e 
cellule  animali;  in  lievito  e cellule  animali.  Grazie  a tali 
vettori,  il  grosso  delle  manipolazioni  genetiche  in  vitro  può 
essere  aimpiuto.  ad  e$.  come  si  fa  tradizionalmente,  in 
plasmidi  di  E.  coli  (e  quindi  con  tecniche  ad  alta  efficienza 
e altamente  sperimentate)  e quindi  è possibile  trasferire  II 
costrutto  nella  cellula  più  complessa  (lievito,  cellula  umana, 
o,  come  vedremo,  cellule  di  un  organismo  multicellularc) 
dove  il  vettore-spola  permetterà  pure  la  replicazione  e l’in- 
sediamento del  plasmide  come  elemento  permanente  del 
genoma  dcU'organismo  in  questione. 

Ingegneria  genetica  degli  organismi  eucarivtici 
Tra  gli  organismi  cucariotid  il  lievito,  e particolarmente  il 
Saccharomyces  cerevisìae.  si  è andato  affermando  come  un 
organismo  di  scelta.  Sono  stati  messi  a punto  sia  vettori  dr- 
colari.  capaci  di  assicurare  un  alto  livello  di  espressione  e. 
se  necessario,  di  escrezione  del  prodotto  genico,  sia  vettori 
lineari:  tipicamente  questi  rappresentano  ì cosiddetti  Yeasi 
Artifidal  Chromosames  (YAC).  Essi,  come  rappresentato 
nella  fig.  3.  sono  praticamente  dei  minicromosomi  aggiuntivi 
che  possono  essere  manipolati  in  vitro  e rcintrodotti  nel  lie- 
vito. Gli  YAC  contengono:  una  ARS  (Auionomously  Re- 
plicating  Sequence)  ovvero  un’origine  di  replicazione,  che 
confcnscc  alla  molecola  in  cui  essa  è inserita  la  capadtà  di 
replicazione  autonoma  aH'intemo  delle  cellule  di  Saccha- 
romyces:  dei  tclomcri.  ossia  delle  sequenze  particolari  che 
permettono  la  duplicazione  anche  delle  porzioni  terminali  di 
una  molecola  di  DNA  lineare  a doppia  elica  (sequenze  senza 
le  quali  un  cromeysoma  viene  perduto  o sì  attacca  ad  altri 
cromosomi);  e il  centromero,  ossia  la  sequenza  che  permette 
l'attacco  della  molecola  alle  fibre  del  fuso,  e quindi  la  sua 
segregazione  regolare  alla  mitosi  e alla  meiosi  nelle  cellule 
figlie.  Sono  pure  ovviamente  presenti  igeni  selettivi  che  per- 
mettono il  riconosdmento  della  presenza  dello  YAC  all'in- 
terno  della  cellula.  Gli  YAC  hanno  il  grande  vantaggio  di 
essere  appunto  molto  stabili  in  quanto  si  replicano  allo  stesso 
ritmo  dei  cromosomi  del  lievito,  e di  permettere  il  clonaggio 
di  tratti  molto  lunghi,  fino  a 100-2()0  kb.  Questo  è da  pa- 
ragonare con  le  dimensioni  standard  dei  plasmidi  batterici. 
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Rf.  2.  Struttura  di  un  vetto- 
re-spola tra  Escherichia  coli 
e cellule  di  mammifero.  Il 
plasmide  pMSG  è un  ibrido 
tra  il  pBR322.  che  ne  per- 
mette la  crescita  nell’£.  coli, 
e il  genoma  del  virus  SV40. 
che  ne  permette  la  replicazio- 
Dc  in  apposite  cellule  anima- 
li. Nel  tratto  batterico  è pre- 
sente il  gene  per  la  resistenza 
airampiciltina,  che  pcrmeite 
di  selezionare  le  cellule  bat- 
teriche che  contengono  il  pia- 
smidei  nel  tratto  di  DNA 
che  deriva  daH'SV40  è nre- 
sente  il  gene  gpr  che  codifica 

f»er  la  xaniina-guanina- 
osforibosil-transferasi.  che 
invece  di  un  marcatore  selet- 
tivo per  cellule  animali.  Il 
segmento  indicato  MM  TV  con- 
tiene  un  promotore  molto 
forte  che  viene  indotto  dai 
glicocorticoidi.  Il  sito  di  do- 
nazione contiene  il  codone 
ATC  e tutti  gli  elementi  ne- 
cessari ad  assicurare  un  alto 
livello  di  espressione  in  pre- 
serua  deirormone. 


che  sono  sulle  7-8  kb,  e anche  con  quelle  dei  cosmidi,  che 
non  sono  più  lunghe  di  45  kb. 

Molti  progressi  si  sono  fatti  anche  per  riniroduzione  di 
geni  estranei  all’lntemo  di  cellule  animali  coltivate  in  vitro, 
e anche  nella  modificazione  mirata  deU'eredità  biologica 
di  organismi  muliicellularì  quali  le  piante  e gli  animali  su- 
periori. Per  quanto  riguarda  le  cellule  animali  coltivate  in 
vitro,  sono  disponibili  molte  tecnologie  per  introdurre  DNA 
dall'estemo.  di  cui  la  più  semplice  consiste  ncWelettropora- 
zione,  ossia  nel  trattamento  delle  cellule  con  campi  elettrici 
alternati  per  un  breve  perìodo;  anche  la  diretta  microinK- 
zionc,  con  microsirìnghe.  di  DNA  airimemo  del  nucleo  è 


assai  efficace.  Il  DNA  introdotto  in  qualche  modo  nel  nu- 
cleo ha  un'alta  probabilità  d’integrazione  airiniemo  del 
cromosoma,  ma  questa  integrazione  avviene  nella  grande 
maggioranza  dei  casi  in  modo  casuale.  Sono  anche  dispo- 
nibili vettori,  per  l'introduzione  di  materiale  genetico,  ba- 
sali sull’uso  di  virus  (tipicamente  i rctrovirus)  che  integrano 
il  loro  genoma  airintemo  del  genoma  della  cellula  ospite. 
Sono  pure  stati  messi  a punto  vettori  basati  su  sequenze 
virali,  che  si  replicano  all'Interno  della  cellula  a mo'  di  pla- 
smide. Se  rintroduzione  di  materiale  genetico  ha  luogo  in 
cellule  germinali,  o ncircmbrìone  nelle  primissime  fasi 
dopo  la  fecondazione,  l'inserzione  del  DNA  estraneo  alKin- 


5,6X10’  pala  di  basi  fino  a paia  di  basi  3,9x10’ paia  <11  basi 


Rg.  3.  Struttura  di  un  YAC  fcromavoma  artificiak  del  lievito).  È uoa  struttura  lineare  contenente  alle  estremità  le  sequenze  che 
corrispondono  ai  telomeri  del  lievito.  La  sequenza  iiKhcata  ARS  {Autonotnously  Reolicating  Sequenct)  corrisponde  ad  un'origine  di 
replicazione  bidirczioitale.  La  ^uenza  indicata  con  CEN  oorr^sonae  al  centromero,  cne  assicura  il  legame  del  cromosoma  alle  fibre  del 
fuso  e una  sua  segregazione  simmetrica  nelle  due  cellule  fi^ie  a ogni  mitosi.  1 tratti  A e B contengono  sequenze  che  permettono  la 
selezione  del  cromosoma  artificiale  airinierno  del  lievito.  Come  si  vede,  si  possono  inserire  in  un  punto  preciso  sequenze,  per  es.  di  DNA 
umano,  lunghe  fino  ad  un  milione  di  paia  di  basi. 
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Estrsrr*  RNA  da  poMaond 


-AAA  AAA 


fliRNA— AAA 


Fara  cDNA  con  traacrlttaai 
invaraa 


Eatrarra  RNA  òa  poUaoml 


AAA  — AAA 

wRMA  —AAA 


Fij(.  4.  Ck>na^o  sottrattivo.  Si 
prcM;nta.  come  il  clon»^ 
del  receticHC  dei  linfociti  Tuel 
topo;  né  esso,  né  tl  suo  mRNA 
sono  ecsemi  nei  linfociti  B. 
L'RNA  messaggero  dei  due  tipi 
di  linfociti  viene  estratto  sepa- 
ratamente; quello  estratto  da 
cellule  T.  che  contiene  U 
sequenza  che  codifica  per  il  re- 
cettore. viene  trasformato  in 
cDNA  mentre  l’RNA  poi  viene 
eliminato.  Il  cDNA  comspon- 
dente  ai  recettore  non  trova 
l'RNA  complementare  e quindi 
può  venire  isolato  dal  resto  del 
cDNA,  e poi  venire  reso  a dop- 
pia elKa  e donato  secondo  le 
tecniche  tradizionali. 


-AAA  AAA 


Da«radara  i'  RNA  nati'  IbrMo 
RNA  DNA 


Ibridar*  con  RNA  da  coHuIa  B a aeortor*  nbrWe  RNA  - DNA 


Rondora  a doppia  allea  a donar# 


terno  del  genoma  può  essere  trasmis-sibilc  alla  progenie,  e 
quindi  far  parte  in  mcKio  permanente  del  patrirnonio  gene* 
(ICO  di  qucHorganismo  e dei  suoi  discendenti.  È questa  la 
cosiddctia  ifcnoiogia  degh  anùrwii  transgemei  (v.  niANJiriF- 
Nin  ANIMAI  I*).  Un  limite  di  tutte  le  tecnologie  descritte  è 
l'incapacità  di  assicurare  unicamente  la  ricombinazione  le- 
gittim«i.  ossia  rinscrzionc  del  DNA  proveniente  dairestcrno 
in  corrispondenza  della  sequenza  uguale,  o quasi  uguale, 
presente  nei  cromosomi  di  una  cellula. 

Tecnologie  per  la  clonazione  di  un  gene 

Le  armi  a divp<»si/ionc  del  ricerealore  si  sono  ormai  tanto 

arriccliitc  c perfezionate,  che  si  può  dire  che  non  vi  è tratto 

3KI5 


di  DNA  che  non  possa  es.sere  isolato  e clonato,  purché  si 
abbia  almeno  un  indizio  per  il  suo  ricomìscimento.  A mo' 
di  es..  indicheremo  alcune  delle  tecnologie  più  efficaci  a 
questo  scopo. 

a)  Clonaggio  sotrranivo  (fig.  4).  - Se  abbiamo  a che  fare 
con  un  gene  che  è espresso  principalmente  in  un  tipo  di 
cellula  c non  in  un'altra,  grazie  alla  sua  trascrizione  speci- 
fica, gli  RNA  messaggeri  estratti  dai  due  tipi  di  cellule  sa- 
ranno c5.scnziaimente  identici  ecxctto  che  per  la  presenza  in 
una  delle  due  preparazioni  dcll'RNA  messaggero  che  prtv 
duce  la  molecola  che  c*imcressa.  Se  allora  si  prepara,  me- 
diante la  irascrtiia.HÌ  inversa,  il  DNA  complementare 
(cDNA)  per  tutto  l'RNA  mes.saggero  di  una  delle  due  cel- 
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lule  (per  es.  quella  contenente  il  prtxlotio  genico  specifico), 
e poi  questo  cDN  A viene  ibridato  con  l'mRNA  delPaltra,  si 
potranno  formare  ibridi  tra  cDNA  di  quella  cellula  e RNA 
dell’altra,  con  rcccczione  della  specie  di  cDNA  presente 
solo  nella  prima  cellula.  In  tal  mi>do  questo  può  venir  se* 
parato  dal  resto  e p>oi  clonato  con  le  tecniche  già  descritte. 

b)  Ctonaggio  con  oligonudeotidi.  - Se  abbiamo  a dispo- 
sizione quantità  anche  minime  in  forma  pura  di  una  pro- 
teina il  cui  gene  vogliamo  donare  (anche  pochi  ng).  pos- 
siamo sottoporle  all'analisi  della  sequenza  degli  amino- 
addi.  È suffidcntc  ottenere  dati  su  una  sequenza  di  anche 
solo  5 aminoacidi  perché  il  clonaggio  del  gene  in  questione 
possa  avvenire:  infatti,  sulla  base  della  sequenza  di  amino- 
acidi e del  codice  genetico  si  può  dedurre  quali  possano 
essere  le  possibili  sequenze  dcM'RNA  messaggero.  Se  si 
separa  una  miscela  di  oligonudeolidi  che  contiene  tutte  le 
possibili  variazioni  previste  dal  codice  genetico  per  quel 
pcntapeptidc  (che  quindi  conterrà  certamente  anche  Toli' 
gonudeoiide  corrispondente  al  gene  naturale),  questa  mi- 
scela è sufficiente  per  isolare  specificamente  e senza  ambi- 
guità. tramite  ibridazione,  il  messaggero  che  porta  la  se- 
quenza stessa.  Quindi,  con  roligonucleoiidc  cos)  preparato, 
si  può  isolare  il  messaggero  che  poi  può  essere  trasformato 
in  cDNA.  donato,  eie. 

c)  Cionaggìo  con  anttcorp$.  - Se  r»oi  abbiamo  non  la  pro- 
teina pura,  ma  almeno  un  anticorpo  in  grado  di  riconoscere 
la  proteina  il  cui  gene  d interessa,  grazie  ad  esso  è possibile 
prcdpitarc  spcdficamcntc  quei  potisomi  che  stanno  sinte- 
tiz7.and<i  la  proteina  in  questione.  Dai  polisomi  cos)  pred- 
pitaii  potrà  essere  estratto  l'RNA  spedfico  che.  ancora  una 
volta,  trasformato  in  cDNA,  può  permettere  la  clonazione 
della  sequenza  specifica. 

Con  tali  strumenti  a disposizione  appare  giustificata  l'af- 
fermazione  che  nessun  gene  o sequenza  di  interesse  può 
sfuggire  ai  ricercatore  che  è determinato  alla  sua  donazione. 

V.  anche:  cionf  e ctONA/ioNf.*. 

Polymerase  Chain  Reaciion 

Questa  tecnologia  (fig.  5)  permette  di  amplificare  in  modo 
pressoché  illimitato  sequenze  specifiche  presenti  in  una 
preparazione  di  acidi  nucleici,  c quindi  di  identificarle  an- 
che se  presenti  in  numero  limitatissimo  di  copie.  La  tecno- 
logia si  basa  sulla  disponibilità  di  due  oligonudeotidi  spc- 
cifid  disposti  ai  due  estremi  di  un  tratto  dì  DNA  che  si 
vuole  riconoscere:  questi,  una  volta  rìassociati  ai  singoli 
filamenti  di  DNA  separati,  servono  da  innesco  per  realiz- 
zare una  sintesi  grazie  alla  DNA  polimera.si.  Successivi  deli 
di  ulteriore  denaturazione  (ossia  separazione  dei  filamenti 
nuovi  così  ottenuti),  riassoci  azione  agli  inneschi,  sintesi, 
etc..  permettono,  a ogni  ddo.  il  radckippiamenio  delle  mo- 
lecole specifiche  presenti.  Tale  reazione  non  può  avvenire 
se  gli  oligonudcotidi-inncschi  non  trovano  una  sequenza 
identica  a quella  in  esame.  Sono  sufficienti  una  trentina  di 
deli  per  moltiplicare  fino  a circa  un  miliardo  di  volte  il 
numero  di  molecole  presenti:  il  prodotto  della  reazione  può 
essere  visualizzato  mediante  l'aggiunta  di  semplici  coloranti 
fluorescenti.  Anche  una  singola  molecola  presente  nella 
reazione  può  essere  visualizzata  in  questo  modo.  La  tecno- 
logia è di  estremo  interesse,  come  d evidente,  a scopo  dia- 
gnostico, ma  anche  per  assicurare  il  clonaggio  di  sequenze 
presenti  in  piccolissime  quantità. 

V.  anche:  pcr*. 

Famuin  e vaccini 

L'i.  g.  appare  la  tecnologia  d'elezione  per  la  produzione  di 
farmaci  di  natura  polipcptidica  di  estrazione  umana  tramite 
la  clonazione  del  gene  in  un  microrganismo  (tipicamente  E. 


Fig.  5.  Polymerase  Chain  Reaaion.  Due  sequenze,  poste  alle  csirc- 
miià  di  un  tratto  di  DNA  che  si  vuol  amplificare,  vengono  sinte- 
tizzale per  via  chimica  e fatte  ibridare  spcdficamcntc  ai  frammenti 
separati  del  DNA.  e quindi  alle  due  estremità  del  gene  in  que- 
stH>ne.  L'aggiunta  di  DNA  polimcrasi  permette  di  fare  al  pomo 
ciclo  dì  du^icazionc  due  oipie  a doppia  elica  del  DNA  dì  par- 
tenza. La  presenza  in  eccesso  degli  oiie<mucleoiidi*mneschi.  per- 
mette di  ripetere  il  ddo  una  seconda  v<dta.  separando  ancora  lutti 
i filamenti  di  DNA  e ripetendo  la  reazione  con  DNA  polimerasi. 
Ad  ogni  ciclo  cosi  ripetuto  si  raddoppia  il  numero  ai  molecole 
prc^cmi  nel  tratto  in  esame,  La  spedficiià  è assicurata  dal  fatto  che 
anche  oligonudeotidi  abbastanza  brevi,  deirordìne  delle  20  basi, 
permettono  una  riassoaazioiK  assolutamente  speafica  li  numero 
di  amplificazioni  permette  di  raegiungere  fadimentc  un  milione 
(20  cicli)  o un  miliardo  (30  deli)  di  volte  il  numero  dì  molecole 
presenti  ali’imzio. 


coti  o lievito)  c la  successiva  fermentazione,  o eventual- 
mente in  colture  cellulari  in  vitro:  in  tal  modo  si  eliminano 
innanzitutto  i problemi  dovuti  alla  scarsità  delle  fonti  estrat- 
tive umane,  si  riducono  drasticamente  i costi  economici  e. 
soprattutto,  t rischi  presentati  da  eventuali  contaminami  di 
molecole  estratte  da  organi  umani. 

Tra  le  proteine  umane  prodotte  con  l’i.  g.  c che  possono 
essere  utilizzate  in  terapia,  ricordiamo  l'insulina  (l'insulina 
umana,  come  è noto,  é diversa  da  quella  degli  animali  e 
indispensabile  in  ca.si  d'ipersensibiliià  a questa),  l’ormone 
della  crescita,  rcritropoictina.  gli  interferoni  a,  fi  c y,  l’ai- 
tjvatore  tcs.sutale  del  plasminogcno.  i fattori  Vili  c IX  della 
coagulazione,  il  Oranuhcyte  Cotony  Stimulatmg  Factor 
(G(7SF).  il  Tumor  \ecrosis  Factor  (TNF).  l'a-1  amitrip- 
sina.  l'interleuchina  2.  etc. 

Nel  caso  dell'insulina  umana  e dell'ormone  della  crescila 
la  pratica  medica  h.i  già  raggiunto  una  notevole  esperienza 
cd  ) prodotti  sono  ormai  di  uso  comune  in  clinica.  Anche  la 
sperimentazione  clinica  negli  infartuati  con  raitivatore  tes- 
sutale del  plasminogcno  ottenuto  per  via  d'i.  g.  ha  dato 
risultati  del  tutto  soddisfacenti,  ma  l'uso  terapeutico  è an- 
cora limitato  dal  fatto  che  esso  non  presenta  ovvi  vantaggi 
rispetto  all'uso  della  strepuichinasi.  ancora  assai  competi- 
tiva sul  piano  economico. 
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Per  quanto  riguarda  rormone  della  crescita,  è utile  ricor- 
dare come  le  preparazioni  di  farmaci  prodotti  tradizional- 
mente per  via  estrattiva  da  ipofisi  umane,  $i  siano  rivelate 
la  causa,  in  un  certo  numero  di  pazienti,  della  comparsa 
della  malattia  di  Jacob-Crcutzfcld.  una  grave  forma  di  de- 
generazione del  S.N.C..  certamente  dovuta  alla  contamina- 
zione del  tessuto  nervoso  da  parte  dell'agente  patogeno;  per 
tale  ragione  negli  U.S.A.  è stato  vietato  l'uso  dellormonc 
della  crescila  umano  estratto  dall’ipofisi,  e può  essere  uti- 
lizzato solo  quello  ottenuto  per  i.  g. 

Intensa  sperimentazione  ò in  corso  sugli  interferoni  (cosa 
che  non  sarebbe  stata  possibile  senza  la  disponibilità  di 
grandi  quantità  offerta  dall'i.  g.).  che  potrà  forse  rafforzare 
cd  estendere  le  prime  indicazioni  positive  in  alcune  forme 
di  leucemia  acuta. 

Per  quanto  riguarda  il  fattore  Vili,  i ricercatori  stanrm 
ancora  lottando  con  la  difficoltà  di  ottenere  quantità  suffì- 
cicntemente  alte  di  una  proteina  le  cui  grosse  dimensioni 
ne  rendono  disagévole  la  produzione  su  scala  sufficiente- 
mente larga. 

Per  quanto  riguarda  i vaccini,  l'i.  g.  può  offrire  la  possi- 
bilità di  ottenere  antigeni  adeguati  alla  funzione  di  vaccino 
senza  la  necessità  di  coltivare  organismi  patogeni.  Ciò  av- 
viene già.  ad  es.,  per  quanto  riguarda  vaccini  «tradizio- 
nali». nel  caso  della  difterite;  il  gene  per  la  tossina  difterica 
t stato  clonato  in  E.  coli,  e vi  si  à intnxlotta  una  mutazione 
che  la  rende  del  tutto  inattiva  sui  piano  farmacologico,  pur 
mantenendo  completamente  la  sua  capacità  antigenica.  È 
da  prevedere  che  la  tossina  così  preparata  potrà  sostituire 
nel  vicino  futuro  le  preparazioni  di  tossoide  estratto  da  col- 
ture di  Corynebactenum  cd  inattivato  am  formaldeide,  se- 
condo lo  schema  tradizionale. 

Per  quanto  riguarda  l'epatite  B (v.  lpaitte  da  virus*)  per 
cui  pure  ò stato  prodotto  un  vaccino  «tradizionale»,  vale  a 
dire  basato  sulla  estrazione  del  virus  dal  sangue  dei  pazienti 
e la  sua  inattivazione  al  calore,  si  osserva  raffermazionc  del 
vaccino  ricombinante  prodotto  in  lievito.  Questo  consiste 
nella  sintesi  da  pane  del  lievito  dell'antigene  di  superfìcie  del 
virus  nella  forma  di  una  proteina  che  prima  di  essere  escreta 
dalla  cellula  di  lievito,  raccoglie  una  parte  della  struttura 
della  membrana  di  esso;  la  proteina  quindi  si  libera  nella 
coltura  cellulare  sotto  forma  di  particelle  di  circa  20  nm  di 
diametro,  assai  simili  alle  particelle  vuote  di  30  nm  (osser- 
vate nel  caso  deH'infezione)  che  sono  perfettamente  anti- 
gcnichc.  Questo  complesso  supramolecolare  membrana  di 
lieviio/proteìna  clonata  è perfettamente  efficace  come  vac- 
cino e non  presenta  alcun  rischio  per  la  produzione  c per  il 
suo  uso  diffuso.  Intensi  sforzi  vengono  ora  concentrati  sulla 
produzione  di  vaccini  ingegnerizzati  per  la  malaria,  oltre 
che,  naturalmente,  quelli  per  le  nuove  malattie  infettive  tra 
cui.  in  prima  linea.  l'AIDS. 

I ricercatori  hanno  messo  a punto  anche  delle  tecnologie 
di  estremo  interesse  per  utilizzare  un  virus  con  grosso  ge- 
noma. quale  il  virus  del  vaiolo  vaccinico,  come  vettore 
generale  per  una  vaccinazione  multipla;  è possibile  oggi 
pensare  ad  un  unico  virus  ricombinato  che  permetta  con- 
temporaneamente tutte  le  più  importanti  vaccinazioni  d'in- 
teresse nella  patologia  umana.  Naturalmente,  perché  ciò 
possa  veramente  affermarsi,  é necessario  superare  la  diffi- 
denza verM>  l'uso  del  virus  del  vaiolo  vaccinico  in  un  mondo 
dove  il  vaiolo  vero  c propno  à stato  sradicato  c quindi  non 
à più  richiesta  la  vaccinu/ione  antivaiolosa. 

Diagnostica  mokcolim 

l.a  disponibilità  offerta  dall'i.  g.  di  quantità  illimitate  delle 
sequenze  di  DNA  di  un  gran  numero  di  geni  dell'orga- 
nismo umano  (e.  in  linea  dì  principio,  di  qualunque  tratto 
di  DNA  d'interesse)  oltre  che  di  quella  di  sequenze  di  geni 


di  microrganismi  infettivi  per  l'uomo,  offre  alla  diagnostica 
strumenti  di  una  precisione  c sensibilità  straordinarie  sia 
per  quanto  riguarda  le  malattie  infettive,  sia  per  quelle  ere- 
ditarie (per  cui  forse  si  ha  Tapplicazione  più  spettacolare)  e 
sempre  più  anche  per  quelle  neoplastichc. 

In  lutti  e tre  i casi  infatti  abbiamo  a che  fare  con  la 
presenza  di  un  DNA  «anormale»  nell’organismo  umano; 
nel  caso  delle  malattie  infettive,  si  tratta  dì  mettere  in  evi- 
denza la  presenza  di  genomi  dei  virus,  batteri  o parassiti  in 
genere  che  sono  presenti  io  diverse  cellule  o nei  liquidi 
dclTorganismo;  nel  caso  delle  malattie  ereditarie,  si  devono 
mettere  in  evidenza  particolari  mutazioni  che  portano  ad 
un  fenotipo  patologico;  nel  caso  di  forme  neoplasticbe.  si 
deve  determinare  la  presenza  di  un  oncogènc  attivato.  La 
disponibilità  quindi  di  sequenze  di  DNA  specìfiche  per 
ognuno  dei  tipi  citati  di  patologie,  permette,  tramite  le  rea- 
zioni di  ibridazione  molecolare  (ossia  di  riformazione  spe- 
cifica della  doppia  elica  del  DNA  a partire  dai  singoli  fila- 
menti separati),  di  ottenere  la  diagnosi  con  precisione  as- 
soluta e con  una  sensibilità  superiore  a quella  di  qualunque 
altro  approccio  diagnostico.  Infatti,  per  quanto  riguarda  la 
precisione,  si  possono  trovare  condizioni  per  cui  anche  la 
presenza  di  una  sola  base  alterata  nella  sequenza  del  DNA 
in  esame  può  essere  riconosciuta  dal  saggio. 

Per  quanto  riguarda  la  sensibilità,  la  reazione  di  riasso- 
ciazione dei  filamenti  del  DNA  ha  una  costante  intorno  a 
per  cui  la  reazione  é almeno  1000  volte  più  sensibile 
di  quella  dei  più  sensibili  test  basati  suU'interazione  antige- 
ne/anticorpo.  La  sensibilità  è stata  portata  addirittura  al- 
l’estremo teorico  dai  recenti  sviluppi  della  tecnica  della 
Polymerase  Chain  Rtaction  citata  precedentemente:  grazie 
a questa  tecnologìa,  è possibile  identificare  visivamente  an- 
che la  presenza  di  una  singola  molecola  di  DNA. 

Queste  tecnologie  permettono  quindi  di  rivelare,  nel 
caso  delle  malattìe  infettive,  la  presenza  di  quantità  anche 
infinitesimali  del  genoma,  ad  es.  di  un  virus  come  quello 
dell'AIDS,  o del  DNA  di  un  microrganismo;  permettono  di 
fare  la  diagnosi  precisa  del  ceppo  in  questione,  purché 
siano  a disposizione  naturalmente  sonde  di  DNA  con  le 
sequenze  specifiche  caratteristiche  dei  singoli  ceppi;  per- 
mettono di  ottenere  queste  diagnosi  su  quantità  minime  di 
materiale. 

Analogo  discorso  può  essere  fatto  per  quanto  riguarda  le 
malattie  ereditarie;  pochi  linfociti  presenti  in  un  prelievo  di 
sangue  sono  sufficienti  per  ottenere  abbastanza  DNA  da 
permettere  agevolmente  la  diagnosi  della  presenza  o meno 
di  una  mutazione  in  un  particolare  gene  d’interesse  medico. 
Grazie  ai  paralleli  progressi  a livello  conoscitivo,  il  numero 
di  malattie  ereditarie  per  cui  è conosciuto  il  gene  e l'alte- 
razione o le  alterazioni  responsabili  della  patologia,  sta  cre- 
scendo rapidamente.  In  particolare,  recentemente  si  sono 
potuti  identificare  i geni  cd  il  prodotto  genico  alterato  nella 
distrofia  muscolare  e nella  fibrosi  cistica  (v.  genetica 
MEDICA*);  ma,  come  si  accennava  sopra,  l'approccio  è esten- 
sibile a tutte  le  3000  o più  malattie  ereditarie  conosciute. 
La  diagnosi  é possibile  farla  anche  in  via  prenatale,  grazie 
a)  prelievo  di  piccole  quantità  di  villi  coriali  e.  probabil- 
mente tra  breve,  grazie  aircstcnsionc  dcH’uso  della  PCR. 
anche  su  quantità  minime  di  cellule  di  provenienza  fetale. 

11  riconoscimento  degli  oncogèni.  ossia  di  geni  la  cui  pre- 
senza causa  la  degenerazione  neoplastica,  può  essere  pure 
diagnosticata  con  le  tecnologie  appena  ricordate.  Anche  se 
in  questo  momento  il  riconoscimento  della  presenza  o co- 
munque attivazione  di  un  particolare  oncogènc  é limitato 
per  Io  più  alle  ricerche  di  laboratorio,  c'è  da  aspettarsi  che 
queste  tecnologie  si  diffonderanno  ben  presto  alla  pratica 
clinica  sostituendo  le  tradizionali  misure  della  presenza  in 
circolo  di  antìgeni  tumorali. 
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Fig  6.  Riconoscimento  di  paternità  con  ribrìdazior^e  del  DNA. 
Alcuni  tratti  del  genoma  umano  presentano  un  DNA  ripetitivo  <x>n 
un  alto  grado  di  variabilità  individuale.  Questo  DNA  ò presente  in 
strutture  definite  minuaieiliti.  Se  questo  DNA  viene  frammentato 
con  enzimi  di  restrizione  appropriati,  e i frammemi  vengono  sepa* 
rati  su  un  sei  (corrispondente  alle  bande  verticali  presemi  nella 
figura),  utilizzando  sonde  specifiche,  si  ottiene  per  ogni  individuo 
uno  schema  avsolutamcnte  caratteristico  di  ibridazione  delle  sonde 
a frammenti  di  peso  molecolare  diverso.  Come  si  vede  nella  figura, 
un  esperimento  di  questo  tipo  eseguito  sui  genitori  e sul  nglio. 
permette  di  dimostrare  che  if  figlio  ha  effettivamente  ottenuto  se* 
quenze  sia  dai  padre  che  dalla  madre. 


Infine,  non  si  deve  dimenticare  l’applicazione  delle  wnde 
diagnostiche  alla  medicina  legate  (fìg.  6);  è possibile  infatti 
caratterizzare  praticamente  ogni  singolo  individuo  per  la 
distribuzione  di  particolari  sequenze  ripetute  di  DNA,  dette 
DNA  satellite.  Il  riconoscimento  della  provenienza  del  ma- 
teriale biologico  disponibile  da  un  particolare  individuo 
può  essere  quindi  fatto  in  questo  caso  con  una  precisione 
pressoché  assoluta,  cd  a partire  da  quantità  minime  di  ma- 
teriale biologico,  quale  per  cs.  semplicemente  il  bulbo  di 
un  capello  (v.  identificazione*). 

Determinazione  deila  sequenza  del  genoma  umano 

Nell  ultimo  decennio,  grazie  all'applicazione  estensiva  delle 
tecnologie  dell'i.  g.,  si  sono  raccolti  un  gran  numero  di  dati 
e di  banche  di  cloni  contenenti  le  sequenze  dei  genomi  di 
diversi  organismi,  inizialmente  dei  microrganismi,  ma  an- 
che di  organismi  superiori  e.  particolarmente,  umani.  Que- 
ste banche  di  cloni  sono  disponibili  sia  in  vettori  a relativa- 
mente bassa  capacità,  quali  quelli  presenti  nei  batteri,  sìa  in 
vettori  ad  alta  capacità  quali  gli  YAC  del  lievito.  Esse  pos- 
sono essere  formate  sia  da  cDNA,  ossia  dalla  copia  com* 
picmcntarc  degli  RNA  messaggeri  (c  quindi  copia  non  in- 
tegrale ma  parziale  di  tratti  de)  genoma),  sia  da  tratti  di 
DNA  presi  direttamente  dal  cromosoma,  e quindi  cxmte- 
ncnti  anche  le  sequenze  non  trascritte,  c quelle  trascritte 
ma  poi  eliminate  nel  processo  di  maturazione  dcll'RNA 
messaggero  (introni),  ^no  pure  state  allestite  una  serie  di 
banche-dati  informatiche  in  cui  sono  conservate,  ordinate, 
e sistemate  in  modo  da  poter  essere  analizzate  con  proce- 
dure sofisticate  le  sequenze  del  DNA  di  diversi  organismi  e 
particolarmente  di  quello  umano. 

Questo  accrescimento  esponenziale  di  dati  ha  invitato 
diversi  ricercatori  a considerare  la  possibilità  di  lanciare 
un  progetto  per  il  sequenziamento  di  tutto  il  genoma 
umano,  ed  eventualmente  anche  di  quello  di  altri  organismi 
particolarmente  interessanti.  Attualmente  le  tecniche  di  se- 
quenziamento sono  state  in  parte  automatizzate  (macchine 
automatiche  sono  disponibili  per  il  sequenziamento  di  tratti 
lunghi  alcune  centinaia  di  nuclcotidi  in  un  giorno)  ma  la 
tecnologia  nel  complesso  é ancora  lenta  e relativamente 
costosa. 

L'impresa  proposta  è comunque  formidabile,  in  quanto 
si  tratta  di  sequenziare  in  modo  preciso  c completo  una 
sequenza  di  circa  3 miliardi  di  basi.  Il  Paese  che  più  s’é 
impegnato  in  questa  direzione  sono  gli  U.S.A.,  ma  pro- 
grammi analoghi  sono  iniziati  in  Europa.  Nessuno  di  questi 
programmi  comunque  ancora  prevede  un  attacco  del  pro- 
blema nel  suo  complesso,  in  quanto  le  tecnologie  disponi- 
bili non  appaiono,  come  sì  accennava,  de)  tutto  adeguate.  1 
programmi  quindi  sono  orientati  in  parallelo  in  due  dire- 
zioni: da  una  parte  elaborare  nuove  tecnologie  per  rendere 
sempre  più  semplice,  economico  ed  automatizzato  t)  pro- 
cesso del  sequenziamento;  dall  altra  estendere,  coi  metodi 
di  sequenziamento  disponibili,  le  conoscenze  attorno  a geni 
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comunque  interessanti  per  l’uomo,  perché  coinvolti  in  im- 
portanti alterazioni  ereditarie  o comunque  in  processi  bio- 
logici di  importanza  generale.  È ragionevole  pensare  che 
per  l'anno  2000  questo  programma  sarà  completato  o vi‘ 
cino  al  completamento,  mettendo  a disposizione  dei  biologi 
e dei  medici  una  messe  di  conoscenze  es.senziale  sia  per 
capire  i meccanismi  fondamentali  dello  sviluppo  e della  fi- 
siologia umana,  che  per  conoscere  le  basi  di  tutte  le  alte- 
razioni patologiche  ereditarie  o anche  della  semplice  pre- 
disposizione a particolari  malattie. 

Terapia  genica 

La  disponibilità  di  tccnolo^c  efficaci  per  Tintroduzione  di 
geni  estranei  negli  organismi  superiori  ha  reso  attuale  la 
possibilità  di  intervenire  direttamente  sul  patrimonio  gene- 
tico umano  al  fine  di  guarire  le  malattie  ereditarie  non  gua- 
rìbili altrimenti,  e cioè  la  maggior  parte  di  esse.  A tal  fine 
occorre  subito  fare  una  distinzione  tra  la  terapia  genica  a 
livello  delle  cellule  somatiche  e quella  delle  cellule  germi- 
nali: quest'ultima  sarebbe  la  vera  e propria  produzione  di 
«•  uomini  transgenici  ».  ossia  l'introduzione  nelle  cellule  della 
linea  germinale  del  gene  estraneo,  in  modo  che  esso  poi  sia 
trasmesso  a tutta  la  progenie.  Nel  caso  invece  delle  cellule 
somatiche,  si  tratta  di  introdurre  il  DNA  soltanto  in  queste 
ultime,  c quindi  non  in  modo  che  sia  trasmissibile  alla  pro- 
genie. 

Idealmente  la  terapia  genica  dovrebbe  essere  una  terapia 
di  tipo  sostitutivo:  ovvero,  il  gene  «malato»  dovrebbe  es- 
sere sostituito  con  il  gene  «sano».  Ma  si  può  anche  pen- 
sare, almeno  nel  caso  di  malattie  genetiche  recessive,  di 
praticare  una  terapia  additiva,  vale  a dire,  di  aggiungere  al 
genoma  delle  cellule  interessate  il  gene  giusto,  che  dia  il 
prodotto  genico  adeguato  allo  stato  fisiologico. 

Perché  si  possa  parlare  in  modo  realistico  e generalizzato 
deH'introduzione  della  terapia  genica  per  le  malattie  eredi- 
tarie. è necessario  prima  avere  risolto  le  condizioni  per 
rispondere  a queste  esigenze;  il  gene  sano  dev’essere  intro- 
dotto nel  numero  adeguato  di  copie  e nel  numero  adegualo 
dì  cellule  deH'organo  interessato;  il  gene  introdotto  deve 
potersi  replicare  allo  stesso  tasso  in  cui  si  replica  il  genoma 
di  quella  cellula;  Tiniroduzione  del  gene  dall'esterno  non 
deve  provocare  alcun  danno  alla  cellula  in  cui  è introdotto, 
sia  inattivando  un  gene  utile  che  attivandone  uno  dannoso; 
il  gene  introdotto  dev’essere  sottoposto  al  livello  di  regola- 
zione che  assicuri  che  tl  prodotto  genico  venga  reso  dispo- 
nibile alla  cellula  e aH'organismo  al  livello  giusto  (né  troppo, 
né  troppo  poco)  ed  in  ris|x>sta  a eventuali  precise  richieste 
tisiologichc  c ambientali. 

Tutte  queste  esigenze  sono  ben  lontane  daircsscrc  sod- 
disfatte. in  quanto  l’introduzione  di  geni  estranei  in  cellule 
animali,  come  si  è visto  sopra  nel  capitolo  dedicato  ai  pro- 
gressi tecnici  (col.  3811).  è lontana  dalPavcrc  la  precisione 
dello  slesstì  prixrcss<i  nei  microrganismi:  mentre  in  questi 
ultimi  il  gene  può  essere  introdotto  in  modo  specifico  a 
rimpiazzare  esattamente  il  gene  omologo  presente  nel  cro- 
mosoma. nelle  cellule  animali  l'inserzione  del  gene  estra- 
neo avviene  a caso  nel  cromosoma,  almeno  nella  grande 
maggioranza  dei  casi:  solo  una  piccolissima  frazione  delle 
integrazioni  avviene  al  posto  del  gene  omologo  (ricombi- 
nazionc  ic^ttima;  1 su  1000).  Questa  casualità  d'integra- 
/ione  rende  anche  difficile  assicurare  che  non  vi  sia  mai  in 
nessun  caso  danno  alla  cellula,  e che  il  gene  integrato  sia 
sottoposto  ai  segnali  regolativi  che  assicurino  il  livello  fisio- 
logico. essendo  questi  segnali  normalmente  disposti  anche 
a notevole  distanza  dalla  posizione  del  gene. 

Ntmosianic  questo,  in  casi  di  gravissime  malattie  ere- 
ditarie. quali  la  Severe  Comhined  tmmune-Oeficiency 
(SC'ID)  in  cui  la  necessità  di  una  espressione  finemente 


regolata  del  prodotto  genico  (ad  es.  adenosindeaminasi 
[ADA]  nel  caso  della  deficienza  di  questo  enzima)  non  è 
indispensabile,  è legittimo  pensare  di  compiere  i primi  ten- 
tativi di  terapia  genica  a livello  somatico.  Un  tentativo  in 
questo  senso  è stato  di  recente  approvalo  dal  Recombinant 
DNA  Advisory  Committee  degli  U.S.A..  per  essere  realiz- 
zato appunto  su  un  bambino  affetto  da  ADA-deficienza 
(v.  ADESOS1NA*.  sindrome  da  deficienza  di  ADA),  nella  cli- 
nica del  Prof.  F.  Anderson.  Un  analogo  tentativo  è stato 
autorizzato  in  Italia  (Dr.  C.  Bordignon,  Milano).  Diverbi 
laboratori  stanno  cercando  dì  mettere  a punto  metodologie 
per  assicurare  l'inserzione  del  DNA  solo  in  modo  legittimo 
airintemo  del  genoma:  ciò  è stato  già  realizzalo  in  colture 
di  cellule  animali,  cd  t concepibile  che  potrà  essere  realiz- 
zato in  futuro  anche  per  le  colture  di  cellule  umane.  Nel 
caso  delle  deficienze  della  adenosindeaminasi.  il  tentativo 
viene  compiuto  su  cellule  di  midollo  osseo  coltivate  in  vi- 
tro, manipolate  geneticamente,  c ritrapiantatc  ncirorga- 
nismo. 

Terapia  genica  a livello  anche  germinale  è stata  praticata 
nei  topolini:  in  un  modello  murino  della  deficienza  di  or- 
nitina  carbamiltransfcrasi.  si  sono  potuti  ottenere  topi 
tran.sgenici  mediante  mìcroiniczionc  del  DNA  sano  nelle 
cellule  embrionali,  topi  che  appaiono  perfettamente  guariti 
dalla  forma  patologica  e che  trasmettono  tale  stato  di  salute 
anche  alla  progenie.  Nonostante  questi  successi,  il  con- 
senso ragionato  dei  ricercatori  è atiualmenie  di  bandire 
ogni  sperimentazione  di  terapia  genica  a livello  germinale 
neU'uomo.  in  quanto  essa  non  sembra  presentare  alcun 
vantaggio,  e molti  svantaggi,  rispetto  alla  pratica  della  dia- 
gnosi prenatale  con  eventuale  interruzione  della  gravidanza. 
Ciò  per  il  fatto  che  l’ingresso  di  DNA  estraneo  nelle  cel- 
lule. anche  germinali,  è comunque  un  evento  casuale  che 
avviene  nel  modo  da  noi  desiderato  soltanto  in  un  numero 
limitato  di  eventi,  e che  quindi  necessita  della  selezione,  da 
parte  dcH'operatore.  dei  casi  (degli  embrioni)  in  cui  tale 
evento  desiderato  è avvenuto;  è evidente  che  questo  pro- 
cedimento provochi  più  danni  di  quanti  se  ne  voglia  elimi- 
nare. 

La  concentrazione  degli  sforzi  per  giunge  : ad  una  tera- 
pia genica  mirata,  vale  a dire  in  cui  sia  eliminato  il  pro- 
blema dcU’integrazìonc  casuale  nel  genoma,  potrà  portare 
in  un  futuro,  si  spera  non  lontano,  alla  diffusione  di  que- 
st’approccio a un  notevole  numero  di  malattie  ereditarie. 
L’approccio  potrà  essere  usato  anche  per  forme  non  neces- 
sariamente ereditarie,  quale  ad  cs.  il  diabete:  si  può  infatti 
pensare  aH’introduzione  di  un  circuito  di  regolazione  gene- 
tico che  permetta  la  produzione  di  insulina  in  risposta  alla 
concentrazione  di  glieoso.  Similmente  si  può  pensare  aU’in- 
troduzionc  di  geni  che  rendano  gli  apparati  normali  di  di- 
fesa deirurganismo  più  efficaci  neU'eliminazione  di  cellule 
tumorali  (inserzione  del  gene  dell'interlcuchina  2 ad  es.)  e 
ad  altri  approcci  per  le  patologie  neoplastiche. 

V.  anche:  aioi.ociA  molecolare*;  biotecnoloola*;  clo- 
ne E CLONAZIONE*;  IDENTIFICAZIONE*;  PCR*;  SONDE  MOLECO 
I.ARI*;  TItANSGENKT  ANIMALI*. 
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IntrodttzioDe 

I)  termine  di  inodilatatnh  è stato  recentemente  introdotto 
per  indicare  un  gruppo  di  farmaci  che  posseggono  la  pecu- 
liarità di  stimolare  la  contrazione  delle  fibre  miocardiche, 
aumentando  Tinotropismo  cardiaco,  e contemporanea- 
mente di  inibire  la  contrazione  delle  (ìbrocellulc  muscolari 
lisce  con  conseguente  vascxJilatazione  periferica. 

II  campo  di  applicazione  elettivo  dei  farmaci  i.  è rappre- 
sentato dallo  scomptnso  cardiaco.  Nello  scompenso  car- 
diaco infatti,  la  presenza  di  una  portata  cardiaca  inadeguata 
alle  richieste  metaboliche  dei  tessuti  periferici  porta  ali'at- 
tivazione  di  meccanismi  «compensatori»  sia  a livello  car- 
diaco sia  periferico,  che  diventano  a loro  volta  fondamentali 
nciraggravare  c perpetuare  lo  scompenso  cardiaco  stes-so. 

A livello  cardiaco  il  cuore  cerca  di  compensare  la  sua  ridona 
cflìcicnza  contrattile  mediante  una  dilatazione  ventricolare  (mec- 
canismo di  Starling).  Tuttavia  quando  le  dimensioni  ventricolari 
superano  il  doppio  del  normale,  rincremento  di  lunghezza  della 
fibra  miocardica  non  si  traduce  più  in  un  aumento  della  gettata 
sistolica,  ma  determina,  viceversa,  un  incremento  dello  stress  si- 
stemico e del  posicanco  con  ulteriore  peggioramento  della  funzione 
sistolica  stevsa.  In  conseguenza  detta  riduzione  del  flusso  ematico 
periferico  si  vcnfk'a  inoltre  una  attivazione  de)  «sterna  nersoso 
simpatico  adrenergico  e di  quello  renina-angiotcnsina-aldostcronc. 
(>uesti  due  meccanismi  determinano  vasocostrizione  arteriolarc  e 
uru  rcdistnbuzione  del  flusso  ematico,  che.  Analizzate  a mantenere 
un'adeguata  pressione  di  perfusione  tessutale  soprattutto  a livello 
caiut.100  e ocrcbralc.  cau-sams  tuttavia  una  diminuzione  dei  flussi 
renali,  splancnico  c cutaneo.  Ulteriori  conseguenze  sono  un  au- 
mento delle  resistenze  Mnferichi  e del  postcarico  e una  riduzione 
della  gettata  sistolica,  h noto  eh'  esiste  una  relazione  inversa  tra 
postcarico  e funzione  sistolica  mi>  cardica:  questa  relazione  diventa 
partkrolarmenie  critica  nello  w<v  ipcrwo  cardiaco  dove  minimi  in- 
crementi delle  resistenze  periferiche  e del  pintcanco  si  traducono 
in  un  importante  calo  della  gettata  sistolica.  L’angiotcnsina  11  fa- 
vorisce anche  la  secrezione  di  aldosterone.  ixhi  conseguente  men- 
zione idricosahna.  e stimola  il  sistema  «mpatoadrcncrgico.  L'atti- 
vazione simpatica  veriflcantcsi  nello  scompenso  cardiaco  può  con- 
tribuire Liirettamentc  alla  mortalità  dei  pazienti  scompcn.saii. 
favorendo  la  comparsa  di  aritmie  e.  forse  accelerando  i processi 


TAB.  1.  PRINCIPALI  INODILATATORI.  CLASSIHCATI 
SECONDO  IL  LORO  MECCANISMO  D'AZIONE 


A)  Inibiforf  fosfodlesteraid 

Bipirìdinu'i 
Amrinonc.  milrinone 
Imidazolici 

Fenoximonc.  piruximonc 
Benztmidazolià 
Sulmazolo.  pimobendano 

B)  BcUi>a<lreii«r|dci 

fìfUì,-agonisTi 
Dobutamina,  prenalterolo 
tìrta^.~agomstt 

Pirhuicrolo.  saibutamolo.  tcrbuialina 

C)  DopuBÌnefgki 
Dopamina.  dupexamina 
Levodopa.  ibopamina 
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degenerativi  miocardici,  con  maggiore  morte  cellulare  e fibrosi  so- 
stitutiva. Pertanto,  quelli  che  un  tempo  venivano  considerati  • mec- 
canismi di  compenso»  Analizzati  a mantenere  un'adeguata  perfu- 
sione tessutale  contribuiscono,  in  realtà,  a un  pcggiuramenio  delia 
funzione  venirkotare  c possono  anche  accelerare  l'evoluzione  dello 
scompenso.  I meccanismi  periferici  che  sono  attivati  in  cono  di 
insufhcicnza  cardiaca  devono  quindi  essere  corretti  con  la  terapia 
nella  stessa  misura  in  cui  lo  deve  essere  il  difetto  liella  contrattilità 
miocardica. 

I farman  t..  associando  aU'effelto  inotropo  positivo  una  impor- 
tante attività  vasodilatatrice  pcnfcnca.  sembrano,  almeno  tconca- 
mente,  pistcr  nsponderc  a questa  esigenza. 

Gli  i..  pur  essendo  accomunati  dalle  stesse  proprietà  ino- 
tropc  e vasodilatanti  periferiche,  sono  tuttavia  un  gruppo  di 
farmaci  estremamente  eterogenei.  Una  classificazione  ra- 
zionale è quella  che  li  distingue  in  base  alle  loro  caratteri- 
stiche chimiche  c al  meccanismo  di  azione.  Tale  classifica- 
zione comprende  gli  inihùoh  delle  fosfodiesterasì,  gli  agenti 
heia-adrenergici  e gli  agenti  dopaminergici  (tab.  I). 

Inibitori  delle  fo$fodic«lerasi 

Gli  inibitori  delle  fusfodicstcrasi  agiscono  inibendo  l'en- 
zima fosfodiesterasi  III,  altamente  specifico  per  VAMP  ci- 
clico. con  conscguente  incremento  dei  livelli  intracellulari 
di  questo  secondo  messaggero,  aumento  della  contrattilità 
miocardica  e vasodilatazione  periferica.  Infatti,  a livello 
miocardico,  rincremento  dcll'AMP  ciclico  determina,  at- 
traverso l'attivazione  di  fosforìlasi  specifiche,  la  fosforila- 
zione  dei  canali  del  calcio  del  sarcolemma  con  conseguente 
aumento  della  permeabilità  c delle  concentrazioni  intraci- 
toplasmatiche  de!  caldo.  L’incremento  dell'AMP  dciico 
determina  anche  un  aumento  della  velocità  di  hlasdamento 
miocardico  sia  tramite  la  fosforilazionc  della  troponina  I. 
che  riduce  la  sensibilità  per  il  caldo  del  complesso  actomio- 
sinico.  che  tramite  la  fosforilazionc  de)  fosfolambano  che 
aumenta  la  captazione  del  caldo  da  parte  dell'ATPasi  del 
reticolo  sarcoplasmatico.  A livello  della  muscolatura  liscia 
TAMP  dciico  induce  rilasciamento  muscolare  con  consc- 
guente vasodilatazione.  Questo  effetto  potrebbe  essere  me- 
diato da  una  chiusura  dei  canali  del  caldo  de!  sarcolemma. 
È inoltre  nota  l'esistenza  di  una  protcinchinasi  dipendente 
dall'AMP  cìclico  che  stimola  la  captazione  del  caldo  da 
parte  del  reticolo  sarcoplasnv.mco  c di  un'altra  che.  fosfo- 
ritando  la  chinasi  spedtica  per  la  catena  leggera  della  mio- 
sìna,  nc  riduce  l affìnità  per  il  complesso  calcio-calmodulina 
inibendo,  quindi,  il  legame  tra  actina  e miosina. 

Oli  inibitori  delle  fosfodiesterasi  possono  essere  suddivisi 
in  derivali  bipiridmici  (amrinonc:  milrinone;  v.  .amuinoni;  f. 
MM.RiNONt,*);  imidazolici  (fenoximonc,  piroximone),  henzi- 
midazolici  (sulmazolo.  pimobendano).  I derivati  benzimi- 
dazoìici  sembrano  assodare  alla  loro  azione  sulle  fosfodic- 
sterusi  anche  un'azione  di  aumento  ddl'affìnilà  delle  pro- 
teine contrattili  per  il  calcio. 

Gli  inibitori  delle  fosfosliestcrasi  si  sono  dimostrati  in 
grado  di  determinare  un  importante  miglioramento  emodi- 
namico  acuto  in  pazienti  con  grave  scompenso  cardiaco.  La 
loro  somministrazione  determina  un  incremento  significa- 
tiva della  portata  cardiaca  con  una  concomitante  diminu- 
zione della  pressione  di  riempimento  ventricolare  sinistra  c 
delle  resisteiue  periferiche.  L'effetto  vasodilatante  sembra 
prevalere  su  quello  inotropo  che  rimane,  tuttavia,  signifi- 
cativo. La  frequenza  cardiaca  e la  pressione  arteriosa  siste- 
mica sono  generalmente  influenzate  in  misura  minore  an- 
che se  con  alte  dosi  possono  comparire  tachicardia  e.  so- 
prattutto. ipotensione.  Questi  farmad  determinano  anche 
un  miglioramento  del  rilasdamemo  diastolico.  li  consumo 
di  ossigeno  miocardico  non  sembra  notevolmente  modifi- 
cato poiché  Paumemo  dovuto  all'effetto  inotropo  è contro- 
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bilancialo  dalla  riduzione  indotta  dalla  diminuzione  dello 
stress  parietale  e delle  resistenze  periferiche.  Gli  inibitori 
delle  fosfodiesterasi  sono  in  grado  di  aumentare  anche  il 
flusso  ematico  nei  muscoli  schclelrid.  Sebbene  in  studi  con- 
trollati si  siano  dimostrati  in  grado  di  migliorare  la  capacità 
di  sforzo  dei  pazienti  scompensati,  i risultati  ottenuti  dopo 
trattamento  acuto  non  sono  stali,  tuttavia,  sempre  confer- 
mali durante  trattamento  cronico. 

Malgrado  questi  risultati  complessivamente  favorevoli, 
gli  inibitori  delle  fosfodiesterasi  presentano  importanti  li- 
miti che  ne  precludono,  per  ora,  l'impiego  cronico.  La  loro 
somministrazione  t frequentemente  associata  a disturbi  se- 
condari (aritmie,  trumbociinpenia.  disturbi  gasiroiniesii- 
nali.  epatici  e del  S.N.C.)  e.  inoltre,  non  pare  influenzare 
favorevolmente  la  prognosi  a distanza  dei  pazienti  scom- 
pensali. In  due  ampi  studi  multicentrid  in  cui  sono  stati 
valutati  gli  effetti  cronici  ócìVamrinone  nella  terapia  dello 
scompenso  cardiaco,  questo  farmaco  non  ha  determinato, 
rispetto  al  placebo,  alcun  miglioramento  dei  sintomi,  della 
tolleranza  allo  sforzo  c della  funzionalità  ventricolare  sini- 
stra; la  sua  somministrazione  era  inoltre  assodata  a una 
elevata  incidenza  di  effetti  collaterali.  Per  questa  ragione, 
la  Food  and  Drug  Administration  ha  approvato  Timpiego 
deli'amrinone  solo  nella  forma  somministrabile  per  via 
e.  V.  per  il  trattamento  acuto,  a breve  termine,  dello  scom- 
penso cardiaco. 

Il  murinone  presenta  un'attività  ìnotropa  positiva  drca 
15  volte  più  potente  di  quella  deli'amrinone  e una  minore 
incidenza  di  effetti  collaterali  cxtracardiad.  In  numerosi 
studi  questo  farmaco  si  è dimostrato  in  grado  di  determi- 
nare un  persistente  miglioramento  dcircmodinamica.  della 
sintomatologia  e della  capadtà  lavorativa  dei  pazienti  con 
scompenso  cardiaco.  Anch'esso,  tuttavia,  non  sembra  in 
grado  di  influenzare  favorevolmente  la  sopravvivenza.  In 
un  recente  studio  multiccntrico  il  milrinone  non  ha  deter- 
minato modificazioni  significative,  rispetto  alla  digossina. 
della  sintomatologia,  della  tolleranza  allo  sforzo  c della  so- 
pravvivenza ed  i stata  segnalata  la  tendenza  a un  peggio- 
ramento delle  aritmie  ventricolari  e della  prognosi. 

La  prognosi  dei  pazienti  trattati  con  inibitori  delle  fosfo- 
diesierasi  rimane,  quindi,  estremamente  grave.  È possibile 
che  questi  farmaci,  per  la  loro  potente  azione  inotropa. 
determinino  un  depauperamento  delle  riserve  energetiche 
micKardiche  con  con.seguenie  accelerazione  della  morte 
cellulare  e della  fibrosi  sostitutiva.  In  secondo  luogo,  t noto 
che  l'aumento  deiPAMP  ciclico  può.  direuamcntc  o indi- 
rettamente. attraverso  un  sovraccarico  di  calcio,  aumentare 
l'instabilità  elettrica  miocardica  favorendo  la  comparsa  di 
aritmie. 

La  prognosi  dei  soggetti  trattati  con  inibitori  delle  fosfo- 
diestcrasi  rimane,  quindi,  sempre  estremamente  grave  so- 
prattutto se  confrontata  con  i dati  ottenuti  con  i vasodila- 
tatori puri. 

Beta^agonisll 

I farmaci  simpaticomimetici  agiscono  mediante  la  stimola- 
zione dei  recettori  beta-adrenergid.  La  stimolazione  di 
questi  recettori  determina  un  incremento  delle  concentra- 
zioni intracellulari  di  AMP  dclico  con  aumento  dclPinotro- 
pismo  cardiaco  c vasodilatazione  periferica. 

E,  noto  che  esistono  almeno  2 importanti  gruppi  di  recet- 
tori per  le  catccolarainc:  gli  alfa-  c i bcta-rcccttorì.  ciascuno 
suddiviso  in  due  sottogruppi:  alfa,,  alfa.,  beta,  e beta..  I 
recettori  alfa,  stimolano  la  contrazione  della  muscolatura 
liscia  vascolare  determinando  vasocostrizione.  Sembra  che 
anche  nel  miiKardiu  siano  presenti  recettori  di  tipo  alfa, 
dotati  di  attività  inotropa  positiva.  La  dobutamina.  inizial- 
mente ritenuta  un  bcta-agonisia  puro,  sembra  agire  anche 


attraverso  questi  recettori.  I rcceliorì  alfa,  sono  localizzati, 
sia  sulle  terminazioni  nervose  presinaptiche.  dove  inibi- 
scono il  rilasdo  di  noradrcnalina,  che  nella  muscolatura 
lisda.  dove  facilitano  anch'essi  la  contrazione.  I recettori 
beta,  stimolano  la  contrattilità  miocardica  mentre  i recet- 
tori beta,  sono  i principali  responsabili  della  vasodilata- 
zione periferica.  Beia.-recetiori  sono  stati  recentemente  lo- 
calizzati anche  a livello  delle  terminazioni  nervose  presina- 
ptichc  dove  facilitano  il  rilascio  di  noradrcnalina;  inoltre  il 
20-40%  dei  beta-recettori  cardiad  è di  tipo  beta,  e anch’essi 
probabilmente  contribuiscono  direttamente  agli  effetti  cro- 
notropi c inotropi  delle  catecolaminc. 

Nei  pazienti  scompensati  sono  stati  studiati  farmad  sia 
ad  azione  prevalentemente  beta,-agonista  (ad  es.  dobuta- 
mina, prcnalterolo)  che  a prevalente  azione  beta.-agonista 
(salbutamolo.  terbutalina.  pirbuterolo).  La  somministra- 
zione acuta  di  questi  farmad  determina,  in  generale,  un 
miglioramento  deU'cmodinamjca  dei  pazienti  in  scompenso 
cardiaco,  con  un  incremento  sia  della  portata  cardiaca  che 
della  gettata  sistolica  c con  la  concomitante  diminuzione  sia 
delle  resistenze  vascolari  sistemiche  che  delle  pressioni  pol- 
monari e di  riempimento  ventricolare  sinistro.  Questi  ef- 
fetti sono  principalmente  dovuti  a un  incremento  deH'ino- 
tropismo  miocardico,  con  i farmaci  a prevalente  azione 
beta,-agonista  e a vasodilatazione  periferica,  con  gli  agenti 
beta.-agonisti. 

Dei  vari  farmad  sperimentali,  tuttavia,  soltanto  la  dohu- 
tamina  (Dobutrex^)  resta  tuttora  impiegata  per  il  tratta- 
mento acuto  dello  shock  cardiogeno.  Gli  agonisti  beta- 
adrenergid  presentano  infatti  anch'essi  alcuni  importanti 
limiti,  soprattutto  quando  impiegati  cronicamente.  Infatti,  i 
farmad  simpaticomimetici  puri  tendono  a perdere  la  loro 
attività  nel  giro  di  giorni  o di  settimane  a causa  di  un  feno- 
meno di  sottoregolazionc  dei  recettori.  Questo  fenomeno  è 
dovuto  a una  diminuzione  dei  recettori  a livello  della  su- 
perfìcie cellulare  conseguente  a loro  imemalizzazione  e se- 
questro airintcmo  della  cellula.  Alcuni  recettori  possono 
es.sere  anche  incorporati  e degradati  da  parte  dei  lisosomi  c 
quelli  rimasti  a livello  delle  membrane  citoplasmatiche  pos- 
sono diventare  funzionalmente  disaccoppiati  dalla  adenila- 
tociclasi.  Sono  infìne  possibili  alterazioni  a livello  postre- 
cettoriale;  in  particolare  è stata  descritta  la  comparsa  di  un 
incremento  del  rapporto  tra  proteine  G inibitrid  c stimo- 
lanti. Al  fine  di  superare  il  problema  della  tolleranza  sono 
stati  proposti  schemi  di  somministrazione  intermittente  di 
dobutamina  per  vìa  e.  v. 

Da  un  punto  di  vista  terapeutico,  il  fenomeno  di  desen- 
sibilizzazione dei  recettori  rappresenta  il  più  importante 
limite  all’utilizzazione  a lungo  termine  degli  agonisti  sim- 
paticomimetici.  Anche  a breve  termine,  d’altra  pane,  una 
eccessiva  stimolazione  adrcnergica  può  provocare  o peg- 
giorare una  Ischemia  miocardica  per  aumento  delle  richie- 
ste di  ossigeno  e può  predpitare  tachiaritmie.  Il  sistema 
rcnina-angiotensina  è,  inoltre,  direttamente  attivato  dalla 
stimolazione  beta-adrenergica  con  conseguente  vasocostri- 
zione periferica  e ritenzione  idricosalina.  Le  catecolamine 
determinano  un  incremento  della  glicogcnolìsi  con  consc- 
guente iperglicemia  e,  soprattutto,  ipopotassiemia  c addosi 
lattica;  questi  ultimi  fenomeni  possono  a loro  volta  favorire 
la  comparsa  di  aritmie.  Sono  inoltre  frequenti  gli  effetti 
collaterali  sia  a livello  del  S.N.C.  (tremore,  ansietà)  che 
gastrointestinale. 

Dopamlnergici 

La  dopamina  (Rcvivan*)  presenta  un  profilo  farmacologico 
unico  tra  gli  agemi  impiegati  nello  scompenso  cardiaco. 
Questo  farmaco  possiede  infatti  le  caratteristiche  di  un 
agente  inotropo  positivo,  vasodilatatore  periferico  e diure- 
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tico.  Queste  caratteristiche  sono  dovute  al  profilo  recetto- 
rialc  di  questo  farmaco  che  ò in  grado  di  stimolare,  a se- 
conda delle  dosi  a cui  è impiegato,  sia  i recettori  dopami- 
nergici  che  quelli  beta-  e alfa-adrencrgici. 

I recettori  dopamincrgici  sono  suddivisi  in  recettori  DAI 
e DA2.  Perifericamente  i recettori  DAI  determinano  una 
vasodilatazione  selettiva  a livello  renale,  mesenterico,  co- 
ronarico e cerebrale;  è controverso  se  possano  favorire  la 
natriuresi  anche  f>er  azione  tabulare  renale  diretta.  1 recet- 
tori DA2  inibiscono  il  rilascio  di  noradrenalina  dai  neuroni 
simpatici. 

Alle  dosi  minori  di  2 ttg^g/tnin  la  dopamina  induce 
un'attivazione  selettiva  dei  recettori  dopaminergici  con  con- 
scguente riduzione  delle  resistenze  sistemiche,  lieve  dimi- 
nuzione della  pressione  arteriosa  e aumento  del  flusso  pia- 
smatico renale  e della  natriuresi.  A dosaggi  maggiori  (2- 
S pg/kg/min)  si  verifica  un'attivazione  dei  beta, -recettori 
con  conscguente  aumento  della  contrattilità  miocardica  che 
si  associa  alla  vasodilatazione  periferica  per  attivazione 
dei  recettori  dopaminergici.  Alle  dosi  ancora  più  alte  (S- 
10  pg/kg/min)  si  verifica  un'attivazione  degli  alfa-recettori 
con  aumento  delle  resistenze  periferiche  e della  pressione 
arteriosa.  La  dopamina  può  quindi  agire,  a seconda  del 
dosaggio  a cui  è impiegata,  come  un  vasodilatatore  renale 
selettivo,  un  i.  o un  agente  vasopressore. 

La  dopamina  svolge  un  ruolo  fondamentale,  oltre  che  nel 
controllo  dell'attività  del  sistema  nervoso  simpatico,  me- 
diante i recettori  DA2  che  inibiscono  il  rilascio  di  noradre- 
nalina,  anche  nella  regolazione  dell'altro  meccanismo  neu- 
rormonalc  generalmente  attivo  in  corso  di  scompenso 
cardiaco:  il  sistema  renina-angiotensina-aldosterone.  Nu- 
merosi studi,  condotti  sia  in  vitro  che  in  vivo,  hanno  per- 
messo di  dimostrare  come  essa  sia  in  grado  di  inibire  la 
secrezione  di  aldosterone  stimolata  dalla  angiotensina  li 
senza,  tuttavia,  influenzare  quella  presente  in  condizioni 
basali.  L'effetto  inibente  della  dopamina  appare  mediato 
dalla  stimolazione  del  recettori  DA2  in  quanto  viene  anta- 
gonizzato  dal  dompcridonc,  DA2-antagonista  selettivo,  ma 
non  dal  DAl-antagonista  selettivo  SCH  23390. 

La  dopamina  è tuttora  uno  dei  farmaci  più  ampiamente 
impiegati  per  il  trattamento  deH'insuffidenza  cardiaca 
acuta.  Due  farmaci  dotati  di  caratteristiche  simili  a quelle 
della  dopamina  ma  attivi  anche  per  via  orale  sono  la  levo- 
dopa  e la  ibopamina. 

La  levodopa  è uno  dei  farmaci  più  ampiamente  impiegati 
per  la  terapia  del  morbo  di  Parkinson.  Somministrato  a 
pazienti  con  insufficienza  cardiaca  grave  alle  dosi  di  4-6 
g/die,  si  è dimostrato  in  grado  di  aumentare  significativa- 
mente la  portata  cardiaca  con  una  concomitante  vasodila- 
tazione periferica  senza  variazioni  apprezzabili  della  fre- 
quenza cardiaca  e delle  pressioni  polmonari.  Gli  effetti 
sono  risultati  simili  a quelli  ottenuti  con  l'infusione  e.  v.  di 
dopamina  a bassi  dosaggi  (2-4  pg/kg/min).  Gli  effetti  emo- 
dinamici  acuti  indotti  dal  farmaco  sono  stati  confermati 
anche  durante  terapia  cronica.  Il  trattamento  con  levo- 
dopa può,  tuttavia,  non  essere  sempre  ben  tollerato  per  la 
comparsa  di  effetti  collaterali  (nausea,  vomito,  disturbi 
del  S.N.C.).  Al  fine  di  evitare  gli  effetti  emetici  si  deve 
iniziare  la  terapia  impiegando  bassi  dosaggi  di  levodopa 
(250  mg  X 4/die),  aumentando  gradualmente  la  posologia 
ogni  2-3  giorni.  É anche  fondamentale  la  contemporanea 
somministrazione  di  piridossina  per  permettere  la  decar- 
bossilazione della  levodopa  a dopamina. 

La  ibopamina  (Inopamil*;  Scandine*)  è Testcrc  diisobu- 
tirrico  della  N-metildopamina  (epinina).  Questo  farmaco 
viene  completamente  assorbito  dopo  somministrazione 
orale  ed  è rapidamente  idrolizzato  dalle  esterasi  plasmati- 
che  liberando  nel  sangue  il  principio  attivo  epinina.  Sia  nei 
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soggetti  normali  che  nei  pazienti  scompensati,  la  sommini- 
strazione di  ibopamina  determina  un  incremento  significa- 
tivo della  portata  cardiaca  con  concomitante  diminuzione 
delle  resistenze  periferiche  senza  significative  variazioni 
della  frequenza  cardiaca,  della  pressione  arteriosa  e delle 
pressioni  polmonari.  Gli  effetti  emodinamici  della  ibopa- 
mina si  accompagnano  a un  aumento  significativo  della  diu- 
resi e della  natriuresi.  Pur  avendo  l'ibopamina  effetti  simili 
a quelli  di  una  infusione  di  dopamina  a bassi  dosaggi  (2- 
4 pg/kg/min),  non  esiste  tuttavia  una  correlazione  precisa 
tra  gli  effetti  di  questi  due  farmaci.  Data  l'assenza  di  una 
significativa  attività  cronotropa  positiva  della  epinina,  si 
può  ritenere  che  l'ibopamina  non  agisca  mediante  stimola- 
zione dei  recettori  beta,,  ma  piuttosto  attraverso  i recettori 
dopaminergici  e,  forse,  beta^-adrenergici  cardiaci.  È del  re- 
sto nota  la  scarsa  imp>ortanza  dei  recettori  beta,  nei  pazienti 
con  insufficienza  cardiaca  avanzata  per  la  diminuzione  del 
loro  numero  e affinità  presente  in  questa  condizione. 

La  ibopamina  è in  grado  di  antagonizzare  le  alterazioni 
neuroumorali  tipiche  dello  scompenso  e cioè  l'attivazione 
dei  sistemi  simpatico  c renina-angiotensina-aldosterone  at- 
traverso la  sua  azione  a livello  dei  recettori  DA2  e forse 
anche  alfa;.  Dopo  somministrazione  sia  acuta  che  cronica 
di  ibopamina  è stata  infatti  dimostrata  una  diminuzione 
significativa  delle  concentrazioni  plasmatichc  di  noradrcna- 
lina;  simili  risultati  sono  stati  recentemente  osservati  anche 
con  l'aldosterone  piasmatico.  È verosimile  che  la  mancanza 
di  effetti  aritmogeni  da  parte  di  questo  farmaco  sia  da  at- 
tribuire alla  sua  capacità  di  ridurre  la  liberazione  di  nor- 
adrenalina nel  sangue.  Da  questo  punto  di  vista  la  ibopa- 
mina si  differenzia  anche  dalla  dopamina,  che,  al  contrario, 
aumenta  la  liberazione  di  noradrenalina  c le  sue  concentra- 
zioni nel  sangue. 

La  ibopamina  anche  in  corso  di  trattamenti  cronici  si  sta 
dimostrando  un  farmaco  ben  tollerato  c in  grado  di  miglio- 
rare significativamente  il  quadro  clinico  dello  scompenso, 
aumentando  la  capacità  di  sforzo,  attenuando  la  sintoma- 
tologia clinica  e riducendo  il  volume  del  cuore  e lo  stress  di 
parete  del  ventricolo  sinistro.  Differentemente  da  quanto 
osservato  con  gli  agenti  beta-agonisti  puri,  gli  effetti  emo- 
dinamici di  questi  farmaci  dopaminergici  non  si  attenuano 
nel  tempo  ma  restano  sostanzialmente  inalterati  anche  in 
trattamenti  prolungati. 

Conci  usio  ni 

In  conclusione,  gli  i.  si  collocano  tra  i nuovi  preparati  utili 
nel  trattamento  dell’insufficienza  cardiaca,  non  solo  per  la 
loro  azione  inotropa  positiva  ma  soprattutto  in  quanto  in 
grado  di  incidere  positivamente  su  tutte  le  componenti 
emodinamiche  e neuroumorali  notoriamente  sfavorevoli 
per  l'evoluzione  e la  prognosi  dell'insufficienza  cardiaca. 
Nell’ambito  di  questo  eterogeneo  gruppo  di  farmaci,  alcuni 
preparati  rivestono  un’importanza  fondamentale  nel  tratta- 
mento acuto  dello  scompenso  grave  e refrattario  ma  sono 
forse  potenzialmente  dannosi  nella  terapia  cronica;  altri, 
viceversa,  si  presentano  promettenti  p>er  l'impiego  a lungo 
termine. 
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Introduziooe 

Alla  base  del  fenomeno  deirinquinamento  [i.]  atmosferico 
è l'immissione  in  atmosfera  di  sostarurc  naturali  e di  so- 
stanze originate  dall'attività  umana  aventi  un'azione  mxriva 
sulla  salute  umana,  sugli  ecosistemi  terrestri  c acquatici,  sui 
materiali  e le  opere  d'arte. 

Questo  problema  è emerso  in  tutta  la  sua  importanza 
soprattutto  con  la  rivoluzione  industriale,  e dall'inizio  di 


questo  secolo  si  prospetta  in  termini  dì  urgenza  in  quanto  i 
processi  di  urbanizzazione  e di  industrializzazione  incidono 
sempre  più  profondamente  suU'ambientc  e sono  la  causa 
accertata  di  vari  processi  di  danneggiamento  osservati  negli 
ultimi  decenni. 

Tali  fenomeni,  inoltre,  potrebbero  portare,  se  non  inter- 
verrà una  inversione  di  tendenza  sostanziale,  a modifiche 
climatiche  e alla  distruzione  dello  strato  protettivo  di  ozono 
nella  stratosfera.  Il  problema  dcH'i.  atmosferico  non  nasce 
però  con  la  rivoluzione  industriale. 

in  Inghilterra  il  givvcmo  si  interessò  esplicitamente  Hn  dal  xiii 
secolo  ai  danni  che  potevano  essere  causati  alla  salute  e all'am- 
biente  dairemi^one  di  gas  solforali  prodotti  dalla  cuinbustiune  del 
carbone.  11  re  Edoardo  I emanò  un  editto  che  prevedeva  la  pena  di 
morte  per  chi  avesse  bruciato  carbone  durante  le  sedute  del  par- 
lamento a causa  del  fumo  maicodoranic  prodotto.  In  uno  writio  del 
1661  intiicdatoFumr/ugmmdi  John  Evelyn,  uno  dei  promotori  della 
Rovai  Society,  soiki  già  anticipati  concetti  che.  in  termini  attuali,  si 
potrebbero  tradurre  nella  pianilKarionc  come  tecnica  mirante  alla 
ridu/ione  degli  effetti  negami  dcil'i.  in  aree  urbane. 

Tornando  ai  giorni  nostri  la  tutela  della  qualità  delParìa 
à affidata  nei  paesi  industrializzati  alia  promulgazione  di 
norme  per  il  controllo  delle  emissioni  attraverso  «standard 
di  qualità»  c «standard  di  emissione».  Nei  primo  caso  si 
tratta  di  prevenire  Ti.  atmosferico  stabilendo  misure  ade- 
guate di  protezione,  imponendo  un  livello  minimo  di 
«qualità»  ddl'ana.  Nel  secondo  caso,  invece.  $i  tende  a 
prevenire  gli  effetti,  sia  su  scala  kKate  che  su  scala  globale 
in  seguito  alla  immissione  di  inquinanti,  che  possono  aver 
luogo,  dopo  diluizione,  nel  rispetto  degli  standard  di  qua- 
lità precedentemente  detti. 

Negli  U.S.A.  il  problema  dclPi.  atmosferico  fu  affron- 
tato concretamente  con  studi  che  iniziarono  ai  primi  degli 
anni  '40  e che  portarono  a una  prima  legislazione  completa 
suU'argomcnto  nel  1955  aggiornata  poi  nel  1963  c nel  1970. 
In  Italia  la  legge  sull’t.  è del  1966  mentre  il  regolamento  per 
la  sua  esecuzione  è del  1971.  Nel  1983  con  il  DCPM  2K-3- 
1983  sono  stati  fissali  i valori  limite  di  accettabilità  per  al- 
cuni inquinami;  biossido  di  solfo.  bios.sido  di  azoto,  monos- 
sido di  carbonio,  particelle  sospese,  ozono,  piombo,  fluoro, 
idrocarburi.  In  tab.  I è riportata  in  sintesi  la  situazione 
normativa  presente  in  Italia  e in  altri  paesi  industrializzati, 
all  avanguardia  nella  lotta  alPi.  atmosferico,  almeno  per 
quanto  concerne  alcuni  standard  di  qualità  ambientale. 

La  formulazione  di  uno  standard  di  qualità,  in  realtà,  è 
un  compito  estremamente  complesso  in  quanto  i valori  im- 
posti vengono  dalla  esperienza  e dallo  studio  ma.  pur- 
troppo. è pur  vero  che  i rapporti  tra  miscele  complesse  di 
inquinanti  atmosferici  e i danni  alla  salute  dclPuomo  c le 
ripercussioni  (soprattutto  a lungo  termine)  sull'ambiente 
sono  difficilmente  valutabili  c tuttora,  in  alcuni  casi,  og- 


TAB.  I.  STANDARD  DI  QUALITÀ  AMBIENTALE  DELL'ARIA  PER  ALCI  M INQUINANTI 
(Se  MMi  altriiMMti  specificalo  Miao  riportati  per  coafronto  i valori  ■ breve  lerMÌne  |24  h|.  Valori  esprewi  ia  mg/.Vai^ 


Inqanaaic  I 


Giappone 


Germania  R.F.T. 


SO. 

0.26 

0.37 

0.1 

0.4 

(OJO  min) 

NO/NO. 

U.I9 

1 n.i 

0,075 

1 0.3 

1 (0.30  min) 

Polveri 

0.3  j 

1.26 

0.1 

1 0.2 
1 (0.30  min) 

CO 

23 

IO 

2i  ' 

' .30 

(Uh) 

; («  h) 

(8  h) 

j (30  mm) 

3831 


3932 
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TAB.  II.  SOMA  DELLE  EMIS.SIOM  DEI  PROCESSI  DI  COMBUSTIONE  IN  ITAUA  (t  x l»*( 

(fonie;  Ministero  dell' Ambiente.  1989) 


Amo 

Trasporti 

lodostrùi 

Doacatko 
e terziario 

Ccatrall 

termodcttrfdw 

SO. 

1980 

1 164 

1223 

583 

1226 

3196 

1986 

% 

769 

142 

976 

1983 

NO. 

1980 

1 759 

297 

«9 

348 

1493 

1986 

804 

218 

386 

1474 

Polveri 

1980 

181 

84 

55 

54 

.374 

1986 

1 262 

.54 

53 

52 

421 

CO 

1980 

' 5039 

22 

268 

17 

5346 

1986 

1 5153 

17 

300 

18 

5488 

Idrocarburi 

1980 

1 622 

6 

46 

4 

676 

1986  1 

i 111 

5 

46 

3 

766 

getto  di  studio.  È fuor  di  dubbio  che  il  «colpevole»  princi- 
pale è la  combustione.  In  tab.  II  è riportata  la  stima  delle 
emissioni  dei  processi  di  combustione  in  Italia  secondo  una 
valutazione  c^cttuata  nella  Relazione  sullo  Stato  deirAm- 
bicnte  del  Ministero  dell’Ambiente.  Le  emissioni  riguar- 
dano gli  ossidi  di  solfo,  di  azoto,  le  particelle  sospese,  l'os- 
sido di  carbonio  c i composti  organici  volatili  (idrocarburi) 
suddivisi  nelle  diverse  fonti;  trasporti,  industria,  centrali 
termoelettriche,  settore  domestico  e terziario.  Essendo  ri* 
portate  in  tabella  le  stime  per  gli  anni  1980  e 1986  si  può 
osservare  Tevoluzione  temporale  delle  emissioni  in  questo 
periodo  e,  precisamente,  che: 

le  emis.sioni  di  particelle  sospese  e di  idrocarburi  sono  in 
aumento; 

le  emissioni  di  ossido  di  azoto  e di  ossido  di  carbonio 
sono  sostanzialmente  stazionarie  con  una  certa  tendenza 
airaumento; 

le  emissioni  di  ossidi  di  solfo  sono  diminuite  fortemente 
come  conseguenza  della  progressiva  utilizzazione  del  me- 
tano in  sostituzione  dell'olio  combustibile  e per  la  diminu- 
zione del  contenuto  di  solfo  nel  gasolio  per  riscaldamento  e 
per  autotrazione. 

Queste  osservazioni  riflettono  un  andamento  comune  a 
tutti  i paesi  industrializzati. 

La  strategia  adottata  a livello  intemazionale  per  combat- 
tere ri.  atmosferico  è basata  suH'adozione  di  tecnologie 
miranti  alla  riduzione  alle  sorgenti  del  carico  di  inquinanti 
disperso  in  atmosfera. 

Molti  paesi  industrializzati,  per  cs.  U.S.A.,  Canada. 
Giappone  o Germania  Federale,  hanno  adottato  degli  stan- 
dard che  regolamentano  le  emissioni  aU'uscita  dei  camini 
prima  che  intervenga  la  dispersione  atmosferica.  In  Italia,  il 
decreto  n.  10.^  emesso  il  10-3*1987  contiene  disposizioni  che 
introducono  limiti  alle  emissioni  da  impianti  termoelettrici 
in  atmosfera.  In  altri  termini,  il  principio  informatore  al 
quale  si  deve  tendere  è limitare  il  più  possibile  l'immissione 
nelPatmosfera  di  qualunque  sostanza  che  possa  alterare  gli 
equilibri  naturali. 

Il  controllo  della  qualità  dell'aria  è affidato  in  Italia  a 
varie  Amministrazioni  c Istituzioni.  A esse  è affidato  il 
compito  di  valutare  Tevoluzione  nel  tempo  deU’i.  atmosfe- 
rico e,  nel  contempo,  di  valutare  il  risultato  delle  azioni 
intraprese  per  ridurlo  o contenerlo  a livelli  tali  da  non  co- 
stituire pericolo  per  l'uomo  e per  l'ambiente.  Reti  di  rile- 
vamento. solitamente  automatizzale,  sono  in  funzione  in 
Italia  aH'incirca  a partire  dagli  anni  '70  allo  scopo  di  con- 
trollare che  le  concentrazioni  in  aria  di  alcuni  inquinanti 
non  superino  ì limili  di  legge  precedentemente  detti. 


Secondo  una  stima  del  Ministero  dell'Ambiente  nel  1988 
risultavano  installate  in  Italia  più  di  60  reti  di  rilevamento. 
Esse  difettano,  allo  stalo  attuale,  di  un  coordinamento  or- 
ganico in  quanto  manca  una  razionalizzazione  dcirintcro 
sistema  pubblico  di  monitoraggio  e.  inoltre,  è piuttosto  ca- 
rente l'integrazione  a livello  intemazionale. 

Stnrttvra  delTatmo^^eri 

La  vita  sul  nostro  pianeta  dipende  dallo  strato  relativa- 
mente sottile  di  aria  che  lo  circonda.  Il  99%  deiratmosfera. 
infatti,  è compreso  in  uno  strato  di  ^ km.  pressoché  tra- 
scurabile rispetto  al  raggio  terrestre  di  circa  63(X)  km. 

L'atmosfera  è costituita  da  una  miscela  di  gas.  composta 
in  modo  predominante  da  azoto  e ossigeno,  la  quale  av- 
volge la  terra  per  effetto  ddl'attrazionc  gravitazionale.  Da 
questo  serbatoio  gli  organismi  viventi  traggono  l'ossigeno 
necessario  alla  respirazione  cellulare,  le  piante  ricavano 
l’anidride  carbonica  per  la  fotosintesi  e cosi  pure  l'azoto,  ì 
cui  composti  sono  necessari  per  la  loro  crescita. 

La  composizione  percentuale  dell'aria  secca  non  inqui- 
nata è riportata  io  tab.  III. 

L'azoto  ò il  gas  atmosferico  più  abbondante.  È un  gas 
inerte  biaiomico  di  p.  m.  28,01.  L'azoto  entra  in  combina- 
zione con  l’ossigeno  (viene  «fissato»)  nei  processi  di  com- 
bustione. nella  produzione  di  fertilizzanti  ed  à incorporato 
nel  materiale  organico  per  azione  di  vari  microrganismi. 

L'ossigeno  è il  secondo  gas  più  abbondante  in  atmosfera. 
È anch'esso  presente  come  molecola  biatomica  con  p.  m. 
32.00.  A differenza  dell'azoto  è molto  reattivo  ed  è essen- 
ziale per  la  vita  in  quanto  alimenta  la  respirazione.  L'ossi- 


TAB.  111.  COMPOSIZIONE  (%  IN  VOLUME)  DELL’ARIA 
SECCA  NON  INQUINATA 


CoacetrailwK 


Azoto 

Ouigcno 

Argon 

AnKlridc  carbonica 

Neon 

Elio 

Metano 

Krypton 

Idrogeno 

Protossido  di  azoto 
Xenon 


78.084 

20,946 

0.934 

340  ppm  (variabile) 

18.18  ppm 
S,24  ppm 
13-1.6  ppm 
1,14  ppm 
03  ppm 
035-0.35  ppm 
0.087  ppm 


3»3 


3834 


27  ■ Ago 


Digitized  by  Google 


INQUINAMENTO  DELL'AMBIENTE 


geno.  direttamente  o indirettamente,  si  combina  con  tutti 
gli  elementi  a eccezione  dei  gas  rari.  Le  reazioni  di  combi- 
nazione si  compiono  ctìn  sviluppo  di  calore:  quando  la  ve- 
locità di  combinazione  è elevata  si  parla  genericamente  di 
combustione. 

L'argon  costituisce  quantitativamente  il  terzo  gas  più  ab- 
bondante in  atmosfera  (circa  1%  ).  È un  gas  monoatomico  con 
p.  a.  39.Q5.  Così  come  gii  altri  gas  nobili  elio.  neon,  krypton 
e xenon.  presenti  in  tracce  in  atmosfera,  t essenzialmente 
inerte  e non  prende  parte  alle  reazioni  atmosferiche. 

A questi  componenti  si  deve  aggiungere  l'acqua  che  co- 
stituisce circa  io  0,33%  del  peso  dell'atmosfera  e la  cui 
concentrazione  è fortemente  variabile  passando  dalle  masse 
di  aria  continentale  fredda  delle  regioni  circumpolari  c 
delle  regioni  aride  (poche  centinaia  di  ppm),  alKarìa  tropi- 
cale delle  regioni  caldo-umide  (a  concentrazioni  che  arri- 
vano fino  al  5-6%).  L'acqua  ha  un  ruolo  fondamentale  nel 
bilancio  termico  tra  terra  e atmosfera.  Il  nostro  clima  à 
determinato  e governato  dal  movimento  del  vapor  d'acqua 
e da  una  serie  complessa  di  fenomeni  dovuti  airassoii?i- 
mcnto  della  radiazione  solare. 

In  atmosfera,  fino  a circa  9U  km  di  altitudine,  a causa  di 
moti  convettivi  continui,  si  ha  un  rimescolamento  dcll'arìa 
che  mantiene  costante  la  sua  composizione.  Questo  feno- 
meno fa  deil'aria  secca  un  gas  che.  dal  punto  di  vista  fìsico, 
si  comporta  come  una  specie  singola  alla  quale  si  assegna 
un  p.  m.  medio  di  28.%  e consente  di  suddividere  l'atmo- 
sfera in  due  zone  chiamate  rispettivamente  omosfera,  ap- 
punto fìno  a 90  km.  dove  la  diffusione  molecolare  è trascu- 
rabile rispetto  alla  diffusione  turbolenta,  ed  eterosfera,  al  di 
S(^ra  di  90  km.  con  composizione  variabile  con  l'altitudine 
c un  p.  m.  medio  che  decresce  gradualmente  verso  l’alto. 
Nell'eterosfera.  a cau.sa  della  separazione  diffusionale,  si 
individuano  4 diversi  livelli  con  stratificazione  dei  vari  gas  c 
specie  ionizzate  a seconda  del  loro  peso.  Nel  livello  più 
basso  si  trova  azoto  molecolare  arricchito  rispetto  alLossi- 
geno.  ad  altezze  sempre  maggiori  si  trova  ossigeno  ato- 
mico, elio  c quindi  idrogeno  e presenza  di  varie  specie  io- 
niche negli  strati  dovute  all'interazione  con  la  parte  più 
energetica  della  radiazione  solare. 

In  base  ad  altri  parametri  e.  in  particolare,  al  profìio 
termico  possiamo  suddividere  l’atmosfera  in  4 strati  ovve- 
ro troposfera  (fino  a circa  10  km),  stratosfera  (da  10  fìno  a 
30  km),  mesosfera  (fino  a 80  km)  e quindi  termosfera  (al  di 
sopra  di  80  km). 

La  fìg.  1 riporta  il  profilo  verticale  della  temperatura  c 
delta  pressione. 

Lo  strato  più  prossimo  alla  superfìcie  terrestre,  la  tropo- 
sfera,  è quello  che  viene  interessato  dai  fenomeni  meteo- 
rologici. Il  limite  superiore  di  questa  regione,  la  tropo- 
pausa. è situato  a un'altezza  approssimativa  di  10  km  ai  poli 
c di  15  km  aH'cquatorc.  Nella  zona  di  latitudine  intermedia 
alla  quale  à situata  i'Iialia,  la  tropopausa  si  trova  a un'al- 
titudine di  1!  km. 

La  troposfera  t caratterizzata  da  turbolenza,  dovuta  alla 
circolazione  di  masse  di  aria  a temperatura  e umidità  va- 
riabili. che  dà  luogo  alla  formazione  di  nubi  c alle  precipi- 
tazioni; cvsa  à,  inoltre,  una  regione  di  forte  mescolamento 
verticale  in  cui  la  temperatura  mediamente  decresce  con 
l’altezza.  Il  gradiente  termico  medio,  cioè  la  variazione  me- 
dia della  temperatura  con  l'altezza  è di  — "K/km.  Per 
una  temperatura  al  suolo  di  15  si  calcola  una  tempera- 
tura di  -55  X al  suo  limile. 

Il  nKwimento  delle  masse  d'uria  nella  trupinfcra  è accompa- 
gnalo dallo  Mabilm^t  di  zone  di  alta  e bassa  pressione.  Le  arce  di 
bassa  pressHinc  sono  caratterizzale  da  venti  moderati,  da  modesti 
cambi  giornalieri  di  tempetatura.  nuvolosiiìi  e pioggia  mentre  le 
zone  di  aita  pressione  sono  caratterizzate  da  bel  tempo  e da  mag- 


giori escursioni  termiche.  Gli  spostamenti  delle  mas.se  di  aria  de- 
viano dalla  semplice  iraictioria  rettilinea  tra  zone  ad  alta  e bassa 
pressione,  in  quanto  sono  influenzati  dalla  rotazione  della  terra 
che  tende  a spostare  le  masse  d'arìa  in  moto  onzzontalc  nell'emi- 
sfero boreale  verso  destra  e nciremisfcro  australe  verso  sinistra. 
La  velocità  del  vento  orizzontale  è influenzata  inoltre  dagli  effetti 
di  attrito,  proporzionali  alla  rugosità  e alle  caratteristiche  topogra- 
hche  della  superfìcie.  In  altri  termini,  la  velocità  del  vento  sulle 
superfia  relativamente  liscic  come  laghi  o campi  coltivati  tende  ad 
essere  maggiore  che  su  superfici  rugose  come  montagne  o ambienti 
urbani.  Si  individua  quindi,  airimemo  della  troposfera,  uno  strato 
limite  che  si  estende,  approssimativamente,  per  arca  I km  di  al- 
tezza. nel  quale  gh  effetti  di  attrito  svolgono  un  ruolo  fondamen- 
tale nel  determinare  la  dinamica  del  trasporlo  delle  masse  gassose 
La  troposfera  ha  una  densità  più  elevata  rispetto  agli  strati  supe- 
riori in  quanto  comprende  la  maggior  parte  della  massa  gassosa 
(circa  i 3/4)  e praticamente  la  totalità  del  vapor  d'acqua. 

Lo  strato  superiore  alla  troposfera,  chiamato  stratosfera, 
è caratterizzato  da  una  temperatura  che  cresce  con  la 
quota.  Nella  stratosfera  la  temperatura  sale  a un  massimo 
di  circa  0 X ad  una  altitudine  di  50  km  per  poi  rìdiscendere 
a -90  X nell'estremo  superiore  dello  strato  successivo 
chiamalo  mesosfera. 

Nella  stratosfera  avvengono  processi  fotochimici  di  as- 
sorbimento della  radiazione  ultravioletta  da  parte  del- 
l'ozono. presente  in  questo  strato  a concentrazioni  elevate 
e con  un  massimo  situato  all'altitudine  tra  22  e 23  km;  si 
tratta  di  processi  di  vitale  importanza  per  l'uomo  e gli  eco- 
sistemi. 

Una  regione  come  la  stratosfera,  nella  quale  si  ha  un 
incremento  di  temperatura  con  l'altitudine,  è chiamata 
strato  di  inversione.  Poiché  l’aria  fredda  è più  densa  del- 
l'aria  calda,  uno  strato  caratterizzato  da  inversione  è stabile 
rispetto  al  mescolamento  verticale  e alla  convezione. 

La  stratosfera  è quindi  più  stabile  della  troposfera  c ciò 
ha  conseguenze  importanti.  Se  si  considera  che  nella  stra- 
tosfera è assente  la  precipitazione  umida,  uno  dei  mecca- 
nismi responsabili  in  troposfera  della  deposizione  degli  in- 
quinanti. si  capisce  che  qualunque  sostanza  introdotta  nella 
stratosfera  — o per  diffusione  dalla  troposfera  o diretta- 
mente  come  nel  caso  di  violente  eruzioni  vulcaniche,  o per 
emissione  dagli  scarichi  degli  aerei  supersonici  che  volano 
ad  alta  quota  — resta  in  questo  strato  per  un  tempo  molto 
più  lungo  rispetto  a quanto  accade  nella  troposfera,  dove 
sono  attivi  vari  meccanismi  di  rimozione.  Utilizzando  trac- 
cianti radioattivi  si  è potuto  stabilire  che  i tempi  di  perma- 
nenza di  gas  e particelle  introdotti  immediatamente  al  di 
sopra  del  limite  della  troposfera  variano  da  circa  6 mesi  a 
un  anno  (in  dipendenza  della  latitudine);  a 20-30  km  il 
tempo  di  permanenza  è di  2-3  anni  e cresce  a circa  5 anni  a 
50  km  di  altitudine. 

A una  altitudine  di  circa  50  km.  la  temperatura  resta 
dapprima  costante  (nella  stratopausa)  e quindi  diminuisce 
di  nuovo  nella  mesosfera.  La  stratopausa  si  può  conside- 
rare alia  stregua  di  una  superfìcie  che  fornisce  calore  in 
modo  simile  a quanto  si  verifica  in  troposfera  per  la  super- 
fìcie terrestre.  In  questa  regione  è di  nuovo  possibile  la 
convezione  c,  a 80  km  (nella  mesopausa),  la  temperatura  è 
—80  X.  Questa  è la  temperatura  più  bassa  dell'atmosfera; 
da  questa  altitudine  in  su.  nella  termosfera,  la  temperatura 
sale  di  nuovo,  dapprima  rapidamente  e poi  più  lentamente. 
È da  notare  comunque  che  il  concetto  di  temperatura  in 
questa  zona,  a causa- della  estrema  rarefazione  dell'aria, 
perde  di  significato  fìsico. 

Un’altra  classificazione  deH’atmosfcra  è basata  sulle  sue 
proprietà  fìsiche  e chimiche.  Seguendo  questa  classifica- 
zione l'atmosfera  è suddivisa  in  chemosfera  c ionosfera.  La 
chemosfera.  che  corrisponde  all'incirca  alla  omosfera  che 
abbiamo  già  definito,  è caratterizzata  da  molecole,  c da 
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TAB.  IV.  SORGENTI,  TEMPI  DI  PERMANENZA.  CONCENTRAZIONI  DI  FONDO  E TIPICHE  DI  ATMOSFERE  INQUI- 
NATE DI  ALCUNI  IMPORTANTI  INQUINANTI 


laquiMuit« 


Sorgeste 

Sorgeotc 

Tempo 

Cooccntrazioai 

«itropogenka 

mrtundr 

di  peramemza 

if»") 

CoaceDtnudone 
■rea  inquinata 
(ppM) 


SO; 

Combustione  carbone, 
oli 

Vulcani 

4 giorni 

0.0002 

0.2 

CO 

Gas  di  scarico  auto  e 
altre  combustioni 

Incendi  foreste 

3 anni 

0.1 

40-70 

NO/NO: 

Combustione 

Azione  batteri  sul  ter- 
reno 

S giorni 

0.001 

0.2 

NH, 

Trattamento  nfluti 

Decadimento  biologico 

7 giorni 

0.01 

0.02 

O, 

Smog  fotochimico 

Trasporto  stratosfera 

- 

0.02 

0.5 

specie  particolannente  reattive,  presenti  in  concentrazioni 
molto  basse,  come  ossigeno  e idrogeno  atomico  e radicali 
come  [' idrossidrile  (OH)  e ì'idroperossido  (HO^).  A queste 
specie  fanno  capo  le  reazioni  sugli  inquinanti  che  portano 
ai  prodotti  di  trasformazione  causa  dei  processi  di  danneg- 
giamento. 

La  chimica  della  ionosfera,  che  inizia  a circa  60  km  di 
altitudine,  è caratterizzata  da  toni  ed  elettroni.  Questo 
strato  è costituito  infatti  da  regioni  fortemente  ionizzate 
prodotte  per  azione  della  radiazione  solare  nell'uliravio- 
letto  estremo,  e della  radiazione  corpuscolare  proveniente 
dal  sole  c dallo  spazio  interstellare. 

L'interesse  pratico  degli  studi  sulla  ionosfera,  tra  rallro.  i nel 
fatto  che  essa  causa  la  riflessione  delle  radionde  che.  quindi,  grazie 
a questa  proprietà,  possono  superare  nella  loro  propagazione 
Ì*ostaa>k>  rappresentalo  dalla  curvatura  terrestre.  Gli  studi  sulla 
ionosfera  nacquero  proprio  per  supportare  teoticatnenie  e per  giu- 
sllfìcarc  i risultati  ottenuti  da  Guglielmo  Marconi  nei  suoi  espen- 
nKnti  di  trasmissione  radio  a grande  distanza. 

La  ionosfera  viene  suddivisa  negli  strati  D,  E,  F,  c Fj.  In  realtà 
non  si  ha  a che  fare  con  strati  ben  distinti  tra  di  loro  ma  sempli- 
cemente con  diverse  zone  caratterizzale  da  diversa  densità  elettro- 
nica fluttuante  in  funzione  dcirora  del  giorno,  della  latitudine  e. 
ovviamente,  dell'attività  solare.  Ciascuno  strato  è capace  di  cau- 
sare la  riflessione  di  onde  di  una  determinata  frequenza.  Così  nello 
strato  D.  che  si  estende  tra  60  e 90  km  di  altitudine  e che  ha  densità 
di  l(y  elettroni  cm'\  vengono  riflesse  le  onde  lunghe.  Lo  strato  E 
(o  di  Kcnncl-Heavisidc).  con  den.sità  elettrica  di  1(?  elettroni  cro~\ 
riflette  le  onde  medie  mentre  gli  strati  F^  e Fj  (o  di  Appleion).  che 
si  estendono  tra  200  e 500  km  di  altezza,  e che  sono  i più  ionizzati 
(S’IU^  elettroni  cm~')  riflettono  le  onde  corte  che  consentono  i 
radiocollegamenti  a grande  distanza.  Al  di  sopra  del  massimo  dello 
strato  F;  la  densità  elettronica  diminuisce  lentamente  ma  regolar- 
mente e.  ad  una  altitudine  di  lUUO  km  è ancora  di  10~'  elettroni 
cm  '. 

Sonecali  dì  inquiiflMimeiito  c chimica  deiratmosfeni 

1 fenomeni  naturali  e l'attività  antropica  immettono  nella 
troposfera  una  serie  di  sostanze,  in  fase  gassosa  e parti- 
cellare.  che  provocano  in  modo  complesso,  e in  alcuni  casi 
con  meccanismi  non  completamente  chiariti,  un  danno 
aH'uomo.  agli  animali,  alla  vegetazione  e ai  materiali. 

Lo  sviluppo  industriale,  l'urbanizzazione  c il  livello  di 
benessere  raggiunto  nei  paesi  più  industrializzati  compor- 
tano consumi  di  energia  la  cui  produzione  è fatalmente 
legata  alla  immissione  neirarìa,  nei  fiumi  c nel  suolo  di 
materiali  di  scarto  più  o meno  nocivi  ì quali  alterano  gli 
equilibri  naturali. 

Inquinanti  gassosi 

In  tab.  IV  sono  riportati  i principali  inquinanti,  le  relative 
sorgenti  e i tempi  medi  di  permanenza  in  atmosfera;  inoltre 
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sono  indicate  le  concentrazioni  tipiche  riscontrabili  in  at- 
mosfere mediamente  inquinale  c non  inquinate. 

II  90%  delle  risorse  energetiche  in  Italia  è basato  sulla 
combustione  c uno  degli  obicttivi  che  si  pone  la  ricerca  in 
questo  campo  è di  migliorarne  il  rendimento  gkibaie  allo 
scopo  di  ridurne  Timpatto  sull  ambicnte.  L'ottimizzazione 
del  processi)  di  combustione,  infatti,  consente  di  ridurre  il 
consumo  di  combustibile  e di  diminuire  la  formazione  di 
inquinanti.  È stato  calcolato  a tal  proposito  che  dimi- 
nuendo deiri%  la  quantità  di  ossigeno  si  avrebbe  una  di- 
minuzione del  15%  circa  della  produzione  degli  ossidi  di 
azoto  (NOj) 

Per  comodità  di  classificazione  (e  sostanze  che  vengono 
immesse  in  atmosfera  sono  indicate  come  inquinanti  pri- 
mari. Da  questi  si  originano  neirarìa,  per  reazione  chimica 
(attivata  o non  dalla  radiazione  solare)  tra  due  o più  inqui- 
nanti primari  o tra  inquinanti  primari  c i costituenti  fonda- 
mentali dell'ana,  gli  inquinanti  secondari.  Una  volta  in  at- 
mosfera gli  inquinanti,  primari  e secondari,  sono  soggetti  a 
vari  processi  di  natura  chimica,  fisica  e fotochimica.  I pro- 
dotti di  trasformazione  in  generale  differiscono  dai  precur- 
sori nella  stabilità  chimica  c nelle  proprietà  tossiche.  Il  pi- 
rene,  ad  es.,  una  molecola  organica  non  panicolarmenie 
tossica,  reagisce  con  gli  ossidi  di  azoto  c con  l'ac.  nitrico  e 
dà  luogo  a vari  nitropireni,  potenti  mutageni.  A parità  di 
quantità  c qualità  di  sostanze  inquinanti  immesse  in  una 
determinala  zona,  il  livello  di  i.  prodotto  varia  notevol- 
mente in  funzione  della  conformazione  topografica  e delle 
condizioni  mctcrcologichc.  Esempio  tipico  di  topografìa 
sfavorevole  t la  città  di  Los  Angeles  che  giace  in  un  bacino 
circondato  da  montagne  che  impediscono  il  movimento  in 
senso  orizzontale  dell’aria.  Condizioni  meteo  sfavorevoli  si 
hanno  in  concomitanza  di  fenomeni  di  inversione  ovvero 
aumento  di  temperatura  con  raltitudine;  in  questo  caso  gli 
inquinanti  ristagnano  a lungo  e la  loro  concentrazione  au- 
menta sempre  di  più  nel  tempo  determinando  quelli  che 
vengono  chiamati  «episodi»  di  i. 

Un'idea  della  complessità  dei  fenomeni  si  può  avere  se  si 
considera  che  oltre  65.000  sostanze  chimiche  sono  usate  e 
commemalizzatc.  Molte  di  queste  sono  emesse  in  atmo- 
sfera la  quale  si  comporta  oime  un  gigantesco  reattore  chi- 
mico in  cui  le  più  disparate  sostanze,  reattive  e non.  ven- 
gono immes.se,  si  rimescolano,  reagiscono  c vengono  ri- 
mosse. L'attività  antropica  influenza  fortemente  la  qualità 
deH’atmosfcra  (in  modo  particolare  in  siti  urbani  o vicini 
alle  fonti  dirette  di  emissione).  Mentre  per  la  emissione  di 
anidride  solforosa,  una  delle  specie  inquinami  più  impor- 
tanti. il  contributo  antropico  eccede  quello  naturale,  su 
base  mondiale  la  quantità  di  inquinanti  emessi  natural- 
mente è maggiore  di  quella  emessa  dalle  attività  umane. 

Le  sorgenti  naturali  sono  caratterizzate  da  «forza»  varia- 
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TAB.  V.  STIMA  DELLE  FONTI  NATURAU  E ANTROPO- 
GENICHE  Di  ALCUNI  IMPORTANTI  INQUINANTI 

(da  Stera,  1976,  modifìcata) 


EmbsioDc  (t) 


laquiiiaiitc 


Aatropojteoka 


Naturale 


SO. 

146x10* 

3x10* 

H..S 

3x10* 

100x10* 

CO 

304x10* 

33x10* 

NO/NO; 

53x10* 

NO:  430x10* 
NO.:  658x10* 

NH, 

4x10* 

lÌ60xl0* 

N,0 

? 

590x10* 

CO. 

1.4x10“’ 

10'^ 

Idrocarburi 

88x10’ 

CH,:  1.6x10* 
Terpeni:  200x10* 

bile  nello  spazio  e nel  tempo  in  quanto  sono  fortemente 
influenzate  da  fattori  come,  ad  es.,  la  temperatura,  i cicli 
stagionali,  il  pH  dei  suoli,  il  contenuto  di  specie  nutrienti, 
È possibile,  di  conseguenza,  ottenere  solo  stime  approssi- 
mative della  emissione  di  gas  come  metano,  protossido  di 
azoto,  ammoniaca,  solfuro  di  carbonile,  bisolfuro  di  carbo- 
nio, ac.  solfidrico,  dimetilsolfuro  e cloruro  di  metile. 

Al  contrario  per  quanto  riguarda  le  emissioni  antropoge- 
niche sono  noti  inventari  sufflcicntemente  accurati,  soprat- 
tutto negli  U.S.A.  e in  Europa,  per  quanto  concerne  le 
emissioni  di  ossido  di  azoto,  biossido  di  azoto,  ossido  di 
carbonio  e anidride  solforosa  provenienti  dalla  combu- 
stione di  centrali  termiche  e dal  traffico  autoveicolare. 
Flussi  di  emissioni  provenienti  da  altre  sorgenti  come  in- 
cendi dei  boschi  o da  combustione  legata  a particolari 
forme  di  agricoltura  sono  molto  meno  conosciuti  anche  su 
scala  locale. 

In  tab.  V sono  riportate  le  stime  deil'influenza  di  sorgenti 
antropogeniche  e naturali  di  alcuni  importanti  inquinanti. 

Occorre  osservare  che  gii  inquinanti  primari  possono 
essere  immessi  nella  media  troposfera,  al  di  sopra  degli 
strati  più  bassi,  e avere,  analogamente  a quanto  descritto  in 
precedenza  per  la  stratosfera,  una  vita  media  più  lunga 
rispetto  a inquinanti  emessi  in  superficie;  quindi  possono 
essere  trasportati  per  centinaia  e talvolta  migliaia  di  km 
interessando  più  nazioni  e continenti  (trasporto  transfron- 
taliero  e su  scala  globale)  prima  di  essere  rimossi. 

A questo  riguardo  notiamo  che  in  meteorologia  si  classificano  i 
sistemi  di  moto  atmosferico  in  funzione  delle  loro  dimensioni  ca- 
ratteristiche nello  spazio  e nel  tempo.  Senza  entrare  in  dettagli,  i 
processi  che  regolano  la  diluizione  degli  inquinanti  in  atmosfera  si 
possono  differenziare  in  quanto  appartenenti  a varie  scale  spaziali. 
Si  parla  quindi  di  fenomeni  che  avvengono  su: 

scala  locale,  ovvero  aH'interfaccia  tra  suolo  e strati  bassi  dell'at- 
mosfera fino  a qualche  centinaio  di  metri  di  altezza  e seguendo  il 
cammino  delle  sostanze  inquinanti  per  brevi  distanze  (qualche  chi- 
lometro); 

scala  intermedia,  o mesoscata,  ovvero  nel  ca,so  di  emis.sione  in 
quota  e a mano  a mano  che  la  nube  di  inquinanti  emessa  a bassa 
quota  diffonde  in  atmosfera;  vengono  interessate  in  questo  caso 
distanze  deirordine  di  qualche  centinaio  di  chilometri; 

scala  sinottica,  o planetaria,  quando  è interessata  l'intera  tropo- 
sfera con  distanze  dcH'ordinc  di  grandezza  supcriore  a UXX)  km. 

L'incidcnie  della  centrale  nucleare  di  Chemobyl  (aprile-maggio 
19Kb)  ha  dimostralo  la  necessità  dell'uso  di  modelli  di  simulazione 
del  trasporto  di  inquinanti  a grande  scala  come  strumento  per  fron- 
teggiare situazioni  di  emergenza  di  natura  nucleare  o di  altra  origine 
c ha  inoltre  stimolato  l'c.sigcnza  di  conoscere  le  responsabilità  di  un 
certo  paese  ncll'i.  di  un  altro  (v.  AtoMiCA  fcNhauiA.  i.tsioNi  da*). 


Inquinamento  da  materiale  particellare 
Per  quanto  riguarda  questi  inquinanti  si  può  osservare  che 
le  particelle  costituiscono  un  insieme  di  varia  composizione 
e ^anulometria.  Vengono  classificate  come  particelle  fini 
(diametro  aerodinamico  inferiore  a 2,5  pm)  e particelle 
grandi  (diametro  aerodinamico  maggiore  di  2,5  pm).  A 
loro  volta  le  particelle  fini  si  distinguono  in  nuclei  (parti- 
celle  da  0,005  a 0,05  pm),  ottenuti  principalmente  dalla 
condensazione  di  vapori  prodotti  da  processi  di  combu- 
stione, e in  particelle  di  accumulazione  (tra  0,05  c 2,5  pm) 
formate  per  coagulazione  e accrescimento  dei  nuclei.  Le 
particelle  grandi  sono  invece  dovute  a processi  meccanici  di 
disgregazione  di  materiali  presenti  in  natura  conscguenti  a 
fenomeni  di  sfregamento  e polverizzazione,  alla  rìsospen- 
sione  della  polvere,  allo  spray  marino. 

Anche  nel  caso  delle  particelle  si  può  parlare  di  particelle 
primarie,  quando  queste  sono  immesse  direttamente  per 
vie  naturali  (o  antropogeniche)  nell'atmosfera,  e seconda- 
rie quando  si  originano  da  reazioni  chimiche  o fisiche  at- 
mosferiche. 

Gli  effetti  dell’i.  da  particelle  sull'ambiente  atmosferico, 
sui  materiali  e sulla  salute  sono  complessi  in  quanto  sono 
funzione  di  un  numero  elevato  di  parametri  fisici  e chimici 
quali  numero  di  particelle  per  unità  di  volume,  distribu- 
zione granulometrica,  natura  chimica  c cristallografica,  arca 
superficiale,  etc.  La  caratterizzazione  completa  dell'i.  da 
particelle  è complessa  per  cui  normalmente  la  sua  valuta- 
zione viene  ricondotta  a degli  indici  che,  pur  non  misu- 
rando direttamente  le  proprietà  chimiche  o fisiche  di  inte- 
resse, possono  essere  utilizzati  per  la  definizione  della 
qualità  dcH'aria.  Gli  indici  normalmente  utilizzati  nel- 
l'espressione della  qualità  deU'arìa  per  particelle  sospese 
differiscono  nella  procedura  di  campionamento  e per  l'os- 
scrvabilità  fisica  relativa. 

I due  indici  più  comuni  nei  Paesi  della  Comunità  Euro- 
pea sono  Vindice  di  annerimento  e Vindice  gravimetrico. 


L'indice  di  annerimento  prevede  il  campionamento  su  mezzo 
filtrante  a ba.s.so  flusso  di  aspirazione  e la  successiva  misura  dell'in- 
tensità della  luce  riflessa  dalla  superficie  interessata  dalla  filtra- 
zione. Le  modalità  di  campionamento  per  il  metodo  dell'anneri- 
mento sono  tali  da  assicurare  la  captazione  e la  misura  della  fra- 
zione fine  del  particolato  e la  misura  di  luce  riflessa  fornisce 
indirettamente  la  frazione  di  materiale  contenente  prevalente- 
mente carbone  presente  nel  materiale  particellare.  Da  questo 
punto  di  vista  quindi  i giustificato  l'uso  dell'indice  di  annerimento 
di  atmosfere,  ad  es.  quelle  delle  aree  urbane,  nelle  quali  le  fonti  di 
i.  sono  principalmente  riconducibili  a fenomeni  di  combustione. 

L'indice  gravimetrico  prevede  invece  la  determinazione  dell'in- 
cremento di  massa  di  una  membrana  filtrante  attraverso  la  quale 
viene  fatto  passare  un  volume  noto  di  aria.  Poiché  il  metodo  gra- 
vimetrico prevede  la  raccolta  di  quantità  apprezzabili  di  polvere  su 
di  essa  possono  essere  eseguite  indagini  di  natura  fisica  e chimica 
che  possono  meglio  contribuire  alla  definizione  dell'impatto  am- 
bientale di  un  i.  da  polvere.  Per  questo,  esso  t da  preferirsi  al 
metodo  dell'annerimento,  particolannente  in  zone  industriali  ove 
la  definizione  non  ambigua  della  qualità  deU'arìa  riveste  partico- 
lare interesse.  Sfortunatamente,  nonostante  l’intrìnseca  semplicità 
del  metodo,  se  il  campionamento  non  viene  condotto  in  modo 
corretto,  possono  verificarsi  errori  che  possono  portare  ad  ampie 
sovrastime  o sottostime  della  vera  concentrazione  del  materiale 
sospeso.  Un  campionamento  corretto  deve  prevedere  l’uso  di  una 
testa  di  campionamento  ovvero  di  un  sistema  che  garantisca  la 
rappresentatività  del  campione  raccolto.  Recentemente  sono  stati 
sviluppati  strumenti  automatici  che  permettono  la  raccolta  se- 
condlo  un  programma  stabilito  di  campioni  in  sequenza.  La  deter- 
minazione gravimetrica  i sostituita  in  questi  strumenti  da  una  bi- 
lancia a raggi  beta.  Il  filtro,  successivamente  alla  raccolta  del  cam- 
pione, viene  posto  tra  una  sorgente  e il  rivelatore  di  raggi  beta.  Lo 
strumento  determina  la  massa  contando  il  numero  di  elettroni  che 
passano  attraverso  il  filtro. 
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Le  particelle  hanno  la  proprietà  di  diminuire  la  visibilità 
dell’atmosfera,  contribuendo  alla  degradazione  deiram* 
bienie.  Quando  un  raggio  luminoso  incide  su  una  parti* 
cella.  Tencrgia  luminosa  ò rìdistnbuita  su  tutto  k>  spazio 
circostante  coà  che  la  radiazione  luminosa  subisce  una  re* 
trodiffusioDe  che  non  permette  di  discriminare  efficace* 
mente  gli  oggetti  suH’orizzonte  a causa  del  contrasto  ottico 
diminuito.  Tale  effetto  è nsolto  comune  in  atmosfere  inqui- 
nate tanto  che  probabilmente  la  prima  indicazione  diretu 
di  un  i.  atmosferico  è proprio  la  riduzione  di  visibilità.  La 
presenza  di  partkeUe  sospese,  inoltre,  favorisce  la  conden- 
sazione del  vapore  acqueo  con  conseguente  aumento  delle 
precipitazioni  e dell'intensità  dei  fenomeni  di  nebbia. 

Poiché  le  partkclle  godono  della  proprietà  di  diffondere 
l'energia  luminosa,  esse  riducono  la  quantità  di  energia  ra- 
diante trasmessa  alla  superfìcie  terrestre  causando  un  ef- 
fetto globale  di  raffreddamento  che  assume  aspetti  dram- 
matici nel  caso  di  eventi  in  grado  di  iniettare  in  atmosfera 
grandi  quantità  di  particelle.  Poiché  uno  di  questi  eventi, 
fortunatamente  improbabile,  è costituito  dall'esplosione  di 
diverse  cariche  nucleari,  all'effetto  è stato  dato  il  nome  di 
«inverno  nucleare». 

Effetti  di  raffreddamento  della  supertìcie  terrestre  si 
sono  avuti  nel  passato  a seguito  di  intense  eruzioni  vulca- 
niche, come  quella  de)  Krakaioa  nel  1883,  che  hanno  cau- 
sato fenomeni  meteorologici  non  comuni. 

I problemi  deU'iaqiilnameiito  atmosferico 
I risultati  ottenuti  nello  studio  della  chimica  deiraimosfera. 
una  disciplina  che  si  è sviluppata  fortemente  a partire  dagli 
anni  '60.  dimostrano  che  l'accumuto  di  varie  sostanze,  sia 
inorganiche  che  organiche,  di  origine  antropica  e naturale, 
esercita  una  profonda  influenza  sugli  ecosistemi.  1 princi- 
pali problemi  connessi  con  l'i.  atmosferico,  a parte  gli  ef- 
fetti diretti  sulla  salute  che  saranno  esaminati  successiva- 
mente (col.  3848)  sono: 

1)  effetto  serra; 

2)  deposizioni  acide; 

3)  diminuzione  dcil’ozono  stratosferico; 

4)  aumento  dell'ozono  troposferico  e smog  fotochimico. 

Effetto  serra 

L'interazione  della  radiazione  solare  con  l'atmosfera  pro- 
duce il  profilo  di  temperatura  riportato  in  Ag.  1. 

Il  sok  si  comporta  approssimativamente  come  un  corpo  nero 
alla  temperatura  di  6000  °K.  Ricordiamo  che  il  corpo  nero  i una 
astrazione  fisica  rappresentante  un  corpo  che  assor^  tutta  l’ener- 
gia radiante  che  lo  colpisce.  Un  corpo  nero,  a una  certa  tempera- 
tura. ha  la  proprietà  cÙ  emettere  la  massima  quantità  possibile  di 
energia  a quella  temperatura.  La  lunghezza  d'onda  della  intensità 
massima  è inversamente  proporzionale  alla  temperatura  del  corpo 
radiante  (Ugge  di  Wien).  Dire  che  il  sole,  o un  qualunque  altro 
corpo,  si  comporta  come  un  corpo  nero  a una  certa  temperatura 
non  ha  evidentemente  nulla  a che  vedere  con  il  colore  reale  del 
corpo  ma  sottintende  che  d si  riferisce  alla  radiazione  emessa  dal 
corpo  stesso. 

li  sole  non  si  comporta  in  realtà  come  un  corpo  nero  perfetto.  Il 
suo  spettro  mostra  linee  di  emissione  invece  che  essere  continuo  e. 
inoltre,  rassorbimento  della  fotosfera  solare  causa  una  caduta  di 
intensità  di  emissione  nell'uliravioleito  lontano.  Al  contrario,  tem- 
perature di  Kf'  "K  della  cromosfera  e della  corona  causano  remis- 
sione di  radiazioni  X e neirultravioletio  estremo. 

La  quasi  totalità  detta  radiazione  solare  ha  lunghezza  d'onda 
compresa  tra  170  e 4000  nm  con  un  massimo  a arca  500  nm.  Il 
massimo  è situalo  aU’incirca  nel  mezzo  dello  spettro  visibile,  roc- 
chio percepisce  infatti  onde  comprese  tra  400  e 700  nm. 

La  temperatura  della  terra  irradiata  dal  sole  può  essere 
stimata  assumendo  una  condizione  di  stato  stazionario. 
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Fis.  1.  Struttura  vcnicalc  dell'atmosfera  terrestre,  con  i profili 
deUa  temperatura  c della  pressione. 


uguagliando  cioè  l’energia  del  sole  assorbita  alla  energia 
emessa  dalla  terra.  Non  tutta  l'energia  che  emana  dal  sole 
riesce  a raggiungere  la  terra  a causa  ^U'assorbimento  dello 
strato  di  ozono  stratosferico  e a causa  della  riflessione  {ai- 
bedo)  delle  nubi  e della  superficie  della  terra.  Semplici  con- 
siderazioni permettono  di  giungere  alla  conclusione  che  la 
terra  dovrebbe  avere  una  temperatura  media  di  -47  ‘XT. 
Questa  temperatura  ò molto  più  bassa  di  quella  reale  che  si 
aggira  intorno  ai  17  *C. 

Questa  discrepanza  è dovuta  al  fatto  che  l'atmosfera  che 
avvolge  la  terra  è sostanzialmente  trasparente  per  la  radia- 
zione solare  che  entra,  mentre  è sostanzialmente  opaca  per 
la  radiazione  infrarossa  che  esce.  Gli  strati  bassi  dell’atmo- 
sfera mantengono  una  temperatura  relativamente  elevata 
che  consente  lo  sviluppo  della  vita.  Si  tratta  del  cosiddetto 
effetto  serra  che  spiega  come  mai  la  temperatura  sulla  terra 
è più  alta  di  quella  che  ci  sì  dovrebbe  aspettare  in  assenza 
di  atmosfera.  L'anidride  carbonica  é la  sostanza  alla  quale 
principalmente  si  addebita  la  responsabilità  di  assorbire  la 
radiazione  termica.  Di  qui  Tinteresse  e le  preoccupazioni 
per  le  conseguenze  nel  tempo  dell'aumento  della  sua  con- 
centrazione. L'anidride  carbonica  (CO;)  non  é di  per  sé 
considerata  inquinante.  Non  ha  infatti  proprietà  tossiche  ed 
essendo  parte  del  ciclo  fotosintetico  che  dà  luogo  a ossì- 
geno é un  costituente  normale  deH'atinosfera.  La  concen- 
trazione di  CO;  in  aria  è molto  variabile  e dipende  dalla 
presenza  di  sorgenti  locali  e dai  cicli  stagionali;  essa  segue 
un  ciclo  giornaliero  con  un  massimo  notturno  dovuto  al 
materiale  organico  in  decomposizione  e alla  respirazione 
della  vegetazione  e con  un  minimo  in  coincidenza  con  la 
massima  attività  fotosintetica. 

Poiché  la  CO;  costituisce  il  prodotto  finale  della  combu- 
stione, l'aumento  nell’uso  dei  combustibili  legato  al  pru- 
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TAB.  VI.  CONTRIBUTO  PERCENTUALE  DEI  GAS  SER- 
RA RISULTANTI  DALL'ATTIVITÀ  UMANA 


Gtt 

ConliBNito  perceatiMle 
alTiflcreiiicflto 

Foate  principale 

di  tcmpcratani 

CO, 

50%  (15%) 

Deforestazione 

(14%) 

Petrolio 

(10%) 

Carbone 

(5%) 

Gas  naturale 

(5%) 

1 Altri 

Melano 

15% 

Agncoltura 

Allevamento 

Gas  naturale 

CFC 

13% 

Aerosoli 

Condizionatori 

Fluidi  refrigeranti 

Ozono 

10% 

Traffico 

N-O 

9% 

Fertilizzanti 

Traffico 

' Combustione 

Altri 

3% 

1 

gresso  tecnologico,  dalla  metà  del  secolo  stxirso  a oggi,  ha 
determinato  un  aumento  della  concentrazione  media  della 
CO:  25% . 

Misure  di  contenuto  della  CO^  in  atmosfera  partico- 
larmente affidabili  sono  state  compiute  a Mauna  Loa 
(Hawaii);  è stato  osservalo  l'aumento  da  314  ppm  nel  19.58 
a 326  nel  1970.  Secondo  una  stima  della  National  Academy 
of  Sciences  statunitense,  un  raddoppio  della  concentra- 
zione della  CO:  potrebbe  causare,  in  assenza  di  meccanismi 
di  retroazione  che  i climatologi  considerano  possibili  ma 
purtroppo  diffìcilmente  prevedibili,  un  innalzamento  della 
temperatura  globale  da  1,5  a 4.5  con  conseguenze  cli- 
matiche di  enorme  portata,  facilmente  immaginabili.  Città 
poste  sui  litorali  potrebbero  essere  sommerse  a causa  dello 
scioglimento  dei  ghiacciai  delle  calotte  polari.  Fino  a tempi 
relativamente  recenti  si  pensava  che  la  CO;  fosse  l'unica 
responsabile  deirinnalzamento  di  temperatura,  ma  studi 
recenti  hanno  stabilito  che.  a parte  il  vapor  d'acqua,  gas 
come  ì clorofìuorocarhuh  (CFC),  l'ozono  troposferico,  il 
protoxstdo  di  azoto  c il  metano,  anch'essi  risultato  dell'at- 
tività umana,  contribuiscono  all'effetto  serra. 

Attualmente  à stimato  che  i gas  attivi  per  rcffetto  serra 
diversi  dalla  CO:  contribuiscano  per  il  50%  all'effetto  to- 
tale. La  tab.  VI  riporta  la  stima  dell  incremcnto  di  tempe- 
ratura dovuto  a vari  gas  radiativamentc  attivi.  Un  riscalda- 
mento globale  dovuto  ail  accumulo  di  gas  in  grado  di  trat- 
tenere il  calore,  in  particolare  di  CO-,  era  stato  previsto  da 
Arrhenius  già  all'inizio  del  secolo.  È però  solo  dalla  fine  del 
1988  che  si  può  parlare  con  certezza,  os'vero  av'valendosi  di 
osservazioni  statisticamente  significative,  di  un  riscalda- 
mento globale  che  assomma  a 0,5-0,7  ‘'C  dalla  metà  del 
secolo  scorso. 

Depo.stztoni  acide 

Il  termine  deposizione  acida  identifica  i meccanismi  attra- 
verso i quali  gli  inquinanti  atmosferici  di  natura  acida  ven- 
gono depositati  sugli  ecosistemi  superficiali.  Inizialmente,  il 
termine  à stato  impiegato  per  la  descrizione  detracidifica- 
zione  dei  laghi  dell'Europa  settentrionale  che  ha  portato 
alla  morte  biologica  di  numerosi  laghi  scandinavi.  Il  trasfe- 
rimento di  sostanze  acide  dall'atmosfera  alle  acque  supcr- 
liciali  avviene  attraverso  le  precipitazioni  (pioggia  e neve) 


che  trasportano  ì prodotti  risultanti  daH'ossidazione  di  in- 
quinanti a base  dì  ossido  di  solfo  e di  azoto  prodotti  dalla 
combustione  di  fossili.  Questo  è il  motivo  per  cui  al  feno- 
meno fu  dato  il  nome  di  piogge  acide.  Successivamente,  ci 
si  è resi  conto  che  il  trasferimento  di  composti  inquinanti 
sulle  superfìd  poteva  anche  avvenire  attraverso  meccanismi 
di  deposizione  diretta  (ossia  non  rìcondudbili  alla  presenza 
di  precipitazioni).  A tale  insieme  di  processi  è stato  dato  il 
nome  di  deposizione  secca.  L’insieme  dei  processi  di  trasfe- 
rimento per  deposizione  umida  e secca  viene  indicato  ora 
con  il  termine  deposizione  acida. 

Le  deposizioni  aadc  costituiscono  un  evento  mollo  importante 
nella  storia  dcU'i.  atmosferico.  Gli  effetti  awersi  di  qucst'uilimo  si 
manifestano  infatti  imomo  alle  sorgenti  emittenti,  ad  e$.  in  am- 
bienti urbani  o zone  industriati.  In  tali  ambienti,  la  riduzione  della 
visibilità,  l'aumento  statistico  di  morbilità  e mortalità,  i danni  ai 
materiali  e alle  opere  d'arte  o agli  edi5d  di  interesse  artistico  e 
storico,  costituiscono  la  presenza  evidente  dei  fenomeni  di  i.  am- 
bientale. Fino  a qualche  anno  fa  si  riteneva  suffidente  disperdere 
le  emissioni  inquinanti  utilizzando  camini  molto  alti.  La  morte 
biologica  delle  acque  interne  scandinave,  invece,  ha  mostrato  in 
modo  drammatico  che  danni  irTCversibiti  da  i.  atmosferico  pote- 
vano anche  verificarsi  in  siti  notevolmente  distanti  dai  luo^i  di 
emissione,  fatto  questo  favorito  dall’uso  dette  ciminiere.  Una  stima 
delta  deposizione  acida  in  Svezia  dimostra  che  il  solfo  che  viene 
depositato  in  questa  nazione  origina  per  ben  il  75-90%  da  emis- 
sioni di  altri  paesi  europei. 

La  scoperta  del  carattere  intemazionale  e transfronta- 
liere del  fenomeno  ha  portato  a un  notevole  incremento 
delle  risorse  tecniche  e scientifiche  impegnate  nella  solu- 
zione di  questo  che  t uno  tra  i più  gravi  problemi  di  i. 
atmosferico. 

Come  accennato  in  precedenza,  la  genesi  delle  deposi- 
zioni acide  è da  ricondursi  ai  processi  di  combustione  dei 
fossili  solidi  (carbone),  liquidi  (gasolio,  olio  combustibile  e 
altri  derivati  del  petrolio)  e gassosi  (metano)  per  produrre 
energia  per  scopi  industriali  o per  il  riscaldamento  dome- 
stico. La  combustione  di  queste  sostanze  provoca  l’emis- 
sione di  quantità  più  o meno  elevate  di  ossidi  di  solfo  e di 
azoto.  I primi  provengono  dai  composti  solforati  sempre 
presenti  nei  combustibili,  mentre  i secondi  si  formano  per 
reazione  tra  l'ossigeno  c l'azoto  contenuti  neiratmosfera 
alle  temperature  elevate  che  si  raggiungono  durante  i pro- 
cessi di  combustione. 

Successivamente  alla  loro  immissione  in  atmosfera,  que- 
ste sostanze  siine  trasportate  e tendono  a ossidarsi  in  tempi 
più  o meno  lunghi  in  Unzione  di  diversi  parametri  tra  cui  le 
condizioni  meteorologiche,  l’intensità  di  irradiazione  so- 
lare. la  presenza  di  altri  inquinami,  ctc.  li  risultato  di  questi 
processi  di  ossidazione  è costituito  da  diverse  sostanze  che 
possono  essere  noicvolmcntc  dannose  per  l'aimosfcra  c per 
la  salute  umana.  Ad  es..  il  biossido  di  solfo  viene  ossidato 
a acido  solforico  c bìsolfato  di  ammonio,  sostanze  acide  che 
sono  aerotrasportate  sotto  forma  di  particelle  finissime. 

Gii  ossidi  di  azoto  (NO,),  peraltro,  emes.si  in  grande 
quantità  anche  dalle  sorgenti  non  stazionarie,  ossia  dal  traf- 
fico auioveicolare.  subiscono  trasformazioni  chimiche  molto 
più  complesse  che  |x>rtano  alla  formazione  di  diversi  com- 
posti in  fase  gassosa  c sotto  forma  di  particelle.  Alla  prima 
classe  appartengono  il  biossido  di  azoto,  uno  dei  costituenti 
più  tossici  deH’atmosfcra.  \'ac.  nitrico,  una  tra  le  specie 
chimiche  più  reattive,  c l'ac.  nitroso,  precursore  di  sostanze 
di  spiccale  proprietà  cancerogene.  In  fase  particcllare.  gli 
ossidi  di  azoto  generano  nitrato  di  ammonio  che  tende  a 
essere  trasportato  a lunga  distanza  c.  trovando  rambicntc 
atmosferico  favorevole,  tende  a dissociarsi  in  ammoniaca  c 
ac.  nitrico. 

La  chimica  e la  dinamica  dei  processi  di  emissione,  tra- 
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sfomiazione  c deposizione  di  questi  inquinanti  è molto 
complessa  per  cui  la  chiarilìca/ionc  dei  relativi  meccanismi 
richiede  una  collaNìrazione  internazionale  tra  le  strutture 
scientifiche  chiamate  a studiare  i fenomeni  onde  poter  at- 
tivare procedure  c misure  di  carattere  tecnico,  economico  c 
politico  atte  a mitigare  gli  effetti  riscontrati,  effetti  che,  tra 
l'altro,  probabilmente  sono  ancora  per  la  maggior  pane 
sconosciuti,  in  panicolare  per  quanto  riguarda  il  lungo  ter- 
mine. sugli  organismi  viventi  c la  vegetazione. 

Lo  studio  della  depstsizione  acida,  sia  umida  che  secca, 
sulla  base  di  modelli  e di  os.servazioni  sperimentali  in  di- 
verse località  ha  dimostrato  che  renlità  della  deposizione 
acida  secca  in  siti  remoti,  ossia  molto  lontano  dalle  sorgenti 
di  emissione  dei  composti  chimici  precursori  della  acidità,  è 
circa  il  50%  della  deposi/ione  totale.  Tale  percentuale  di- 
viene molto  più  alta  e prossima  a)  100%  in  località  che  non 
sono  caratterizzate  da  regimi  di  precipitazione  intensi  op- 
pure dove  la  concentrazione  al  suolo  degli  inquinanti  à re- 
lativamente elevata. 

L'Italia  è un  paese  nel  quale  molto  spevso  la  scarsa  in- 
tensità di  precipitazioni  si  affìanca  a concentrazioni  elevate 
di  inquinanti  atmosferici  derivate  da  varie  emissioni  di  tipo 
urbano  e indastriale  e quindi  tutto  lascia  prevedere  che  una 
larga  componente  dei  danni  causati  dalle  deposizioni  acide 
sia  dovuta  alla  deposizione  acida  secca.  In  ogni  caso  è co- 
munque possìbile  assegnare,  in  via  del  lutto  generale,  alla 
deposizione  umida  la  compimente  di  i.  irasp(ìrtata  da  grande 
distanza,  mentre  la  componente  secca  è dovuta  alle  sor- 
genti di  i.  più  prossime  al  sito  nel  quale  viene  condotta 
rosscrvazione.  D'altra  parte,  la  drcostanz.a  che  gli  inqui- 
nanti atmosferici  possano  cs.scrc  trasportati  a notevoli  di- 
stanze è ben  ainosciuta.  particolarmente  dopo  Tepisodio  di 
rilascio  di  sostanze  radioattive  a seguito  dairincidentc  di 
Chcrnobyl  che  ha  riproposto  drammaticamente  questo  tema 

(v.  ATOMICA  ENERGIA.  LF-SIONI  DA*). 

Diminuziont  dell'ozono  stratosferico 
Caratteristica  peculiare  dcU'ozono  è il  fatto  che  questa  spe- 
cie si  forma  e si  distrugge  in  atmosfera  per  effetto  della 
radiazione  solare  e di  una  serie  complessa  dì  reazioni  che 
interessano  più  inquinanti.  È curioso  osservare  che  la  pre- 
senza di  ozono  in  atmosfera  è considerata  come  benefica  c 
di  importanza  vitale  per  l'esistenza  della  vita  sulla  terra 
quando  Tozono  si  trova  nella  stratosfera  mentre  si  deve 
considerare  dannosa  se  l'ozono  si  trova  in  troposfera.  Nel 
primo  caso,  quindi,  ci  si  preoccupa  di  una  sua  diminuzione 
c nel  secondo,  al  contrario,  di  un  suo  aumento. 

Nella  stratosfera,  ove  le  concentrazioni  di  ozono  sono 
nettamente  più  elevate  (con  valori  di  concentrazione  di 
picco  superiori  a KXK)  ppb)  di  quelle  tipiche  della  tropo- 
sfera, l'ozono  si  forma  per  effetto  della  fotolisi  dell'ossi- 
geno molecolare  a opera  della  radiazione  di  lunghezza 
d'onda  minore  di  242  nm. 

Lo  strato  di  ozono  nella  stratosfera  ò indispensabile  per 
l'esistenza  della  vita  sulla  terra.  E'sso,  infatti,  costituisce 
uno  schermo  protettivo  naturale  alle  radiazioni  solari  ultra- 
violette  inferiori  a 310  nm,  azione  di  schermo  che  viene 
esercitata  in  quanto  la  radiazione  inferiore  a questa  lun- 
ghezza d'onda  è assorbita  dall'ozono  che  si  decompone 
dando  ossigeno  molecolare  e ossigeno  atomico.  La  radia- 
zione solare  ultravioletta  ( U.  V.)  è definita  come  radiazione 
elettromagnetica  tra  200  e 400  nm.  Storicamente  questa 
regione  t suddivisa  in  3 bande  ovvero  U.  V'.  C (ultravioletto 
C).  U,V.B  (280-320  nm).  UV.A  (.320-400  nm).  L’ozono 
a.s$orbc  la  radiazione  U.V.C  e praticamente  tutta  la  radia- 
zione U.V.B.  Se  non  ci  fosse  questo  strato  protettivo  la 
radiazione  U.V.  in  tato  giungerebbe  sulla  terra  in  quantità 


ben  maggiore  c apporterebbe  gravi  danni,  pcrcs.  la  distru- 
zione del  plancton  che  galleggia  sulla  superfìcie  degli  oceani, 
c altri  effetti  irreversibili  sullo  sviluppo  della  fauna  c della 
vegeiazk>ne.  La  radiazione  U.V.  potrebbe  avere,  inoltre, 
effetti  diretti  sulla  salute,  per  es.  raumcnlo  dei  tumori  della 
pelle,  delle  calarattc  c provocare  deficit  immunitari. 

Nel  N85  fu  messo  per  la  prima  volta  in  evidenza  che  al  di 
sopra  dell'Antartide  tra  12  e 24  km  di  altezza  la  concentra- 
zione di  ozono  era  diminuita  dal  1977  al  1984  di  circa  il 
40%.  Questa  osservazione  allarmante  induceva  a pensare 
che  Io  strato  protettivo  di  ozono  fosse  in  pericolo  c andava 
a confermare  timori  esprevsi  negli  anni  precedenti  da  vari 
ricercatori  sugli  effetti  nella  stratosfera  di  alcune  sostanze 
non  reattive  a lunga  vita  media  immesse  daU'uomo.  La 
presenza  nella  stratosfera  soprattutto  dei  doroftuoro- 
carburi  (CFC),  utilizzati  come  fluidi  refrigeranti,  propel- 
lenti per  aerosol  e solventi  di  altri  gas.  causa  rimozione 
dcirozono  con  vari  meccanismi  la  cui  importanza  è stata 
studiata  in  laboratorio. 

1 CFC  sono  gas  chimicamente  inerti  in  troposfera.  Essi 
diffondono  lentamente  (vita  media  di  70-100  anni)  in  stra- 
tosfera e in  questo  strato  tn^vano  le  condizioni  per  reagire. 
Il  cloro  atomico,  formatosi  per  fotodissociazìonc  dei  CFC. 
attacca  l’ozono  formando  monossido  di  cloro  che  reagendo 
con  ossigeno  atomico  rigenera  cloro  atomico  che  reagisce 
ancora  (mediamente  per  100.000  cicli)  con  ozono.  L'azione 
dannosa  nei  confronti  deirozono  da  parte  del  monossido  di 
cloro  è impedita  dalle  molecole  di  ossido  c biossido  di  azoto 
che  bloccano  il  ciclo  catalitico. 

Una  delle  ipotesi  fatte  per  spiegare  la  diminuzione  di 
ozono  osservata  ammette  che  le  condizioni  climatiche  par- 
ticolari. uniche  in  Antartide,  siano  tali  da  minimizzare  que- 
ste interferenze  cosi  che  il  ciclo  catalitico  assume  importanza 
determinante.  D’altra  parte,  la  molecola  di  ossido  d'azoto 
entra  pure  in  un  ciclo  catalitico  che  comporta  la  perdita  di 
ozono  c su  questa  serie  di  reazioni  sono  fondate  le  obiezioni 
che.  all'inizio  degli  anni  '70,  venivano  poste  allo  sviluppo 
indiscriminato  di  aerei  da  trasporto  supersonici. 

Aumento  dell'ozono  troposferico  e smog  fotochimico 
Passiamo  ora  a considerare  i problemi  connessi  con  l’ozono 
in  troposfera. 

Con  il  termine  di  smog  fotochimico  si  intende  una  serie 
di  reazioni  fotochimiche  iniziate  dalla  radiazione  solare  che 
trasforma  alcuni  inquinanti,  come  bii>ssido  di  azoto  e idro- 
carburi emessi  principalmente  in  conseguenza  dì  attività 
industriali  c del  traffico  autovcicolare.  in  inquinanti  secon- 
dari quali  ozono,  aldeidi,  chetoni,  perossidi.  peros.siacilni- 
trati.  nitrati  alchilici  e particelle  finì.  Il  biossido  di  azoto, 
formato  per  ossidazione  in  atmosfera  daH'ossido  di  azoto, 
svolge  un  ruolo  determinante  nel  meccanismo  di  forma- 
zione dello  smog  fotochimico.  Questa  molecola  infatti  as- 
sorbe le  radiazioni  U.V.  < 436  nm  e sì  dissocia  dando  os- 
sigeno atomico,  specie  estremamente  reattiva,  che  ossida 
l’ossigeno  atmosferico  per  dar  luogo  ad  ozono. 

Se  non  ci  fossero  altre  specie  reattive  si  giungerebbe  in 
breve  a uno  stato  stazionario  in  quanto  l'ozono  prodotto 
può  riossidarc  altro  ossido  d’azoto  per  ripristinare  il  bios- 
sido. In  pratica,  però,  questo  processo  può  essere  realiz- 
zato da  altre  specie,  per  cs.  dal  radicale  idroperossido 
(HO«)  o dai  perossiradicali  orgcmici  (RO.).  prodotti  dalla 
ossidazione  di  idrocarburi  e questo  porta  alla  formazione  di 
quantità  elevate  di  ozono  c,  con  reazioni  successive  più  o 
meno  complesse,  degli  altri  inquinami  citati. 

In  fìg.  2 à riportato  lo  schema  semplificato  dei  fenomeni 
alla  base  deU'i.  da  smog  fotochimico,  mentre  in  fìg.  3 i 
riportata  la  variazione  giornaliera  tipica  per  l'ozono  e per  t 
suoi  precursori  ossido  c biossido  d'azoto. 
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Fig.  2.  Interazione  di  idrocarburi  con  il  ciclo  fotolilico  del  biouido 
di  azoto  ^oroc/iimico).  (Da  U.S.  EPA,  Air  Qtta/ify  CVj/erù 
far  Phaiocfi^icai  Ojtìdaftts.  ndisrgna/a). 


Fig.  3.  Andamento  tipico  delle  concentrazioni  dellozono  e dei 
precurviri.  (Da  Brimb/rcomòc.  J985.  nduegna/a). 


Fra  i numcnisi  prodotti  di  reazione,  particolare  interesse 
presenta  il  p^rossiad/ni/rafo  (PAN)  al  quale  è prìncipal* 
mente  dovuta  la  sensazione  di  bruciore  agli  occhi  in  situa- 
zioni di  forte  i.  fotochimico. 

Lo  standard  di  qualità  nazionale  adottato  negli  U.S. A. 
per  l'ozono  richiede  che  la  concentrazione  oraria  massima 
di  0.12  ppm  non  sia  superata  più  di  una  volta  Tanno  (con- 
dizioni queste  abbastanza  simili  a quanto  previsto  dalla  le- 
gislazione italiana). 

Negli  anni  19K3-1985  lo  standard  di  qualità  per  l'ozono 
non  ò stato  rispettato  in  76  aree  urbane  a dimostrazione  di 
quanto  sia  diffìcile,  malgrado  sforzi  notevoli  effettuati  per 
contenere  le  emissioni  di  idrocarburi  e ossidi  di  azoto,  com- 
battere Ti.  da  smog  fottxrhimico. 

Analisi  degli  inquinanti 

L'analisi  degli  inquinanti  atmosferici  presuppone  la  misura 
di  composti  che  possono  essere  presenti  a livelli  di  concen- 
trazione molto  bassi,  delTordine  di  frazioni  di  millesimi  di 
grammo  per  metro  cubo  di  aria.  Per  questo  occorre  utiliz- 
zare tecniche  analitiche  estremamente  raffinate,  capaci  di 
fornire  risultati  affidabili  e rappresentativi  della  situazione 
reale. 


Un  esempio  di  quanto  la  misura  delTi.  atmosferico  da  deposi- 
noni  acide  possa  essere  inficiato  da  errori  notevoli  anche  nel  caso 
di  valutazioni  apparentemente  semplici  i dato  dalle  metodiche  di 
misura  della  deposizione  adda  umida.  Tale  determinazione  viene 
eseguita  campkmando  le  precipitazioni  con  apposito  collettore, 
misurando  la  concentrazione  delle  specie  di  interesse  e riferendo  il 
risultato  alla  quantità  totale  di  predpitazione.  La  raccolta  della 
pioggia  non  può  essere  effettuata  con  un  redpicnte  qualsiasi.  In- 
fatti. se  SI  conducesse  Tanalisi  chimica  sulla  precipitazioac  raccol- 
ta in  un  recipiente  esposto  all'atmosfera,  si  orterrebbero  dei  dati 
assolutamente  non  affìdahili  in  quanto  la  pioggia  verrebbe  a mi- 
scelarsi con  la  polvere  sedimeniabile.  In  località  caratterizzate 
da  suoli  di  natura  alcalina,  per  esempio  quelli  dell'Italia  peninsu- 
lare. l'alcalinità  delle  polveri  sedimentate  altera  completamente 
l'acidità  delle  prccipiiazioni  portando  a risultati  analitici  non  at- 
tendibili. 

Lo  sforzo  della  ricerca  scientifica  e tecnologica  è rivolto 
non  solo  ai  metodi  di  analisi,  precisi  e accurati  il  più  pos- 
sibile. ma  anche  ai  metodi  di  ottenimento  del  campione. 
Infatti,  nel  caso  del  campionamento  delle  piogge,  deve  es- 
sere impiegato  un  colleitorc  che  viene  esposto  automatica- 
mente quando  la  pioggia  inizia  a cadere  e che  deve  essere 
richiuso  quando  cessa  Tcvcnlo  meteorologico.  Ciò  è possi- 
bile impiegando  un  sensore  di  precipitazione  elettronico. 
Inoltre  Tacqua  campionata  deve  essere  conservata  a bassa 
temperatura  e tenuta  isolata  dalTaimosfcra  circostante  per 
evitare  scambi  con  i contaminanti  contenuti  nelTaria. 

La  risposta  tecnologica  alla  determinazione  dei  compo- 
nenti responsabili  della  deposizione  secca  ò invece  molto 
più  articolata  in  quanto  la  determinazione  non  può  essere 
eseguita  per  mezzo  di  strumentazioni  automatiche  e conti- 
nue del  tipo  di  quelle  impiegate  per  il  monitoraggio  della 
qualità  deÌTarìa  nei  centri  urbani  oppure  negli  insediamenti 
industriali.  A questo  proposito  occorre  osservare  che  molte 
fra  le  specie  chimiche  responsabili  della  deposizione  adda 
sono  presemi  in  fase  gassosa  c panicellare  in  equilibrio 
termodinamico  e che  quindi  tendono  a trasformarsi  facil- 
mente le  unc  nelle  altre. 

II  problema  analitico  relaiivamenic  a queste  determina- 
zioni è stato  risolto  attraverso  l'utilizzazione  di  dispositivi 
basati  sulla  diffusione,  nei  quali  l'aria  viene  fatta  passare  in 
tubi  ricoperti  da  sostanze  spedfiche  che  reagiscono  con  gli 
inquinanti  gassosi  di  interesse  mentre  lasdano  passare  gli 
inquinanti  in  fase  panicellare  che  vengono  successivamente 
raccolti  su  membrana  filtrante.  Dopo  le  operazioni  di  cam- 
pionamento i tubi  e i filtri  sono  estratti  con  acqua  e le 
soluzioni  ottenute  analizzate  utilizzando  tecniche  come  la 
cromatografìa  ionica  che  permette  di  evidenziare  tracce  mi- 
nime di  sostanze  di  importanza  ambientale. 

Effetti  de^  laqvtiianti  sulla  salute 
Sin  dai  tempi  più  antichi  fu,  pur  se  intuitivamente,  ricono- 
sciuta Tinfluenza  delTt.  atmosferico  sulla  salute  dell'uomo. 

Già  Ippocratc  e poi  i media  dell’antica  Roma  erano  con- 
sci delTinfìuenza  che  l'aria  (e  Tacqua)  potevano  escrdtarc 
sulla  salute.  L’analisi  di  alcuni  gravi  inddenti,  verificatisi  a 
partire  dagli  anni  '.*^0.  con  numerose  vittime  umane  conse- 
guenti alla  formazione  di  nebbie  aggressive  ha  permesso  di 
mettere  in  evidenza  che  Ti.  atmosferico,  aggravato  da  par- 
ticolari condizioni  atmosferiche  che  ne  esaltino  gli  effetti 
nocivi,  può  essere  una  minaeda  immediata  e fonte  di  peri- 
colo per  la  salute  estremamente  reale. 

Un  episodio  signifìcaiivo  di  grave  t.  si  verifìcò  a Londra  nel  1952. 
Nei  periodo  5-9  dicembre  una  nebbia  densa  (fog)  mista  a particelle 
(smoAe)  creò  una  situazione  denominata  di  smog  che  provocò  un 
aumento  del  numero  dei  decessi  pah  a oltre  4001)  unità  h^ietto  alla 
media,  la  maggior  pane  per  malattie  deH'apparato  respiratoho.  1 
decessi  per  polmonite  e per  bronchite  furono  4 e 9 volle  supehon 
rispetto  alla  normaliià. 
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Nel  paragrafo  precedente  abbiamo  parlalo  dell't.  fotochimico 
intendendo  con  questo  termine  una  serie  di  fenomeni  segnalati 
ufAcialmenie  per  la  prima  volta  a Los  Angeles  nel  1^  nei  mesi 
estivi  durante  partiadarì  «episodi»  ovvero  siiuarioni  di  crisi  che  si 
veritìcavanu  in  ore  diurne  e quando  rinvolarione  era  massima  Gli 
effetti  sulle  persone  erano  irritazione  agli  occhi  e alla  gola,  meno* 
inazioni  delle  funzioni  rcspiraioric  e maggiore  frequenza  di  attac- 
chi negli  asmatici.  A queste  prime  segnalazioni  ve  ne  aggiunsero 
altre  successivamente  sempre  in  California  (San  Francisco),  nel- 
l'arca  di  New  York  c quindi  in  Giappone  (Tokyo  1970}  c in  Olanda 
(Rotterdam  1971)  Confrontando  questo  tipo  di  i.  (Los  Angeles) 
con  quello  classico  (Londra),  appaiono  differenze  sostanziali  do- 
vute a fattori  meteorologici  e al  tipo  di  azione  chimica  generaliz- 
zata ossidante  o riducente  dovuta  alla  particolare  miscela  di  inqui- 
nanti predominanti  (anidride  solforosa  e ossido  di  carbonio  nel 
tipo  Londra,  ozono  e perossidi  nel  tipo  Los  Angeles). 

L'ingresso  di  sostanze  tossiche  ncllorganismo  si  realizza 
per  passaggio  attraverso  l'apparato  respiratorio  che  è la  via 
più  importante  di  penetrazione  ncUorganismo  delle  so- 
stanze inquinanti,  gassose  e particellarì,  presenti  in  atmo- 
sfera. Dai  polmoni  le  sostanze  tossiche  passano  ncirorga- 
nismo.  Nelle  prime  vie  aeree  Taria  subisce  un  progressivo 
riscaldamento,  una  umidificazione  e una  purificazione  ini- 
ziale. Segue  quindi  la  trachea,  la  cui  superfìcie  è costituita 
da  cellule  ciliate  intervallate  da  cellule  mucipare  che  rimuo- 
vono le  particelle  di  polvere  che  si  depositano  per  diffu- 
sione. sedimentazione  c impatto  trasportandole  nel  tratto 
gastrointestinale  (clearance  mucociliarc).  Le  vie  bronchiali 
si  ramifìcano  in  diramazioni  fini  ancora  caratterizzate  da 
struttura  cartilaginea,  i bronchioli,  dotati  di  piccole  strut- 
ture muscolari  che.  quando  si  è esposti  a un  gas  irritante, 
possono  chiudersi  completamente  impedendo  che  l'aria 
giunga  agli  alveoli.  Dal  punto  di  vista  teleologico,  questo 
può  essere  consideralo  un  meccanismo  di  difesa  che  fa  s) 
che  il  soggetto  colpito  sia  costretto  ad  allontanarsi  dalla 
zona  dell'esposizione  alla  sostanza  aggressiva  in  quanto  col- 
pito da  crisi  di  soffocamento. 

La  deposizione  delle  particelle  per  impatto  si  ha  quando 
queste,  animate  da  moto  di  inerzia,  si  depositano  sulle 
membrane  mucose,  in  special  modo  nei  siti  dove  il  flusso  di 
aria  contenente  le  particelle  cambia  direzione.  L’impailo 
assume  ovviamente  importanza  nelle  prime  vie  aeree  e in 
particolare  nel  naso  c nella  bocca.  La  deposizione  segue 
leggi  complesse  c dipende,  oltre  che  dalle  caratteristiche 
fisiche  delle  particelle,  anche  dalle  modalità  di  respira- 
zione. Sì  ò osservato  che  per  la  respirazione  nasale  parti- 
celle  con  diametro  aerodinamico  maggiore  dì  4 p si  depo- 
sitano in  modo  pressoché  totale  nel  tratto  respiratorio  su- 
pcriore. Nel  caso  di  respirazione  orale  invece  si  ha  de- 
posizione completa  solo  per  particelle  superiori  a 10  p.  La 
sedimentazione  riguarderà  le  particelle  grandi  (al  di  sopra 
di  qualche  p)  nelle  regioni  caratterizzate  da  bassa  velocità 
dei  flusso  gassoso.  La  diffusione,  dipendente  dal  moto  bro- 
wniano, sarà  particolarmente  importante  nella  regione  al- 
veolare. Il  tipo  e la  gravità  del  danno  a carico  deH'apparato 
respiratorio  dipendono  dal  tipo  di  sostanza,  dalla  sua  con- 
centrazione e dalla  durata  deH’esposizionc.  Esposizioni  pro- 
lungate a concentrazioni  elevate  di  sostanze  aggressive  che 
possono  vcrifìcarsi  in  seguito  a incidenti  in  ambienti  di  la- 
voro possono  portare  a danni  polmonari  acuti  (edema  pol- 
monare). 

Al  contrario,  esposizioni  prolungate  a concentrazioni  a 
volte  anche  minime  ma  ripetute  per  un  tempo  sufficiente- 
mente lungo  causano  manifestazioni  cliniche  come  irrita- 
zione congiuntivaie  e delle  prime  Wc  aeree  e possono  por- 
tare a malattie  croniche  polmonari  la  cui  forma  più  comune 
è la  bronchite  cronica.  I bronchi  irritati  aumentano  la  pro- 
duzione di  muco  che  tende  a rimuovere  le  sostanze  irri- 
tanti. L'eccesso  di  muco  e la  presenza  di  batteri  favoriscono 


infezioni  respiratorie  che  possono  portare  a una  ostruzione 
bronchiale  c bronchiolare.  NeH'espirazione  parte  deU'aria 
viene  trattenuta  dai  poln>oni  che  perciò  si  dilatano  per- 
dendo elasticità  cosi  che  la  funzionalità  respiratoria  viene 
compromessa. 

Per  quanto  riguarda  ridentifìcazione  delle  popolazioni  a 
rischio  c la  stima  del  danno  presumibile  causato  da  uno  o 
più  inquinanti,  occorre  osservare  che  la  presenza  di  certe 
malattie  è un  fattore  importante  nella  predisposizione  di 
alcuni  individui  agli  effetti  nocivi  suddetti.  La  storia  dei  più 
importanti  episodi  di  i..  così  come  i dati  ottenuti  per  espo- 
sizione a livelli  più  bassi  di  inquinanti  in  indagini  di  labo- 
ratorio, dimostra  che  individui  con  malattie  cardiovascolari 
e respiratorie  (cosi  come  gli  anziani  e i bambini)  sono  in 
generale  a rischio  più  alto  verso  la  maggior  parte  degli  in- 
quinami. A questo  proposito  si  può  osservare  che  i criteri 
di  qualità  dell'aria  (standard  di  qualità)  sono  stati  stabiliti 
allo  scopo  di  tutelare  le  sottopopolazioni  più  sensibili.  Ad 
es.  i pazienti  cardiovascolari  sono  considerati  quale  popo- 
lazione particolarmente  a rischio  per  quanto  riguarda  la 
esposizione  aH'ossido  di  cartxinio  che  si  lega  all'emoglobina 
c riduce  ulteriormente  la  già  limitata  capacità  di  ossigenare 
il  sangue  di  questi  soggetti.  Discorso  analogo  riguarda  lo 
standard  di  qualità  dclPanidride  solforosa  e gli  asmatici: 
per  questi  soggetti  si  ottiene  lo  stesso  livello  di  broncoco- 
strizione per  somministrazione  di  anidride  solforosa  pari  a 
un  decimo  di  quella  somministrata  a soggetti  sani.  Nel  caso 
deirozono.  particolare  atienzione  é stata  riservata  a sog- 
getti affetti  da  asma  ma  anche  a soggetti  sant  che  si  eserci- 
tano regolarmente  all'aperto.  La  concentrazione  dell'ozo- 
no segue  un  ciclo  giornaliero  con  un  massimo  nelle  ore 
centrali  della  giornata  c.  come  visto  precedentemente,  la 
sua  formazione  è legata  alla  insolazione  ovvero  alle  condi- 
zioni che  favoriscono  l'attività  fìsica  all'aperto. 

La  maggior  parte  degli  studi  sono  stati  effettuati  su  in- 
quinanti singoli  ma  l'esposizione  avviene  normalmente  in 
ambienti  caratterizzati  da  miscele  di  inquinanti  sovente 
complesse  e non  caratterizzate  completamente. 

È questo  perciò  un  limite  importante  in  quanto  possibili 
fenomeni  di  sinergia  potrebbero  modificare  la  risposta  del- 
l'organismo  all'inquinante  singolo. 

Si  può  inoltre  affermare  come  criterio  generale  che 
quando  si  considerano  miscele  di  inquinanti,  le  sottopopo- 
lazioni a rischio  possono  includerne  altre  al  di  fuori  di 
quelle  tipiche  per  i singoli  inquinanti. 

Esaminiamo  in  dettaglio  gli  inquinanti  principali  e i loro 
effetti  sulla  salute. 

Anidride  solforosa 

La  combustione  di  materiale  contenente  solfo  in  forma  or- 
ganica e inorganica  produce  principalmente  anidride  solfo- 
rosa  (SO;).  Il  carbone,  per  es..  contiene  concentrazioni  di 
solfo  variabili,  a seconda  della  provenienza,  tra  l'I  e il  3% 
e di  conseguenza  produce  da  circa  17  a circa  52  kg  di  SO« 
per  tonnellata.  Il  contenuto  di  solfo  del  petrolio  é anch'esso 
variabile  (tra  lo  O.S  e il  2.5%)  e una  parte  variabile  delle 
emissioni,  solitamente  dall'l  al  5% . ò costituita  da  anidride 
solforica  (SO3).  Quesi'ultima  reagisce  immediatamente  con 
acqua  per  dare  H;S04  che  si  ritrova  in  goccioline  e sulle 
particelle  a causa  della  sua  bassissima  volatilità  costituendo, 
insieme  aU'jr.  nitrico,  che  si  forma  per  ossidazione  degli 
NO,  (oasidi  di  azoto),  la  causa  più  importante  della  acidi- 
ficazione dell'atmosfera. 

La  SO;  deriva  principalmente  da  sorgenti  fisse  e rappre- 
senta l'inquinante  primario  più  importante  rispetto  alle 
emissioni  di  ossidi  di  solfo. 

L'ossidazione  di  anidride  solforosa  a solforica  in  atmo- 
sfera avviene  secondo  i due  meccanismi  della  ossidazione 
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omogenea  in  fase  gas.  e della  ossidazione  eterogenea  in 
fase  liquida  o sulle  supcrfici. 

L’ossidazione  in  fase  gas  avviene  secondo  le  reazioni: 

OH  + SO:-*HSOj  (1) 

HSO,  + O,  HO;  + SO3  (2) 

È stato  calcolalo  dalle  costanti  di  velocità  delle  reazioni 
(l)  e (2)  e alle  concentrazioni  medie  di  OH  e SO;,  che  la 
conversione  di  SO;  d’estate  è circa  del  4%  per  h durante  il 
giorno  quando  t massima  la  produzione  di  OH.  È da  no- 
tare che  nella  corrispondente  reazione  del  radicale  OH  con 
NO;  per  dare  ac.  nitrico  il  coefficiente  di  velocità  è circa  10 
volte  quello  della  reazione  per  SO». 

Per  quanto  riguarda  il  secondo  meccanismo,  ovvero  l'os- 
sidazione in  fase  eterogenea.  l’SO;  i solubilizzata  in  acqua 
per  dare  ione  bisolfito: 

SO;  + H;0  SO;  ' H.O  — HSOj  + H*  (3) 

che  viene  ossidato  da  ossigeno  atmosferico  (reazione  cata- 
lizzata da  metalli  di  transizione  come  Mn  e Fc)  o da  H;0; 
e da  O). 

Lo  studio  degli  episodi  di  i.  in  atmosfera  urbana  (valle 
della  Mosa  in  Belgio  nel  1930,  Donora  in  Pennsylvania  nel 
1948,  New  York  City  nel  1953  e l’episodio  precedente- 
mente citato  di  Londra  nel  1952)  ha  dimostrato  che  già  a 
concentrazioni  di  1 ppm  si  hanno  effetti  estremamente 
gravi.  Gli  effetti  riscontrati  sono  evidentemente  dovuti  a 
fenomeni  di  .sinergia  da  addebitarsi  alla  presenza  di  altri 
inquinanti  in  atmosfera.  Recentemente  è stato  dimostrato 
che  la  tos.siciià  e la  morbosità  delle  atmosfere  inquinate  da 
ossido  di  solfo  sono  dovute  quasi  completamente  alla  pre- 
senza di  panicene  di  natura  acida.  Principale  agente  siner- 
gico per  la  SO;  è il  particolaio  atmosferico.  Esso  può  agire 
sia  come  catalizzatore  per  la  ossidazione  della  SO»  al  molto 
più  irritante  c pericoloso  ac.  solforico,  sia  da  trasponalorc 
di  SO;  (adsorbito  sulla  superficie  della  panicella)  nelle 
zone  più  profonde  deH'apparato  respiratorio. 

L'apparato  respiratorio  riesce  abbastanza  agevolmente  a 
contrastare  la  tossicità  degli  acidi  in  forma  gassosa  in  quanto 
questi  tendono  a essere  depositati  nelle  prime  vie  aeree 
attraverso  meccanismi  diffusivi.  Le  pariiccllc,  invece,  es- 
sendo dotate  di  un  coefficiente  di  diffusione  molto  più 
basso,  riescono  a penetrare  più  profondamente  depositan- 
dosi a livello  degli  alveoli  polmonari  dove  esercitano  la  loro 
azione  tossica. 

L'effetto  delle  particelle  acide  sulla  salute  d così  marcato 
che  negli  U.S.A.  è in  fase  di  sviluppo  avanzato  una  propo- 
sta tecnica  per  inserire  le  particelle  acide  nelPambito  degli 
inquinanti  da  regolamentare  per  legge. 

1 criteri  dì  qualità  degli  U.S.A.  prevedorto  che  in  cam- 
pionamenti di  24  h non  siano  superati  0,014  ppm  per  più 
di  una  volta  l’anno  e che  la  media  aritmetica  annuale  non 
sia  superiore  a 0,03  ppm.  La  nostra  legislazione  per  analo- 
ghi campionamenti  prevede  che  la  mediana  delle  concen- 
trazioni medie  di  24  h nell'arco  di  un  anno  non  superi 
0.028  ppm. 

L'effetto  più  evidente  causato  dalla  esposizione  acuta  a 
SO;  a concentrazioni  inferiori  a 1 ppm  è rappresentato  da 
broncocostrizionc  negli  asmatici  anche  dopo  brevi  esposi- 
zioni di  durata  inferiore  a 5 min.  Quando  l’SO;  è conside- 
rata con  inquinanti  particcllari  gli  effetti  possono  essere 
osservati  nelle  vie  aeree  a livelli  più  profondi.  L’SO;  ctimc 
tale  è dept^itata.  a causa  delia  sua  elevata  solubilità  in 
acqua,  nelle  prime  vie  aeree  c la  rimozione  in  questa  zona 
determina  quindi  la  quantità  di  SO;  che  passa  nel  tratto 
trachcobronchiale.  La  frazione  rimi>ssa  dipende  dal  flusso 
gassosi)  inspirato  in  modo  inversamente  proporzionale  a 
quesi'ultimo,  probabilmente  a cau.sa  del  tempo  di  contatto 


diminuito  quando  sono  impiegati  flussi  elevali.  È stato  os- 
servato che  la  quasi  totalità  (dal  97  al  99%)  viene  rimossa 
nell'uomo  in  condizioni  di  riposo  per  assorbimento  nasale. 

La  rimozione  di  SO»  t maggiore  nel  naso  che  non  nella 
bocca  ed  è quindi  molto  maggiore  pa.ssando  dalla  respira- 
zione nasale  alla  oronasalc  e quindi  alla  respirazione  orale, 
cosa  che  si  verìfica  quando  al  soggetto  viene  richiesta  un'at- 
tività intensa.  Altro  fattore  importante  che  deve  essere  te- 
nuto in  considerazione  in  una  indagine  corretta  è l'umidità 
relativa  deiraria,  probabilmente  perché  connessa  con  la  ca- 
pacità di  rimozione. 

La  maggior  parte  degli  studi  concernenti  la  deposizione 
di  SO;  sugli  animali  e suH'uomo  sono  stati  effettuali  a con- 
centrazioni maggiori  di  1 ppm,  molto  più  elevate  delle  con- 
centrazioni ambientali.  Non  esistono  dati  riguardanti  con- 
centrazioni più  realistiche  ma  è legittimo  assumere  un  com- 
portamento analogo  alle  basse  concentrazioni. 

Gli  effetti  a lungo  termine  sono  poco  conosciuti,  sono 
però  documentate  irritazioni  croniche  del  naso  e della  gola, 
bronchiti  croniche  cd  enfisema. 

Ozono 

L'ozono  (Od  é un  gas  fortemente  reattivo  presente  nella 
troposfera  a concentrazioni  medie  da  20  a 50  ppb  variabili 
in  funzione  della  stagione  con  minimi  invernali.  Si  forma  in 
troposfera  per  vie  naturali  durante  i temporali  per  effetto 
delle  scariche  elettriche  suU'ossigeno  e.  come  esaminato 
precedentemente,  per  azione  della  radiazione  solare  sugli 
ossidi  d'azoto  in  presenza  di  radicali  idrossile  e di  composti 
organici  volatili  (idrocarburi).  Altra  ricca  fonte  di  ozono  é 
la  stratosfera.  Specialmente  in  primavera  si  creano  alle  no- 
stre latitudini  le  condizioni  meteorologiche  favorevoli  per 
gli  scambi  tra  stratosfera  c troposfera  con  conscguenti  ap- 
porti di  masse  d'aria  ricche  di  ozono. 

Misure  effettuate  nell'arco  degli  ultimi  30  anni  dimo- 
strano che  il  livello  di  fondo  deH'ozono  in  Europa  è cre- 
sciuto in  ragione  di  circa  1'1-2%/anno.  In  base  a misure 
effettuate  airinizio  del  secolo  si  può  osservare  che  la  con- 
centrazione di  ozono  é oggi  aH’incirca  raddoppiata. 

Gli  effetti  dell'ozono  sulla  salute  sono  determinati  dalla 
sua  forte  reattività.  Esso  esercita  azione  aggressiva  sull'ap- 
parato respiratorio  differenziandosi  da  inquinanti  come  CO 
c Pb  che  si  comportano  come  veleni  sistemici  in  quanto 
esercitano  la  loro  azione  su  altre  parti  dcH'organismo. 

L’ozono,  a causa  della  sua  scarsa  solubilità  in  acqua,  é.  a 
differenza  della  SO;  per  cs..  scarsamente  assorbito  nella 
regione  nasofaringea.  Di  conseguenza  raggiunge  zone  più 
profonde  dell'apparato  respiratorio  esercitando  al  massimo 
la  sua  azione  aggressiva  nei  bronchioli  c nei  dotti  alveolari. 

Sono  stati  riportati  in  letteratura  numerosi  studi  sugli 
effetti  sia  acuti  che  cronici  della  esposizione  all’ozono.  Le 
sotiopopolazioni  che  sono  state  individuate  come  più 
sensibili  al  rischio  per  la  esposizione  all'Oj  includono  oltre 
agli  individui  che  conducono  una  vita  sportiva  intensa 
all'aperto,  i soggetti  affetti  da  varie  malattie  respiratorie 
^llcrgie.  enfisema  e altre  malattie  ostruttive  dei  polmoni). 
E stata  ipotizzata  una  maggiore  sensibilità  degli  asmatici  agli 
ossidami  ambientali  ma  studi  di  esposizione  all’Ot  in  aria 
pura  hanno  dimostrato  che  questi  soggetti  non  mostrano 
particolare  sensibilità.  Tali  individui  sono  comunque  a ri- 
schio maggiore  se  si  considera  che  la  risposta  generica  a una 
determinata  esposizione  può  assumere  particolare  impatto 
sulla  salute  a causa  degli  effetti  della  malattia  preesistente. 

V.  anche:  ozono*. 

Ossido  di  carbonio 

L'ossido  di  carbonio  (CO)  si  origina  dalla  combustione  del 
carbone  c derivati  in  difetto  di  aria  c se  la  combustione 
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Fig.  4.  Conccntra/ionc  dei  gas  inouinanii  nello  «ranco  autovcico- 
lare  in  funzione  de!  rapporto  comousiibilc:  ana  (ppht  = parti  per 
cemumila).  (Ai  BnmhUcomhf,  I9H5,  ridistgmien 


avviene  ad  alta  temperatura  (>  I0(X)  ”C).  Si  forma  durante 
il  funzionamento  dei  motori  a combustione  interna. 

Il  diagramma  della  tìg-  4 mostra  le  quantità  relative  di  NO  e NO; 
(indicali  collettivameme  come  NO»),  idrocarburi  incombusti  e CO 
formatisi  nei  gas  di  scappamemo  del  motore  a combustione  interna 
in  funzione  del  rapporto  ana/combustibile  usato.  Si  può  vedere 
che  quando  questo  rapporto  ò basso,  le  emissioni  corrispondenti  di 
CO  e di  idrocarburi  sono  alle.  A valori  più  aiti  (il  valore  stechk>- 
metrict)  è calcolato  considerarnlo  un  combustibile  con  formula  rrnv 
Iccularc  equivalerne  a C^Hmi  cresce  la  quantità  di  NO,.  Si  può 
notare  che  te  emissioni  di  NO,  sono  mavsime  in  prossimità  dei 
rappono  stechiometrico  in  corrispondenza  dei  massimo  di  dii- 
ctenza  di  aimbuvtionc. 

Su  ba.'ie  globale  circa  il  75%  di  CO  è prodotto  da  fonti 
naturali  quali  ossidazione  fotochimica  del  metano  a opera 
di  radicali  OH,  da  decomposizione  della  clorofilla,  da  vul* 
cani,  da  incendi  della  vegetazione  per  ottenere  terre  colti- 
vabili e dal  gas  naturale.  Il  restante  25%  ò effetto  della 
emissione  antropogenica. 

La  tossicità  elevata  dcU'ossido  di  carbonio  è dovuta  al 
fatto  che  esso  dà  un  composto  stabile  con  Tcmoglobina  (la 
carbossiemoj^lobina)  impedendo  a questa  il  trasporto  dcl- 
rossigeno  dai  polmoni  ai  tessuti  e dell’anidride  carbonica 
dai  tessuti  ai  polmoni.  Una  concentrazione  di  carbossiemo- 
globina  pari  al  2%  è cau.sa  di  insuffìcienie  ossigenazione 
miocardica  c facilita  l'insorgenza  di  attacchi  anginosi  in  pa- 
zienti sofferenti  di  angina.  Il  rischio  maggiore  d sopportato 
da  quelle  categorie  esposte  a lungo  a situazioni  di  traffico 
intenso  (vigili  urbani,  addetti  ai  caselli  autostradali,  aulisti) 
anche  se  casi  di  ossicarbonismo  in  atmosfera  non  sono  stati 
descritti. 

In  una  indagine  compiuta  nel  1984  a Washingion  DC  e 
a Denver,  rispettivamente  su  638  e 445  soggetti,  è stato 
dimostrato  che  solo  1*1%  dei  campionamenti  effettuati  a 
Washington  c il  3.5%  dei  campionamenti  effettuati  a Den- 
ver superavano  il  limite  previsto  dalla  legislazione  ameri- 
cana di  35  ppm. 

Composti  gassosi  delt'azoto 

I principali  composti  gassosi  detl'azoto  che  si  trovano  in 
atmosfera  sono  il  protossido  di  azoto  (N;0),  Po-mk/o  di 
azoto  (NO),  il  biossido  di  azoto  (NO/).  Pac.  nitroso 
(HONG).  Puc.  nitrico  (HNO^)  c P^mmoniflca  (NHj). 
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II  protossido  d'azoto,  il  «gas  esilarante»,  uno  dei  gas 
impiegati  ai  primordi  dell'anestesia  chirurgica,  ò un  gas  re- 
lativamente inerte  che  come  tale  non  desta  particolari  preiK- 
cupazioni  dal  punto  di  vista  ambientale  se  si  eccettua  il 
ruolo  giocalo  nelPeffctio  serra. 

L'NO  e PNO.,  invece,  esercitano  azioni  di  degrado  su 
vari  materiali,  effetti  dannosi  sulla  vegetazione  cd  effetti 
lesivi  per  gli  animali  e per  l'uomo.  Il  limite  di  sensibilità 
all'odorato  per  PNO.  è di  0.11  ppm  c Pesposizione  a 78 
ppm  per  30  min  provoca  edema  polmonare  entro  18  h. 
Esposizioni  a livelli  più  bassi  di  NÒ.  c nitriti,  variabili  tra 
(Uioi  c 0,05  ppm.  sono  causa  di  incremento  di  varie  malat- 
tie respiratorie  negli  adulti  e di  bronchiti  nei  bambini. 

Gli  ossiacidi  dell'azoto  importanti  dal  punto  di  vista  am- 
bientale sono  gli  ac.  nitroso  c nitrico. 

L'intcres.se  principale  nello  studio  delPac.  nitroso  à ba- 
sato sul  fatto  che  questa  molecola  fotolizza  rapidamente 
durante  il  giorno  dando  luogo  a formazione  di  NO  e di 
radicali  OH.  Questi  ultimi,  caratterizzati  da  elevatissima 
reattività,  reagiscono  con  numerose  altre  specie,  per  es. 
CH^.  idrocarburi.  NO..  SO.,  iniziando  meccanismi  di  rea- 
zione complessi  che  portano  alla  formazione  dello  smog 
fotochimico. 

Esiste  inoltre  la  possibilità  che  PHONO  eserciti  un  ruolo 
nella  formazione  di  nitrosodcrivati,  potenti  cancerogeni,  e 
ciò  giusiifkra  Pinlcrcsse  riservato,  stiprattuito  negli  ultimi 
anni,  a questa  sostanza. 

La  concentrazione  di  HONO  segue  un  andamento  gior- 
naliero caratteristico  con  massimi  notturni  e con  concentra- 
zioni che  scendiìno  a valori  mollo  bassi  al  sorgere  del  sole 
a causa  della  reazione  fotoliiica  di  dissociazione. 

I possibili  meccanismi  di  produzione  di  HONO.  a parte 
l’emissione  diretta  da  sorgenti  che  emettono  NO,,  sono  di 
due  tipi  ovvero:  reazione  omogenea  in  fase  gas  dalla: 

NO  OH  + M -»  HONO  + M (4) 

attiva  durante  ìl  giorno  quando  sono  alle  le  concentrazioni 
di  radicali.  Questa  reazione  è probabilmente  importante  In 
condizioni  di  alta  concentrazione  di  NO  emesso  da  veicoli  e 
giustificherebbe  i livelli  talvolta  elevati  (>  I ppb)  riscon- 
trati in  prossimità  di  autostrade.  Una  seconda  categoria  di 
reazioni  è stata  individuata  nelle  reazioni  eterogenee  sulle 
supeiiìci.  per  es.  la: 

2 NO;  + H.O  HNO,  + HONO  (5) 

che  dà  luogo  a partire  da  NO.  ad  ac.  nitrico  che  essendo 
poco  volatile  tende  a rimanere  sulle  superfìci  come  tale  o a 
reagire  per  dare  nitrati  e ac.  nitroso  che.  più  volatile,  si 
ritrova  in  fase  gas. 

Nella  molecola  delPac.  nitrico  l'azoto  ha  il  numero  di 
ossidazione  5 che  ò il  più  alto  dei  possibili  per  l'azoto  e 
questo  comporta  che  Pac.  nitrico  è stabile  in  atmosfera  c 
viene  rimosso  essenzialmente  dai  pn^essi  di  deposizione  o 
con  la  pioggia  (deposizione  umida)  o direttamente  (depo- 
sizione secca). 

Tre  meccanismi  sono  imponanti  per  la  formazione  dcl- 
Pac.  nitrico  ovvero:  1)  la  reazione  in  fase  gas  tra  radicali 
OH  c NO;;  2)  Pidrolisi  dell’anidride  nitrica  e del  triossido 
di  azoto,  tqvecie  queste  ultime  presenti  in  concentrazioni 
estremamente  basse  (e  diffìcili  da  misurare  se  non  con  me- 
todi spettrofotometrici  notevolmente  raffinati  e costosi),  e 
infine:  3)  reazioni  eterogenee  a carico  di  NO,  di  cui  per  cs. 
la  5 che  dà  luogo  a formazione  anche  di  HONO. 

L'i.  da  NO.  offre  la  opportunità  di  considerare  ì rapporti 
esistenti  tra  i.  interno  cd  esterno.  Mentre  è in  generale  vero 
che  Pesposizione  in  atmosfere  interne  à normalmente  più 
bassa  rispetto  alPesierno.  in  quanto  è attivo  un  fenomeno 
naturale  di  purificazione  dclParia.  nel  caso  delPNO.  si  ve- 
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rìfìca  che  l'uso  di  cucine  a gas  o hamme  libere  in  impianti  di 
riscaldamento  in  interni  poco  ventilati  comporta  la  forma' 
zione  di  quantità  elevate  di  questa  specie  e lo  stabilirsi 
quindi  di  concentrazioni  molto  elevate  (1*2  ppm)  rispetto 
^le  concentrazioni  esterne. 

Recentemente  è staio  messo  in  evidenza  che  le  numerose 
indagini  effettuate  utilizzando  analizzatori  automatici  non 
tengono  conto  del  fatto  che  in  presenza  di  coiKcntrazioni 
elevate  di  biossido  d'azoto  si  possano  formare  concentra- 
zioni  pure  elevate  di  ac.  nitroso  in  quanto  gli  analizzatori  in 
questione  non  sono  in  grado  di  distinguere  le  due  molecole. 
In  considerazione  della  pericolosità  dell'ac.  nitroso  (forma- 
zione come  detto  di  nitrosaminc),  i risultati  ottenuti  do- 
vrebbero essere  riconsiderati  alla  luce  di  questo  risultato  e 
dovrebbe  essere  differenziato  il  ruolo  dcU'ac.  nitroso  e del 
biossido  d'azoto. 

Idrogeno  solforato 

L'idrogeno  solforato  (H-S)  è un  gas  molto  tossico  dal- 
l'odore caratteristico  e sgradevole  di  uova  marce.  La  prin- 
cipale fonte  di  emissione  è rappresentata  da  processi  bio- 
logici anaerobici  su  prodotti  organici  contenenti  solfo  e sui 
solfati  (contenuti  nell'acqua  di  mare  c nelle  acque  mine- 
rali). L'emissione  dai  vulcani,  dalle  fonti  naturali  di  acqua 
calda  e da  molti  giacimenti  petroliferi  o di  gas  naturali  è 
importante  a livello  locale. 

Fonti  antropogeniche  sono  rappresentate  dalla  industria 
della  cellulosa,  dalla  distillazione  del  carbon  fossile,  dalla 
raffinazione  dei  petroli  c dalla  coagulazione  della  viscosa. 

È stimato  che  le  sorgenti  naturali  emettano  circa  100 
megatonnellatc  di  l'anno  mentre  l'emissione  antropo- 
genica  dà  un  contributo  di  3 mcgatonnellate. 

L'HjS  in  atmosfera  è abbastanza  rapidamente  ossidato  a 
SO3.  La  reazione  con  ossigeno  ò lenta.  Hanno  invece  no- 
tevole importanza  la  reazione  omogenea  in  fase  gas  con 
ozono  o con  i radicali  OH  c le  reazioni  con  le  stesse  specie 
in  fase  eterogenea  nelle  goccioline  delle  nubi  e della  nebbia. 

Ammoniaca 

L'ammoniaca  (NH^)  è il  solo  gas  importante  di  natura  al- 
calina presente  in  atniosfera.  Come  tale  ad  essa  è affidato  il 
ruolo  di  neutralizzare  gas  acidi  come  ac.  nitrico  e particelle 
contenenti  specie  acide,  per  es.  l'ac.  solforico. 

Principale  fonte  di  NH^  in  atmosfera  è l'attività  batterica 
su  aminoacidi  nei  materiali  organici  di  rifiuto  e in  decom- 
posizione. Sono  state  misurate  concentrazioni  di  fondo  va- 
riabili da  1 a 20  ppb.  Alla  concentrazione  di  20  ppm  viene 
percepita  come  odore  molto  pungente. 

La  radioattività  ataiosferica  naturale 
La  radioattività  naturale  è la  proprietà  che  possiedono  al- 
cuni clementi  a elevato  peso  atomico  presenti  in  terreni, 
rocce  e materiali  da  costruzione,  di  trasformarsi  <4X>ntanea- 
mente  emettendo  particelle  (a  e (i)  o radiazione  elettroma- 
gnetica di  elevata  energia  (y)-  Le  particelle  c le  radiazioni 
emesse  ionizzano  l'aria  e scino  per  questo  chiamate  radia- 
zioni  ionizzanti  (v.). 

Sottoponendo  nuclei  stabili  aH'azione  di  particelle  o fo- 
toni si  può  indurre  radioattività  in  nuclei  normalmente  sta- 
bili; si  parla  in  questi  casi  di  radioattività  artificiale. 

I nuclei  radioattivi  naturali  derivano  per  successive  emis- 
sioni da  tre  nuclei  capostipitc  ^'*Th;  quelli  che 

derivano  dallo  stesso  elemento  di  partenza  formano  una 
sene  radioattiva.  Ciascuna  delle  tre  serie  radioattive  natu- 
rali ov'vero  (famiglia  dcH  attinio).  "'"U  (famiglia  del 
radio)  e '’^Th  (famiglia  del  torio),  produce,  in  seguito  a 
disintegra/ioni  successive,  un  gas  radioattivo  che  a sua 
volta,  emettendo  particelle  a,  si  trasforma,  ancora  for- 


nendo intermedi  radioattivi,  nell'elemento  stabile  piombo. 

La  famiglia  deU'attinio  dà  luogo  a formazione  di  attioon 
che.  a causa  de)  suo  basso  periodo  di  dimezzamento 
(4  sec).  fornisce  solo  un  contributo  debolissimo  alla  ra- 
dioattività naturale.  Le  famiglie  del  radio  e del  torio  for- 
mano invece  rispettivamente  il  radon  (Rn)  e il  toron  (Tn) 
con  periodi  di  dimezzamento  di  3.8  giorni  e 55  giorni. 

Questi  gas.  presenti  in  quantità  variabili  nel  sottosuolo, 
si  propagano  per  diffusione  nelle  sacche  d'aria  o nelle  ac- 
que sotterranee.  Essi  sono  generati  in  modo  continuo  dalla 
aosta  terrestre  in  particolare  da  tuh.  lave  c alcune  varietà 
di  granilo  che  contengono  minerali  di  uranio,  torio  e radio. 
Dal  sottosuolo  possono  quindi  penetrare  in  ambienti  in- 
terni tramite  fenditure  nelle  fondamenta,  attraverso  fessure 
e fori  delle  cantine  e dei  piani  seminterrati.  In  ambienti 
interni  poco  areali  si  possono  accumulare  quantità  ragguar- 
devoli di  radon  e di  toron. 

I prodotti  di  decadimento  del  radon  e del  toron  sono  solidi 
e si  depositano  quindi  sulle  particelle  atmosferiche  sospese. 
La  respirazione  p>orta  a contatto  queste  particelle  radioattive 
con  i tessuti  dei  polmoni  dove  sono  infine  depositate. 

A livello  del  suolo  il  rapporto  di  concentrazione  radon/ 
toron  è di  circa  200.  Questo  fa  si  che  il  contributo  del  toron 
sia  modesto  se  paragonato  a quello  del  radon.  Conside- 
rando. inoltre,  che  la  concentrazione  di  questi  gas  radioat- 
tivi deaesce  molto  velocemente  con  l'altezza,  risulta  che  a 
livello  di  qualche  metro  dal  suolo  il  solo  gas  importante  dal 
punto  di  vista  radioattivo  ò il  radon. 

II  Comitato  Intemazionale  per  la  Protezione  Radiologica 
(ICRP),  ha  avanzato  una  serie  di  proposte  destinate  alla 
regolamentazione  della  esposizione  alle  radiazioni  prodotte 
dai  materiali  da  costruzione.  Per  quanto  riguarda  gli  edifìci 
già  costruiti  è stato  fissato  un  limite  di  4(X)  Bq/m^  come 
valore  massimo  mentre  per  i nuovi  edifìci  viene  raccoman- 
dato un  limite  non  supcriore  a 200  Bq/m\  Sono  state  inol- 
tre individuale  3 fasce  di  rischio:  basso  se  il  contenuto  in 
radon  è inferiore  a 60  Bq/kg.  medio  tra  60  e 2(X),  alto  oltre 
200  Bq/kg.  È da  notare  che  i tufi  del  Lazio  (mediamente 
oltre  300  Bq/kg)  e le  lave  campane  (fino  a 700  Bq/kg)  si 
debbono  collocare  nella  fascia  dell’alto  rischio. 

Da  studi  recenti,  effettuati  soprattutto  negli  U.S.A.,  è 
stato  ipotizzato  che  dopo  il  fumo,  il  radon  possa  essere  la 
causa  principale  di  cancro  al  polmone.  Questa  ipotesi  si 
basa  su  indagini  epidemiologiche  effettuate  su  popolazioni 
di  lavoratori  a rischio,  in  particolare  i minatori  dei  giaci- 
menti di  uranio.  È evidcniemenie  difficile  da  queste  inda- 
gini (che  sono  essenzialmente  solo  statistiche  sanitarie)  in- 
dividuare le  cause  effettive  c disaggregare  i diversi  fattori  di 
rischio,  quali  fumo  c i.  di  tipo  chimico.  È stimato  che  negli 
U..S.A.  il  radon  è responsabile  di  20.000  morti  l'anno  per 
cancro  al  polmone  mentre  il  toron  potrebbe  essere  respon- 
sabile di  4000  morti  l'anno.  In  uno  studio  effettuato  in  In- 
ghilterra (paese  che  ha  accettato  il  limite  dei  2(30  Bq/m'  per 
le  nuove  costruzioni)  il  radon  è indicato  come  responsabile 
del  6%  delle  morti  per  cancro  al  polmone. 

Per  ri.  ainK)$ferico  dovuto  a radiazioni  ionizzanti  da 
esplosioni  di  bombe  atomiche  e da  incidenti  in  centrali  nu- 
cleari. si  rinvia  alle  voci  atomica  eìni-bgia.  lesioni  da*; 
RADIOPROTEZIONF  (XII,  2471). 
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ItitroduzkHie 

L'i.  si  può  definire  come  il  mutamento  delle  caratteristiche 
chimiche,  fisiche  e biologiche  di  un  corpo  ricevente  natu- 
rale (aria,  suolo,  acque)  donilo  alla  immissione  di  sostanze 
di  rifiuto  (sostanze  inquinanti)  di  attività  naturali  o umane; 
ri.  si  verifica  quando  tale  mutamento  rende  le  risorse  na- 
turali del  corpo  rìcevenie  non  più  utilizzabili  ai  fini  della 
vita  o delle  attività  umane. 

L*i.  è pertanto  un  fenomeno  unitario  che  coinvolge  pra- 
ticamente lutti  i corpi  riceventi  ambientali;  quando  so- 
stanze inquinanti  vengono  immesse  ncirarìa  (v.  sopra)  esse 
ricadono,  più  o meno  presto,  nelle  acque  dei  mari  o sul 
suolo;  dal  suolo  le  sostanze  inquinanti  vengono  trascinate 
nelle  falde  idriche  sotterranee  e da  qui  spesso  tornano  nei 
fiumi  e nei  mari. 

L'i.  del  suolo  interessa  pertanto  soprattutto  per  gli  effetti 
che.  più  o meno  presto,  esercita  sulle  acque  superficiali  o 
sotterranee. 

L'i.  del  suolo  può  essere  analizzato  sotto  i seguenti 
aspetti  principali: 

a)  t.  dovuto  a un  uso  eccessivo  di  sostanze  considerate 
utili  per  l'agricoltura  (soprattutto  concimi  e antiparassi- 
tari); 

b)  i.  dovuto  alla  discarica  di  reflui  di  allevamenti  zootec- 
nici; 

c)  i.  dovuto  alla  discarica  sul  terreno  di  rifiuti  urbani  o 
industriali. 

Per  quanto  riguarda  l'i.  del  suolo  dovuto  a radiazioni 
ionizzanti  conscguenti  a esplosioni  di  bombe  atomiche  e da 
incidenti  in  centrali  nucleari,  si  rinvia  alle  voce  atomica 
ENERGIA.  LESIONI  DA*;  RADIOPROTEZIONE  (XII.  2471);  in 
questa  ultima  voce  è particolarmente  trattato  il  problema 
dello  smaltimento  dei  rifiuti  radioattivi  (XII.  2486). 

Per  quanto  concerne  gli  effetti  sul  suolo  delle  dfposizioni 
acide,  v.  sopra,  col.  3843. 

Inqumainenlo  ilovuto  a prodotti  impicfpiti  in  agrkoititri 
L’aumento  della  produzione  delle  colture  agrìcole  richiede 
lo  spargimento  sul  terreno  di  concimi,  doè  di  sostanze  nu- 
tritive per  le  piante,  quando  tali  sostanze  nel  terreno  sono 
scarse  o insufficienti. 

I principali  dementi  nutritivi  presenti  nei  concimi  sono 
costituiti  dal  fosforo,  dall'azoto  e dal  potassio.  Per  secoli,  e 
su  scala  limitata  ancora  adesso,  gli  elementi  nutritivi  sono 
stati  forniti  dagli  escrementi  umani  o animali  (letame):  tali 
elementi  nutritivi  erano  presenti  in  forma  poco  solubile  e 
diventavano  disponibili  per  le  piante  lentamente,  in  seguito 
a lunghi  processi  chimici  c microbiologici.  Le  loro  perdite 
nelle  acque  sotterranee  erano  pertanto  limitate. 

Con  restendersi  delle  colture  intensive  sono  stati  intro- 
dotti in  commercio  concimi  artificiali,  per  lo  più  mollo  so- 
lubili in  acqua  e quindi  rapidamente  assimilabili  dalle  piante. 


Gli  elementi  nutritivi,  sotto  forma  di  fosfati  solubili,  di 
composti  deU'azoto  (urea,  salì  di  ammonio,  nitrati)  e di  sali 
del  potassio  (per  lo  più  solfato),  in  parte  vengono  assorbiti 
dalle  piante,  in  parte  rimangono  nel  terreno. 

La  quantità  e il  tipo  dì  concimi  artificiali  dovrebbero  es- 
sere scelti  sulla  base  della  composizione  chimica  del  ter- 
reno. in  modo  da  evitare  un  eccesso  di  clementi  nutritivi. 

I sali  solubili  presenti  nei  concimi,  applicati  in  eccesso  ri- 
spetto ai  reale  fabbisogno,  vengono  trascinati  dalle  piogge 
nel  sottosuolo  e vanno  a diluirsi  nelle  falde  idriche  sotter- 
ranee. da  cui  spesso  le  città  vicine  traggono  l'acqua  potabile. 

Una  parte  dei  concimi  non  assorbiti  dalle  piante  viene 
trascinata  nei  fiumi  e poi  nel  mare  ed  è fonte  di  apporto  di 
sostanze  nutritive  per  le  alghe  c,  in  particolari  condizioni 
(mari  poco  profondi,  temperatura  elevata)  è responsabile 
dei  processi  di  eutrofizzazione. 

L’uso  dei  concimi  in  quantità  superiore  alle  strette  ne- 
cessità agricole  è quindi  una  fonte  ^ i. 

Ancora  più  nocivo,  ai  fini  deU'ì.  del  suolo,  è l'uso  in 
agricoltura  degli  antiparassitari;  sotto  questo  nome  ven- 
gono impiegati  centinaia  dì  prodotti  chimici  sintetici  nocivi 
per  i parassiti  delle  piante  e capaci  di  eliminare  le  erbe 
infestanti  (erbicidi). 

Anche  in  questo  caso  l'uso  degli  antiparassitari  in  quan- 
tità eccessiva  rispetto  alle  necessità  delle  colture  fa  si  che 
una  parte  delle  sostanze  sintetiche,  che  sono  tossiche  anche 
per  ^i  animali  superiori  e per  gli  esseri  umani,  oltre  che  per 
funghi,  insetti,  etc..  vada  a finire  nelle  acque  sotterranee. 

La  legge  (D.P.R.  n.  236  del  24  maggio  1988)  impone  dei 
limili  alla  quantità  massima  di  aniipara.ssitari  ammessi  nelle 
acque  utilizzate  per  fini  potabili  (v.  idrico  approvvigio- 
namento*). 

Inquinamento  dovuto  ad  attività  zootecniche 
Un’altra  fonte  di  i.  del  suolo  è rappresentata  dagli  escre- 
menti degli  allevamenti  del  bestiame.  Rispetto  a una  popo- 
lazione di  .S7  milioni  di  esseri  umani,  in  Italia  si  trova  una 
popolazione  di  circa  9 milioni  di  bovini,  circa  12,5  milioni 
di  ovini  e caprini  c oltre  9 milioni  di  suini. 

Questa  popolazione  animale  produce,  ogni  anno,  escre- 
menti aventi  un  contenuto  di  sostanze  solide  inquinanti 
equivalente  a circa  il  doppio  di  quelle  prodotte  dagli  abi- 
tanti umani. 

A differenza  degli  escrementi  umani,  che  sono  in  genere 
convogliati  in  fognature  e passano  anche  talvolta  (per  legge 
dovrebbero  passare  sempre)  attraverso  dei  depuratori,  gli 
escrementi  animali  finiscono  quasi  tutti  sul  suolo  senza  al- 
cun trattamento. 

Gli  escrementi  animali  in  parte  si  decompongono  e for- 
niscono elementi  nutritivi  alle  colture  vegetali,  in  parte, 
soprattutto  dove  vi  sono  allevamenti  intensivi,  sono  fonti  di 
i.  delle  acque  superficiali  e sotterranee. 

Ifiqaìnaaieoto  dovuto  ai  rifiuti  soBdi  urtraui 
Una  importante  fonte  di  t.  del  suolo  è rappresentata  dalla 
discarica  sui  terreno,  spesso  in  zone  non  appropriate,  di 
rifiuti  solidi  provenienti  dalle  attività  urbane  e industriali. 

La  vita  domestica  e le  attività  che  si  svolgono  nelle  città 
comportano  la  produzione  di  grandi  quantità  di  rifiuti  solidi 
costituiti  da  imballaggi  di  vetro,  cartone,  materie  plastiche, 
da  residui  di  cibo,  da  carta  e giornali,  etc. 

Si  calcola  che  ogni  persona  in  media  in  Italia  produca 
circa  200-250  kg  di  rifiuti  solidi  all'anno,  una  quantità  che 
corrisponde  a circa  20  milioni  di  tonnellate  all'anno. 

I rifiuti  solidi  urbani  vengono  per  lo  più  raccolti  in  cia- 
scuna abitazione  entro  sacchetti  di  plastica  e vengono  poi 
convogliali  a discariche;  se  si  eccettuano  pochi  controversi 
impianti  di  incenerimento,  che  comunque  producono  an- 
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eh 'essi  delle  ceneri  che  vengono  scaricate  nel  terreno,  la 
maggior  parte  dei  rifiuti  solidi  urbani  viene  immessa  in  di- 
scariche che  vanno  da  mucchi  a cielo  aperto  a discariche 
contenute  entro  cave,  con  il  fondo  impermeabilizzato. 

La  legge  (D.P.R.  n.  91.*)  del  10  settembre  1982.  con  nu- 
merose norme  e delibere  successive),  stabilisce  con  grande 
dettaglio  le  condizioni  nelle  quali  ò ammessa  la  discarica 
sul  suolo  di  rifiuti  solidi  urbani. 

Data  la  grande  eterogeneità  dei  materiali  presenti  nei 
rifiuti  solidi  urbani,  la  principale  nocività  ambientale  è rap- 
presentata dall’i.  delle  acque  sotterranee  provocato  dalla 
dissoluzione,  a opera  delle  piogge,  delle  sostanze  solubili 
presenti  nei  rifiuti  solidi  urbani. 

La  legge  impone  una  raccolta  differenziata  dei  materiali 
potenzialmente  più  nocivi  (pile  esaurite,  medicinali  sca- 
duti, ctc.).  ma  di  fatto  i rifiuti  solidi  urbani  comprendono 
questi  e molti  altri  oggetti  contenenti  sostanze  solubili. 

La  stessa  materia  organica  (residui  di  alimenti,  carta, 
etc.)  viene  decomposta  in  presenza  di  acqua  dai  batteri 
aerobici  c anaerobici  presenti  nei  rifiuti,  con  formazione  di 
gas  (metano)  c di  sostanze  solubili  in  acqua,  alcune  delle 
quali  vengono  trascinate  nelle  falde  idriche  sotterranee. 

Per  legge  le  discariche  dovrebbero  avere  il  fondo  imper- 
meabilizzato. in  modo  da  impedire  che  il  percolato  rag- 
giunga le  falde  idriche  sotterranee,  dovrebbero  essere  do- 
tate di  pompe  f>er  sollevare  in  superficie  e depurare  il  li- 
quido che  percola  attraverso  i rifiuti  solidi  urbani  e si 
raccoglie  sul  fondo  della  discarica  c dovrebbero  raccogliere 
c bruciare  il  gas  metano  che  si  libera  durante  le  putrefa- 
zioni anaerobichc. 

Purtroppo  agli  inizi  degli  anni  '90  in  Italia  ben  pt>che  città 
s<^no  dotate  di  discariche  controllate  e nella  maggior  parte 
dei  casi  i rifiuti  sono  ancora  scaricati  sul  terreno  o in  cave 
abbandonate. 

Inquinamento  dovuto  a rifiuti  solidi  indu.striali 
Qualsiasi  attività  produttiva  genera  grandi  quantità  di  ri- 
fiuti solidi,  di  composizione  molto  eterogenea  (solventi, 
grassi,  metalli,  fanghi,  residui  di  materiali  da  costruzione, 
etc.)  che  vengono  per  lo  più  abbandonati  sul  suolo  come 
tali.  senz.a  alcuna  protezione,  o contenuti  in  serbatoi  più  o 
meno  resistenti  e duraturi. 

Nel  corso  degli  anni  '80  sono  stati  scoperti  e denunciati 
molti  casi  di  contaminazione  del  suolo  c delle  acque  sotter- 
ranee dovuti  ai  materiali  fuoriusciti  da  depositi  di  residui 
industriali.  Tale  i.  può  compromettere  la  qualità  delle  ac- 
que che  alimentano  gli  acquedotti  per  l'acqua  potabile. 

La  difesa  del  suolo  e delle  acque  sotterranee  contro  gli  i. 
presuppone  una  efficiente  rete  di  controllo  e di  analisi  dei 
materiali  scaricati  sul  suolo  c delle  pratiche  di  smaltimento. 

Il  suolo  può  essere  inquinato  anche  da  residui,  per  lo  più 
polveri,  immessi  nell'atmosfera  e poi  ricaduti  più  o meno 
vicino  alla  sorgente  di  emissione.  Gli  incidenti  industriali 
avvenuti  nel  1976  alla  fabbrica  chimica  IC'MbSA  (Meda,  a 
circa  2U  km  a nord  di  .Milano)  c a uno  stabilimento  petrol- 
chimico a Manfredonia  (Foggia)  sono  solo  due  esempi  di 
ricaduta  sul  suolo,  e relativa  contaminazione,  di  diossina 
(v.  tktraci.okodibknzoparadiossina;  v.  anche:  inquina- 
mento i)F.i.i.'amrif.nte  (vii,  2018|)  e di  sali  di  arsenico. 
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Inquiruunentu  «saturale»  deUe  acque 
Le  acque  — marine,  superficiali  (laghi,  fiumi)  e sotterra- 
nee — possono  essere  inquinate  a)  per  effetto  di  percola- 
zione o trascinamento  di  sostanze  presenti  o immesse  sul 
suolo,  oppure  h)  per  immissione  diretta  nei  corpi  idrici  di 
rifiuti  solidi  o liquidi. 

Anche  i fenomeni  naturali  possono  portare  nelle  acque 
di  mare  o di  fiume  delle  sostanze  che  ne  modificano  la 
composizione. 

Le  piogge,  specialmente  quelle  molto  intense,  dilavano 
dal  suolo  le  sostanze  solide  argillose  o le  sostanze  inorga- 
niche e organiche  disciolte  e le  trasportano  nelle  acque  su- 
perficiali provocando  torbidità  o modificazione  chimica. 
Se.  per  es.,  le  piogge  trascinano  nelle  acque  i residui  di 
concimi,  come  i sali  di  fosforo,  potassio,  azoto,  o i residui 
di  escrementi  umani  o animali,  le  acque  superficiali  si  ar- 
ricchiscono di  sali  nutritivi  per  le  alghe  e si  trovano  in  una 
condizione  di  eutrofizzazione  (dal  greco  eu  = troppo,  e 
trofe  ■>  alimento). 

Quando  le  alghe,  soprattutto  fitoplancton,  si  trovano  in 
presenza  di  un  eccesso  di  sostanze  nutritive,  soprattutto 
fosfati  e nitrati,  aumenta  la  loro  velocità  di  riprc^uzionc, 
specie  nelle  acque  calde  c poco  profonde.  Il  fenomeno  di 
eutrofizzazione  è comune  nelle  acque  di  molti  laghi  italiani 
e nel  mare,  lungo  le  coste  dcH'Adriatico  settentrionale. 

Le  alghe  dopo  un  breve  ciclo  vitale  muoiono  c vanno  in 
putrefazione,  sottraendo  os.sigeno  alle  acque;  questo  feno- 
meno provoca  la  morte  dei  pesci. 

I fenomeni  di  eutrofizzazione  delle  acque  di  lago  o di 
mare  sono  accompagnati  da  cattivi  odori,  dalia  diminu- 
zione della  popolazione  dei  pesci  e da  alterazioni  delle  ca- 
tene trofiche. 

Immissione  di  sostanze  inquinanti  nei  fiumi  e nei  laghi 
Più  diffuso  ò ri.  dovuto  alla  immissione  nei  fiumi  c nei  laghi 
di  sostanze  inquinanti  provenienti  da  città  e industrie.  Un 
giudizio  di  i.  dipende  dalla  quantità  e dalla  natura  chimica 
delle  sostanze  inquinanti  immesse  nel  corpo  ricevente,  dalla 
dimensione  del  corpo  ricevente  e dalle  sue  condizioni  eco- 
logiche. 

Una  grande  quantità  di  sali  inorganici  immessa  in  un 
fiume  con  forti  portate  provoca  una  modificazione  chimica 
che  può  rendere,  per  un  tratto  del  fiume,  l'acqua  non  po- 
tabile. ma  non  ha  effetti  negativi  sull'ecologia  complessiva 
del  fiume. 

Una  piccola  quantità  di  una  sostanza  tossica,  come  il 
cromo  csavalentc  (che  viene  scaricato  da  industrie  di  cro- 
matura), può  diffondersi  in  un  corpo  ricevente  anche  di 
grande  dimensione,  per  cui  anche  a grande  distanza  dallo 
scarico  si  può  osservare  una  concentrazione  tossica  del  me- 
tallo. 

Nonostante  sia  stata  oggetto  di  numcrosi.ssime  ricerche, 
la  chimica  dcll'i.  delle  acque  è ancora  ai  suoi  inizi  perché 
sono  molto  diverse  le  sostanze  immesse  nei  corpi  idrici  su- 
perficiali e scuterranei  e sono  multo  diverse,  e variabili  nel 
tempo,  le  condizioni  di  circolazione  dei  vari  corpi  riceventi. 
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Alami  indioiCorì  deiriiiqviiMmeiito  idrico 

Fra  gli  indicatori  deU'i.  delle  acque  si  possono  ricordare  la 
concentrazione  di  ossigeno  disciolto,  il  COD  {Chemical 
Oxygen  Demand)  c il  BOD  (Bìochemical  Oxygen  De- 
numd). 

L’ossigeno  discioUo  nelle  acque  pulite  o poco  inquinale 
varia  da  4 a 3 mg/L;  valori  al  di  sotto  di  2 mg/L  indicano 
una  forma  di  ì.  Il  COD  indica  i mg  di  ossigeno  necessari  per 
ossidare  chimicamente  le  sostanze  inquinanti  presenti  in  un 
litro  di  acqua.  La  legge  n.  319  del  1976.  contenente  norme 
per  la  difesa  delle  acque  dall'i..  stabilisce  che  nei  corpi 
riceventi  superficiali  non  devono  essere  immesse  acque 
usate  aventi  un  valore  di  COD  superiore  a 160  mg/L. 

II  BOD  indica  la  quantità  di  ossigeno  necessaria  per  os- 
sidare in  5 giorni,  per  vìa  microbialogica,  le  sostanze  orga- 
niche presenti  in  un  corpo  idrico.  A titolo  indicativo  sì  può 
ricordare  che  la  legge  n.  319  del  1976,  prima  citata,  stabi- 
lisce che  le  acque  immesse  in  un  corpo  idrico  superficiale 
non  devono  avere  un  valore  di  BOD  supcriore  a 4fì  mg/L. 

La  presenza  nelle  acque  di  azoto  ammttniacalc  è un  in- 
dice di  i.  dovuto  a sostanze  di  origine  fecale. 

Un  giudizio  di  i.  più  preciso  richiede  Tanalìsi  di  numerosi 
altri  parametri,  wprattutto  rclalisi  alle  sostanze  prove- 
nienti da  .scarichi  industriali. 

Là  lotti  igli  inquinuiicntl  delle  acque 

La  difesa  delle  acque  superficiali  c sotterranee  dagli  i.  per 
ejacrt*  efficace  deve  prevedere  il  trattamento  dei  reflui 
prima  dello  scarico  nei  corpi  riceventi  naturali. 

Gli  scarichi  di  fognature  urbane  hanno  una  composizione 
relativamente  costante  c si  prestano  quindi  a trattamenti  di 
depurazione;  più  complessa  è la  depurazione  di  reflui  di 
attività  industriali,  la  cui  composizione  varia  a seconda  del 
ciclo  produttivo. 

In  molti  casi  tali  scarichi  vengono  immessi  negli  stessi 
depuratori  progettati  per  trattare  le  acque  inquinate  ur- 
bane. procedimento  che  diminuisce  l'efficacia  di  tali  depu- 
ratori. Ciò  as's'icnc  in  genere  con  impianti  di  depurazione 
che  possono  comprendere  vari  stadi  progettati  per  Tclimi- 
nazione.  graduale,  delle  varie  componenti  delle  acque  usate. 

DepuniioBe  delle  acque  usitc  urbane 

Nel  caso  delle  fogne  urbane  l’acqua  viene  fatta  passare  at- 
traverso filtri  che  trattengono  le  parti  più  grossolane  e poi 
viene  avviata  entro  vasche  di  sedimentazione  (v.  fogne). 

Le  sostanze  inorganiche  c organiche  ancora  in  sospen- 
sione o disciolte  vengono  eliminate  con  un  trattamento  me- 
diante fanghi  ricchi  di  microrganismi  ossidanti,  in  presenza 
di  ossigeno.  È cosi  possibile  eliminare  gran  parte  delle  so- 
stanze organiche  sotto  forma  di  anidride  carbonica.  Re- 
stano disciolti  i composti  azotati  e i fosfati. 

Durante  il  trattamento  si  forma  un  fango  che  può  essere 
ulteriormente  trattato  con  microrganismi  che  trasformano 
la  componente  organica  oppure  che  viene  immesse^  nelle 
discariche;  tale  fango,  che  ha  un  certo  contenuto  di  so- 
stanze nutritive  per  il  terreno,  può  anche  essere  impiegato 
in  agricoltura. 

La  depurazione  delle  acque  usate  è importante  perché, 
se  condotta  correttamente,  consente  anche  di  ricuperare 
acqua  non  adatta  come  acqua  potabile,  ma  utilizzabile  per 
irrigazione  c anche  per  alcuni  usi  artigianali  c industriali. 

Agli  inizi  degli  anni  ’9()  la  situazione  italiana  della  depu- 
razione delle  acque  urbane  è ancora  insoddisfacente;  sono 
stati  costruiti  numerosi  depuratori,  ma  molti  sono  poco  ef- 
ficienti o non  funzionano  del  tutto;  la  maggior  parte  delle 
acque  urbane  usate  viene  immessa  direttamente  nei  corpi 
idrici  superficiali,  nel  mare  o nel  sottosuolo. 


InqniiuimeDto  delle  acque  di  origine  iuditstriale 

Ciascun  ciclo  produttivo  industriale  genera  reflui  liquidi 
che  finiscono,  più  o meno  rapidamente,  nei  corpi  idrici  na- 
turali c sono  fonti  di  i. 

Gli  agenti  inquinanti  possono  essere  sostanze  organiche 
provenienti  da  fabbriche  di  caria  o di  conserve  alimentari; 
i relativi  reflui  sono  più  facili  da  trattare,  eventualmente 
negli  stessi  depuratori  delle  acque  usate  urbane. 

Di  più  diffìcile  eliminazione  sono  le  sostanze  organiche 
non  degradabili  come  gli  insetticidi,  gli  erbicidi,  i bifenili 
policlorurati  (PCB).  i solventi  clorurati,  alcuni  ailoranti 
organici  sintetici,  eie. 

Molti  cicli  produttivi  industriali  generano  come  residui 
soluzioni  metalliche  che  pos.s4>no  arrecare  danno  ai  corpi 
idrici  naturali  c la  cui  eliminazione  richiede  veri  e propri 
processi  di  trattamento  c di  insolubilizzazionc. 

Fra  gli  i.  industriali  va  ricordato  quello  termico,  dovuto 
alla  immissione  nelle  acque  naturali  di  acque  aventi  tempe- 
ratura di  alcuni  o di  molti  gradi  superiore  a quella  delle 
acque  naturali.  Tutti  i processi  industriali  c le  centrali  ter- 
moelettriche usano  acque  dolci  o marine  per  il  raffredda- 
mento; nelle  centrali  termoelettriche  per  ogni  unità  di  ener- 
gia elettrica  prodotta  si  generano  da  1.5  a 2 unità  di  energia 
sotto  forma  di  calore  a bassa  temperatura  che  viene  smal- 
tito in  genere  trasferendolo  all'acqua  di  raffreddamento. 

Le  acque  usate  calde  immesse  nei  corpi  idrici,  special- 
mente se  questi  hanno  limitate  dimensioni,  possono  provo- 
care alterazioni  che  si  riflettono  sulla  vita  acquatica  c pro- 
vocano modificazioni  del  clima. 

Li  legtsIazIoDe  itiliini  contro  rinqiiìnimento  delle  acque 

Per  impedire  o diminuire  rìmmissionc  nelle  acque  di  so- 
stanze inquinanti  provenienti  dalle  attività  urbane  (fogne) 
o industriali  si  può  ricorrere  a tre  differenti  strumenti. 

Il  primo  consiste  nel  vietare  tale  immissione  costrin- 
gendo chi  genera  i rifiuti  a utilizzare  tecniche  di  disinqui- 
namento. 

Il  secondo  consiste  ncirapplicarc  una  imposta  proporzio- 
nale alla  quantità  c alla  natura  chimica  degli  agenti  inqui- 
nanti immessi  nei  vari  corpi  idrici  ricevemi.  Si  tratta  di  una 
• licenza  di  inquinamento»  che  fornisce  allo  Stato  o alla 
collettività  soldi  con  i quali  la  collettività  stessa  può  co- 
struire opere  di  depurazione  o disinquinamento. 

11  terzo  strumento  comiisie  nello  stabilire  dei  limiti  mas- 
simi (o  standard)  di  concentrazione  delle  siìstanze  inqui- 
nanti che  possono  essere  immesse  nelle  acque  pubbliche. 

Dopo  un  dibattito  durato  molti  anni,  in  Italia  è stato 
scelto  un  insieme  dei  tre  diversi  strumenti:  la  legge  base 
contro  ri.  delle  acque  ha  il  numero  319  del  10  maggio  1976 
(legge  «Merli»  dal  nome  del  parlamentare  che  la  propose 
per  primo),  con  numerose  mcìdificazioni. 

La  legge  base  contiene  due  tabelle  contenenti  le  concen- 
trazioni massime  ammesse  negli  scarichi  in  una  prima  fase 
di  applicazione  (tabella  C)  c nella  fase  finale  (tabella  A). 

Uno  dei  punti  più  controversi  riguarda  il  rapporto  fra  gli 
standard  degli  scarichi  e la  qualità  del  corpo  ricevente;  in 
Italia  lo  standard  è indipendente  dalla  qualità  del  corpo 
ricevente  (se  lo  scarico  va  in  un  fiume  o in  un  torrente;  se 
il  corpiì  ricevente  ha  già  ricevuto  altri  scarichi  a monte). 

La  legge  «Merli»  prevede  però  anche  alcuni  divieti  c 
alcuni  finanziamenti  destinati  alla  costruzione  di  opere  col- 
lettive di  trattamento  delle  acque  inquinanti  urbane  e in- 
du.striali.  Tali  finanziamenti  hanno  lo  scopo  di  incoraggiare 
le  amministrazioni  cittadine  e le  industrie  a realizzare  dei 
depuratori  in  cui  vengono  fatti  affluire  i rifiuti  di  cidi  pro- 
duttivi abbastanza  omogenei  c quindi  più  facilmente  trat- 
tabili. 
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liiqiiiiiamefilo  del  mare 

Il  mare  è il  corpo  ricevente  finale  di  tutti  gli  i.  deirarìa, 
delle  acque  e del  suolo;  soprattutto  le  acque  costiere  sono 
interessate  dai  fenomeni  di  eutrofizzazione,  già  ricordati, 
dagli  scarichi  industriali  e dallo  scarico  di  sostanze  inqui- 
nanti provenienti  dalla  navigazione. 

Particolarmente  nocivi  sono  gli  scarichi  di  prodotti  petro- 
liferi provenienti  dalle  navi  cisterne.  Si  calcola  che  ogni 
anno  circa  un  miliardo  di  tonnellate  di  petrolio  greggio  c di 
prodotti  petroliferi  vengano  trasportati  per  mare  e che  al- 
meno 10  milioni  di  tonnellate  di  tali  prodotti  finiscano  nel 
mare.  Talvolta  incidenti  a grandi  navi  cisterna  immettono 
nel  mare,  in  una  volta  sola,  decine  di  migliaia  di  tonnellate 
di  petrolio. 
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Tra  i risultati  delle  ricerche  condotte  negli  ultimi  anni  me- 
ritano particolare  attenzione  le  nuove  acquisizioni  sul  mec- 
canismo di  azione  dell'insulina  e la  disponibilità  di  ì.  umana 
nella  terapia  del  diabete. 

.Meccaaismo  d'azloiic 

Come  tutti  gli  ormoni  peplidici.  l'i.  esercita  la  propria 
azione  previo  legame  con  un  « recettore  « posto  sulle  mem- 
brane cellulari.  11  recettore,  che  costituisce  l'elemento  di 
congiunzione  tra  ormone  circolante  e attività  biologica  da 
questo  indotta.  Siene  definito  come  una  struttura  capace  di 
legare  l'ormone  con  una  specificità  direttamente  correlata 
alla  selettività  biologica  deU'evento  prodotto.  Il  recettore 
per  ri.  ha  rappresentato  negli  ultimi  anni  il  prototipo  del 
recettore  per  gli  ormoni  peplidici  e molte  delle  conoscenze 
derivale  dalla  riceica  sul  recettore  per  Ti.  sono  da  conside- 
rarsi applicabili  anche  ad  altri  ormoni. 

Il  recettore  per  l'i.  è costituito  da  una  glicoproteina  a 
struttura  (clramcrica  posta  sulla  membrana  cellulare  e for- 
mala da  due  subunilà  alfa  (p.  m.  135.000,  719  aminoacidi) 
e da  due  subunità  beta  (p.  m.  95.000,  620  aminoacidi).  Un 
ponte  disolfurico  unisce  tra  loro  le  due  suhunità  alfa  e due 
ponti  unisci)no  ciascuna  subunità  alfa  alla  subunità  beta 
corrispondente.  La  disposizione  della  molecola  i tale  che 
entrambe  le  subunità  sono  a contatto  con  Tambiente  extra- 


cellulare, mentre  solo  le  subunità  beta  «pescano»  nel  me- 
dium  intracellulare  (fig.  1).  La  sintesi  del  recettore,  a par- 
tire da  un  precursore  di  1370  aminoacidi,  è sotto  il  con- 
trollo di  un  focus  genico  sul  braccio  corto  del  cromosoma 
19.  L'unità  funzionale  rcccttorìalc  è costituita  da  un  silo 
legante  l'ormone,  localizzalo  sulla  subunilà  alfa,  c da  un 
silo  contenente  una  attività  enzimatica,  in  particolare  una 
chinasi  proteica  specifica  per  l'aminoaddo  tirosina.  Il  le- 
game dcH'i.  al  recettore  provoca  un  segnale  intracellulare 
che  comporta  la  fosforilazione  (cioè  il  legame  mediato  dalla 
chinasi  di  un  radicale  fosforico  ad  alta  energia)  dei  residui 
tirosinici  di  substrati  proteici  intracellulari. 

L'interazione  dcll'i.  con  il  suo  recettore  non  determina 
solo  raumenio  di  una  attività  chinasica  .specifica.  Essa  in- 
duce anche  la  scissione  di  alcuni  glicolipidi  di  membrana  con 
formazione  di  sostanze  complesse  contenenti  fosfatidilino- 
siiolo  e glicosamina  che  sono  in  parte  in  grado  di  mediare  le 
azioni  biologiche  proprie  dell'ormone.  Tra  queste,  l’au- 
mento del  trasporto  di  glieoso  attraverso  un  meccanismo  di 
diffusione  facilitata  è certamente  il  più  noto.  Esso  sembra 
effettuarsi  attraverso  il  reclutamento  do  l’attivazione  di  par- 
ticolari molecole  denominate  «trasportatori  di  glieoso». 

li  complesso  ormonc-rcccttorc,  una  volta  formato,  viene 
incorporato  nella  cellula  (enducitosi)  e può  migrare  all’in- 
terno  della  stessa  andando  a interagire  con  strutture,  per 
es.  il  nucleo,  dove  vengono  indotte  modifiche  dei  messaggi 
genetici  per  la  sintesi  di  diverse  sostanze.  Recettori  per  l'i. 
sono  stati  infatti  identificati  in  numerose  strutture  all’in- 
terno  della  cellula,  come  Tapparato  del  Golgi,  il  reticolo 
cndoplasmatico,  il  nucleo.  In  sintesi,  se  da  un  lato  il  primo 
c fondamentale  passo  per  l'espletarsi  dell'azione  biologica 
dell'i.  è rappresentato  dal  suo  legame  con  un  recettore  po- 
sto sulle  membrane  cellulari,  dall'altro  sono  possibili  anche 
altre  interazioni  a livello  di  strutture  interne  alla  cellula  con 
conseguente  attivazione  di  più  processi  contemporanei.  Un 
tale  modello  di  azione  si  dimostra  utile  per  spiegare  la  mol- 
teplicità degli  effetti  dcirormonc  sul  metabolismo  glicidico. 
proteico  c lipidico. 

Slalcai  delTiiisiillAa  umana  c (ndicaziofii  al  suo  Impiego 

La  descrizione  della  sequenza  aminoacìdica  dcll'i.  umana 
nel  1950  ha  costituito  la  base  per  chiarire  che  le  i.  estrattive 


Fig.  1.  Struttura  teiranverica  del  recettore  per  l'i. 
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TAB.  1.  DIFFERENZE  NELLA  SEQUENZA  AMINOACI- 
DICA  DELL’INSULINA  NELLE  DIVERSE  SPECIE 


Insulina 

Catena  A 

Catena  B 

A8  1 AIO 

B30 

Bovina 

Alanina 

Vaiina 

Alanina 

Porcina 

Treonina 

Isoleucìna 

Alanina 

Umana 

Treonina 

Isoleucina 

Treonina 

da  pancreas  di  animale,  utilizzate  nella  terapia  del  diabete 
mellito  fin  dal  1922,  presentano  una  struttura  primaria  dif> 
ferente  dalla  i.  umana.  Nella  tab.  I sono  riportate  le  diffe- 
renze nella  sequenza  aminoacidica  dell'i.  in  diverse  specie. 
L'i.  porcina  differisce  da  quella  umana  per  un  solo  aminoa- 
cido (l'alanina  sostituisce  la  treonina  in  posizione  30  all'in- 
temo  della  catena  B).  Fino  all'awento  delle  più  moderne 
tecnologie,  le  possibili  fonti  di  i.  umana  erano  rappresen- 
tate dall’estrazione  da  pancreas  di  cadavere  e dalla  sintesi 
chimica  completa,  quest'ultima  ottenuta  da  diversi  gruppi 
di  ricercatori  tra  il  1963  e il  1966.  Entrambe  le  metodiche 
non  rispondevano  ai  requisiti  di  basso  costo  e larga  dispo- 
nibilità necessari  per  un  impiego  su  vasta  scala. 

Più  recentemente,  ù stato  possibile  arrivare  a una  produ- 
zione industriale  di  i.  umana  attraverso  due  metodi.  Il 
primo,  o metodo  semisintetico,  è basato  sulla  trasforma- 
zione per  via  biochimica  della  i.  forcina  in  i.  umana.  Una 


Fig.  2.  Schema  della  produzione  di  i.  umana  per  via  scmisinletica. 


reazione  enzimatica  sostituisce  l'alanina  in  posizione  B30 
dell'i.  di  maiale  con  la  treonina.  Attraverso  successivi  pas- 
saggi si  arriva  a ottenere  una  i.  umana  monocomponente, 
cioè  estremamente  purificata  (fìg.  2).  Il  secondo  metodo,  o 
metodo  biosintetico  o del  DNA  ricombinantc,  si  basa  sulla 
manipolazione  genetica  di  un  batterio  al  quale  viene  fornito 
il  codice  genetico  per  produrre  l'i.  umana.  Il  primo  passag- 
gio è costituito  dalia  trasformazione  del  me.ssaggio  genetico 
(mRNA)  per  la  sintesi  dell'i.  contenuto  nelle  cellule  del 
pancreas  umano  in  un  codice  genetico  (DNA)  per  la  sintesi 
dell'ormone.  L'incorporazione  nel  batterio  del  codice  ge- 
netico modificato  avviene  a mezzo  di  un  plasmide,  cioè  un 
frammento  circolare  di  DNA  presente  in  alcuni  batteri,  che 
si  replica  aH'intcrno  del  batterio  del  quale  è ospite  sfrut- 
tando il  suo  patrimonio  enzimatico.  Il  batterio  più  frequen- 
temente utilizzato  è Elscherichia  coli.  Nel  metodo  originario 
descritto  da  Gocddcl  et  al.  nel  1979,  il  batterio  veniva  ge- 
neticamente manipolato  per  sintetizzare  la  molecola  di 
proinsulina  che  veniva  successivamente  scissa  con  metodo 
chimico.  Attualmente  si  preferisce  utilizzare  due  cloni  di 
batteri  differenti,  ciascuno  dei  quali  sintetizza  una  delle  due 
catene  pcptidiche  che  costituiscono  l'i.  e che  vengono  suc- 
cessivamente purificate  e assemblate  (fig.  3).  Altri  metodi 
applicano  la  tecnica  del  DNA  ricombinante  ad  altri  micror- 
ganismi, in  particolare  il  lievito  del  pane  o Saccharomyces 
coerevisiae,  ottenendo  la  sintesi  di  un  precursore  dell’i. 
dove  le  due  catene  sono  unite  da  un  tripeptide  di  connes- 
sione. 

Caratteristiche  fondamentali  dell'i.  umana,  sia  semisin- 
tetica che  biosintetica,  sono  l’identità  chimica  con  la  vera  i. 
umana  e la  completa  assenza  di  contaminazione  da  parte  di 
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altri  ormoni  secreti  a livello  pancreatico.  L'attività  biolo- 
gica c la  farmacocinctica  sono  Hivrapponibili  a quelle  dell'i. 
porcina,  nei  riguardi  della  quale  presenta  il  vantaggio  di 
una  minore  immunogcnicità.  La  diminuita  produzione  di 
anticorpi  anti-i..  quando  l'i.  umana  viene  usata  in  sostitu- 
zione di  quella  porcina  nella  terapia  del  diabete,  rende 
l'uso  della  i.  umana  nella  pratica  clinica  indispensabile  nelle 
seguenti  crrndizioni; 

1)  diabetici  che  iniziano  il  trattamento  insulinico; 

2)  trattamento  del  diabete  in  gravidanza; 

3)  in  tutti  i casi  in  cui  la  somministrazione  di  i.  ha  carat- 
tere espisodico  (test  di  prova  per  la  diagmwi  di  diverse 
malattie  endocrine,  diabete  mellito  non  insulimìdipendente 
In  fase  di  scompenso  per  patologia  intercorrente,  eie.); 

4)  fabbisogno  insulinìo)  elevato  o diabete  paniadar- 
mente  instabile  per  la  possìbile  presenza  di  elevati  tassi  di 
anticerpi  antì-i.; 

5)  accertata  allergia  airi. 

Ulteriori  applicazioni  potranno  derivare  daH’cstcndcrsi 
della  esperienza  clinica  legato  al  sempre  maggiore  uso  delle 
i.  umane. 

V.  anche:  DiABbTb  MFl  llTO*. 
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PROPRIETÀ  BIOLOGICHE 

Definizione  e generalità 

L'interferone  (IFN)  o.  meglio,  il  sistema  interferone  è un 
importante  meccanismo  difensivo  aspecifico  evocato  negli 
organismi  superiori  dalle  infezioni  virali  e costituito  da  un 
insieme  di  proteine  inducibili  che,  una  volta  sccrctc.  deter- 
minano nelle  cellule  cui  si  legano  numerosi  effetti  biologici, 
il  più  noto  dei  quali  è lo  stato  antivirale. 

Presente  dai  mammiferi  ai  pesci,  c probabilmeme  anche 
nelle  piante.  l’IFN  fu  scoperto  da  Isaacs  e Lindenmann  nel 
1957  in  colture  di  membrana  corioailamoidca  di  pollo  in- 
fettate con  virus  influenzale  inattivato.  Inaspetiaiamenie. 
le  cellule  rilasciavano  un  tattore  solubile  capace  di  rendere 

3Hf.7 


TAB.  I.  SPETTRO  D’AZIONE  DEL  SISTEMA  INTER- 
FERONE 


AttiMlà  antivirale 

immunoregoiazione  (di  linfociti  T e B,  macrofagi  e altre  cellule 
accessorie) 

Regolazione  del  differenziamento  cellulare 

Modifiche  della  membrana  cellulare 

F.ffctio  antkrcscìta 

Azione  antitumorale 

Azione  similonnonale 

Regolazione  di  ulteriore  produzione  di  IFN 


altre  cellule  di  pollo  resistenti  all’infezione  con  virus  in- 
fluenzale. Successivamente  si  vide  che  tale  protezione  era 
inducibile  in  numerosi  tipi  di  cellule,  infettate  con  una  va- 
rietà di  virus  sia  a DNA  che  a RNA.  L'attività  antivirale 
deiriFN  è estremamente  potente  (tanto  da  essere  stata  a 
lungo  l'unica  proprietà  capace  di  svelarne  la  presenza),  ma 
d ormai  assodato  che  gli  IFN  hanno  numerose  altre  attività 
a livello  di  cellula  e dì  organismo  (elencate  nella  tab.  I). 
Infatti  nel  corso  delle  infezioni  virali  la  produzione  di  IFN 
nel  sito  infetto  è chiaramente  correlata  alla  guarigione. 
Inoltre  il  trattamento  con  IFN  o con  induttori  di  IFN  pro- 
tegge l'organismo  da  numerosi  virus,  e il  blocco  dell’IFN 
endogeno,  ottenibile  mediante  somministrazione  di  ami- 
corpi  anti-lFN,  aggrava  moltissimo  l'andamento  della  ma- 
lattia c ne  aumenta  la  mortalità. 

Classificazione  degli  IFN 

I mammiferi  producc^no.  in  risposta  a differenti  stimoli, 
almeno  tre  tipi  diversi  di  IFN  e svariati  sottolipi.  Questi 
differiscono  tra  loro  per  struttura,  antigcnicità  c modalità 
di  produzione  e di  azione,  ed  esercitano  pertanto  un  molo 
distinto  nel  processo  difensivo  (tab.  II). 

/f.V-/? 

L'IFN-p  o IFN  fibroblastico.  il  primo  tipo  ad  essere  sco- 
perto. t prodotto  dalle  cellule  delle  mucose  (solitamente  il 
primo  sito  di  infezione  per  numerosi  vims)  c dei  connettivi. 

II  processo  di  induzione  richiede  rinieriorizzazione  del  vi- 
rus c l'esposizione  dclPacido  nucleico.  II  fattore  critico  del 
proecsw  di  induzione  è costituito  dall’RNA  virale,  sia  a 
singola  che  a doppia  elica.  Anche  RNA  non  virali,  naturali 

0 di  sintesi,  possono  mimare  l'azione  induccnte  dei  virus. 
Questo  tip>o  di  IFN  resta  confinato  nel  sito  di  produzione,  c 
quando  viene  iniettato  per  via  i.  m.  dà  livelli  ematici  molto 
bassi.  Data  la  sua  scarsa  diffusibilità  nei  tessuti  solidi,  e 
data  la  rapidità  con  cui  induce  nelle  cellule  lo  stalo  antivi- 
rale (meno  di  30  sec  di  contatto  sono  sufficienti).  l’IFN-fi 
prodotto  anche  in  quantità  minime  dalle  cellule  infette  può 
raggiungere  nei  ristretti  spazi  cxtraccllularì  concentrazioni 
sufficientemente  elevate  da  stabilire  rapidamente  una  bar- 
riera di  cellule  resistenti  al  virus  circondante  il  sito  d’infe- 
zione Pertanto  l'IFN-p  ha  probabilmente  una  funzione  di 
controllo  sulla  replica/ionc  virale  c sulla  disseminazione  del 
virus  a livello  del  sito  di  infezione,  e non  quella  di  proteg- 
gere organi  e tessuti  distanti. 

IFSa 

L'IFN-a.  o leucocitario,  à prodotto  da  cellule  della  serie 
bianca  del  sangue,  indotte  non  solo  da  sims.  ma  anche  da 
cellule  eterologhe  o tumorali,  da  batteri  e da  mitogeni  per 

1 linfociti  B.  La  produzione  di  IFN-o  viene  attivata  da  in- 
terazioni a livello  di  membrana  c non  richiede  rinterioriz- 
zazione  dì  materiale  genetico  estraneo.  Infatti  si  può  ascre 
induzione  di  IFN-n  anche  dopo  contatto  delle  cellule  pro- 
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TAB.  11.  npl  E PROPRIETÀ  DEGLI  INTERFERONI 


1 IFN-0 

1 IFN-a  1 

IFN-y 

Prodotto  da 

fibroblasti 

1 

leucociti 

T-linfociti 

Induttori 

virus. 

acid)  nucleici. 

batteri  ' 

virus. 

mitogeni  per  linfociti  B. 
cellule  eterologhe 

mitogeni  per  linfociti  T. 
antigcni 

Peso  molecolare 

2l>-25,Ol« 

20-25.0(J0 

.sn.nno 

Sottotipi 

2 

£ 14 

i 

Acido-resistenza 

+ 

+ 0 ± 

- 

Attivazione  delle  cellule  bersaglio 

veloce 

veloce 

lenta 

Passi  di  attivazione 

1 

• 

^ 2 

Diffusibilità 

- 

4- 

- 0 ± 

Azione  aniisirale 

+ 4-  + + 

4-4-4-4- 

+ + 

Immunomodulazjonc 

+ + 

+ ± 

+ 4-4>  + 

duttrid  con  involucri  virali  vuoti  o con  cellule  virus-infette 
esponenti  aniigeni  virali  sulla  superficie  e fissate  con  la  giu- 
taraidcidc.  Inoltre  rinicrazione  con  cellule  virus-infette  fa 
produrre  molto  più  lFN>u  rispetto  all'induzione  con  virioni 
liberi:  dò  potrebbe  indicare  che  cellule  circolanti  virus-in- 
fette o migrate  dal  sito  d'infezione  «istituiscano  un  effi- 
dente  meccanismo  di  difesa  contro  la  diffasionc  dcirinfe* 
zione. 

L'INF-a  è diffusibile  e,  se  somministrato  per  via  i.  m., 
raggiunge  il  torrente  drcolatorìo.  dando  livelli  plasmalid 
relativamente  alti.  Dato  che  viene  prodotto  dai  leuc«)citi.  il 
suo  ruolo  è probabilmente  quello  dì  proteggere  queste  cel- 
lule dall'infezione  e.  cosa  ancora  più  importante,  di  con- 
ferire lo  stato  di  resistenza  alle  cellule  cndotcliali.  aumen- 
tando l'cfficada  delle  barriere  naturali,  come  la  barriera 
emaioencefalica.  ematopidmonare.  etc. 

iFN-y 

L'IFN-v.  o immune,  è prodotto  dai  linfociti  T stimolati  da 
antigeni  o da  mitogeni  per  i linfociti  T;  la  produzione  otti- 
male richiede  la  presenza  di  macrofagi.  Il  processo  di  indu- 
zione è innescato  daU'ossidazione  di  residui  di  galattoso 
sulla  membrana  dei  macrofagi,  con  liberazione  di  mediatori 
solubili,  seguita  dairattivazionc  di  un  flusso  di  calcio  attra- 
verso la  membrana  del  linfocita,  che  probabilmente  tra- 
smette il  segnale  ai  siti  intracellulari.  L'IFN-y  ha  un  attività 
antivirale  inferiore  a quella  dei  tipi  a e e presenta  una 
cinetica  di  attivazione  notevolmente  più  lenta.  L'IFN-7  ha 
altre  caratteristiche  peculiari:  l'attivazione  dello  stato  anti- 
virale avviene  con  un  priKesso  indiretto,  a due  o più  passi 
di  attivazione  genica;  l'attività  antitumorale,  maggiore  ri- 
spetto agli  IFN-a  e è dosiita  non  solo  ad  un  effetto 
citostatico,  come  per  gli  altri  tipi  di  IFN.  ma  anche  ad  un 
effetto  citodda.  Tutto  dò  suggerisce  l'ipotesi  che  il  ruolo 
deiriFN-Y  non  sia  semplicemente  antivirale,  ma  che  esso 
abbia  altre  funzioni  importanti,  quali  la  regolazione  di  sva- 
riate funzioni  cellulari,  soprattutto  di  cellule  del  sistema  im- 
munitario. Inoltre  I'IFN-y  può  potenziare  in  mixlo  sinergico 
sia  l’attiviià  antivirale  che  antitumorale  degli  IFN-u  e -^. 

RegohmoDe  geoica  della  prcNliizione  di  IFN 

Una  singola  linea  cellulare  può  produrre  miscele  di  IFN-a 
e IFN-^  e.  neU'ambito  dciriFN-a.  t vari  sottotipi  possono 
essere  prodotti  in  varie  proporzioni.  Quando  le  cellule  sono 
stimolate  a prtxlurre  IFN.  si  ha  prontamente  la  trascrizione 
di  mRNA  per  l’IFN.  Questa,  dopo  un  opportuno  lasso  di 
tempo,  si  interrompe,  gli  mRNA  sono  poi  degradati  c la 
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produzione  di  IFN  ha  termine.  L'attivazione  genica  è rego- 
lata dall'induttore  c dal  tipo  cellulare,  probabilmente  me- 
diante fattori  che  si  legano  al  DNA.  Bersaglio  sono  speci- 
fiche sequenze  di  DNA.  che  possono  rispondere  diretta- 
mente come  elementi  indotti,  o determinare  aumento  della 
trascrizione  indotta.  Quando  si  è asiita  la  produzione  di 
IFN,  la  trascrizione  del  gene  per  l'IFN  è bloccata,  ancora 
forse  tramite  repressori,  c la  durata  dell'ulteriore  produ- 
zione di  IFN  è determinata  in  parte  dalla  stabilità  del- 
l'mRNA  deiriFN. 

Non  è ancora  chiaro  quali  siano  i passi  molecolari  che: 

1)  prevengono  l'espressione  dell’IFN  in  condizioni  normali. 

2)  permettono  l'espressione  selettiva  dei  vari  IFN  dopo  op- 
portuno stimolo,  c 3)  sopprimono  nuovamente  l'espres- 
sione degli  IFN  quando  non  t più  necessaria. 

Elementi  di  regolazione  dell'espressione  dei  geni  degli 
IFN-a  e p sono  stati  identificati  in  adiacenza  dell'estremità 
5'  della  regione  codificante  (essi  agiscono  quindi  in  cis.  cioè 
su  geni  adiacenti,  situati  sullo  stesso  filamento  di  DNA). 
Almeno  tre  fattori  di  trascrizione  sono  stati  identificati  e 
clonati.  Due  di  questi  fattori  di  regolazione  degli  IFN,  de- 
nominati IRF-l  e lRF-2.  sono  peculiari:  essi  interagiscono 
con  sequenze  di  DNA  identiche,  che  si  trovano  sia  sui  geni 
IFN  che  sui  geni  delle  proteine  che  sono  inducìbili  dagli 
IFN.  Studi  di  funzionalità  su  tali  fattori  suggeriscono  che  la 
trascrizione  dei  geni  IFN  c dei  geni  inducìbili  dagli  IFN  sia 
regolata  da  2 fattori  simili,  che  agiscono  in  trans  (cioè  a 
distanza,  su  geni  distanti  presenti  sullo  stesso  cromosoma. 

0 su  altri  cromosomi)  e che  apparentemente  competono 
per  le  stesse  sequenze  di  riconoscimento  in  cis,  ma  mediano 
effetti  opposti. 

L'IFN'Y  non  ha  sequenze  di  regolazione  al  5'  comuni  con 

1 tipi  a c pertanto  il  controllo  delia  sua  espressione  è 
diverso.  Un  ruolo  lo  possono  avere  fattori  specifici  per  il 
tipo  di  cellula  producente.  Dati  preliminari  indicano  che 
sono  implicate  proteine  che  si  legano  al  DNA.  ad  una  se- 
quenza nel  primo  introne  del  gene  dell'IFN-Y  che  è omo- 
loga ad  una  dell'intcrlcuchina  2.  Sequenze  che  rispondono 
agli  induttori  si  trovano  entro  250  basi  dall'estremità  S'  e 
dentro  il  primo  introno  del  gene  per  1’1FN-y. 

Kceetlorì  per  |^1  IFN 

Per  esplicare  le  loro  azioni,  gli  IFN  devono  legarsi  a speci- 
5d  recettori  sulla  superfìcie  delle  cellule  bersaglio.  Gli 
IFN-a  e (ì  si  legano  ad  un  recettore  comune  (recettore  tipo 
1.  il  cui  gene  si  trova  sul  cromosoma  umano  21).  distinto  da 
quello  dcll'IFN-Y  (recettore  tipo  II,  il  cui  gene  sì  trova  sul 
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cromosoma  6).  sebbene  sia  necessario  anche  un  compo- 
nente codificato  dal  cromosoma  21,  e ci  sia  una  parziale 
competizione  di  recettore  fra  gli  IR^-a  epe  riPN-y. 
L'entità  degli  effetti  dell'IFN  è correlata  al  numero  di  re- 
cettori occupati.  Molti  tipi  di  cellule  hanno  un  numero  re- 
lativamente basso  (ltf-10^)  di  recettori  ad  alta  affinità. 

Dopo  il  legame  con  il  recettore  di  membrana,  il  mecca- 
nismo d’azione  degli  IFN  si  fa  poco  chiaro.  Il  semplice 
legame  sul  recettore  non  sembra  sufficiente  ad  indurre  le 
attività  antivirali  c ccllulo-modulanti  (v.  sotto).  Le  mole- 
cole di  IFN  sono  certamente  interiorizzate  dopo  il  legame 
con  il  recettore,  il  recettore,  da  solo  o con  l’IFN  legato, 
può  agire  come  secondo  messaggero,  dato  che  è stato  os- 
servato che  gli  IFN  sono  trasportati  in  pochi  minuti  al  nu- 
cleo via  endocitosi  recettore-mediata.  Sembra  accertato 
che  riFN  si  leghi  prima  a quelle  arce  della  membrana 
(coated  piis)  implicate  ncH'endocitosi  selettiva  ed  efficiente 
di  ligandi  vari,  quali  ormoni,  lipoproteine,  anticorpi,  tos- 
sine c virus. 

Meccanismi  d'azione  degli  IFN 

Le  cellule  reagiscono  al  legame  dell'IFN  con  il  recettore 
attivando  l’espressione  di  numerosi  geni,  alcuni  comuni  a 
tutti  e tre  i tipi  di  IFN,  altri  sen.sibili  ad  un  solo  tipo;  solo 
alcuni  di  essi  sono  stati  identificati  finora.  Gli  IFN-a  c P 
inducono  direttamente  le  proteine  cffettrici,  sia  per  trascri- 
zione e traduzione  di  geni  inducibili,  sia  mediante  attiva- 
zione di  precursori  già  presenti  in  forma  inattiva.  Il  pro- 
cesso, a passo  singolo,  richiede  non  più  di  30  min  per  la 
sintesi  di  mRNA  e non  più  di  1 h per  stabilire  lo  stato 
antivirale.  L’IFN-y,  invece,  attiva  la  cellula  con  un  pro- 
CCS.SO  di  derepressione  multiplo,  che  richiede  più  tempo. 

Azione  antivirale 

Come  indicato  nella  tab.  Ili,  l'azione  antivirale  degli  IFN  si 
attua  con  almeno  tre  processi  metabolici  a cascata. 

1)  Produzione  di  una  proteinchinasi  che.  in  presenza  di 
RNA  a doppia  elica,  attiva  altre  chinasi  e fosforila  gli  istoni 
Hj  c H4.  il  complesso  di  inizio  cIFj  della  sintesi  proteica  e la 
proteina  p67.  portando  all'inibizione  della  sintesi  di  DNA  e 
della  fase  di  inizio  della  sintesi  proteica. 

2)  Produzione  di  una  oligo(A)sintetasi,  che  in  presenza  di 
RNA  a doppia  elica  sintetizza  oligo(A),  il  quale,  a sua 
volta,  altera  la  metilazione  degli  mRNA  e attiva  la  RNasi 
F,  determinando,  rispettivamente,  inibizione  della  forma- 
zione dei  polisomi  e degradazione  degli  mRNA. 

3)  Produzione  di  una  fosfodiesterwii  che,  tramite  degra- 
dtizionc  dcH’cstrcmità  CCA  degli  RNA,  può  inibire  l'allun- 
gamento della  catena  proteica  nascente. 

Inoltre  si  producono  glicosiliran.sferasi  alterate,  con  con- 
scguenti alterazioni  dei  processi  di  glicosilazionc.  Questo  c 
altri  effetti,  ancora  non  noti,  possono  alterare  la  membrana 
cellulare,  modificando  il  legame  c il  rila.scio  dei  virioni. 

Strairgie  virali  per  sfuggire  airazione  degli  IFS 
I viru.s  a D.NA  sono  meno  sensibili  dei  virus  a RNA  allo  stato 
antivirale  indotto  dall'IHN,  in  parte  perche  non  producono  RNA  a 
doppia  elica.  Inoltre  alcuni  virus  a DNA  dispongono  di  «strategie» 
peculiari  per  sottrarsi  all'azione  deH'lFN. 

Il  virus  herpes  «mp/ea  (HSV).  ad  cs.,  altera  il  processo  di  sintesi 
di  oligotA).  facendo  prixturrc  oligomcri  non  funzionali,  inibitori 
della  via  protettiva  innescata  dalla  oligot  Alsintctasi.  Anche  il  virus 
$V'4fì  e il  virus  vaccinico  hanno  un'azione  simile,  con  il  risultato  di 
bloccare  la  degradazione  degli  RNA  virali  da  parte  della  RNasi 
K I virus  a RNA  non  sembrano  avere  questi  meccanismi,  anche  se 
il  virus  della  encefalomiocardilc  (ECMV)  csmtrasta  il  blocas  da 
oligot  Al.  pur  se  molto  meno  effRaentemente  rispetto  ai  virus  a 
DNA.  e in  modo  seonosciuto.  ma  diverso. 
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Sono  stali  osservati  anche  meccanismi  di  evasione  della  via  delk 
proteiochinasi  da  parte  di  alcuni  virus.  Infatti,  piccole  molecole  di 
RNA  deH'adcnovirus  5.  chiamale  VAI.  inierferiscono  con  questa 
via  metabolica.  Le  VAI  possono  assumere  una  conformazione  in 
parte  a doppia  elica,  che  non  può  attivare  la  proieinchinasi,  ma 
può  competere  con  TRNA  a doppia  elica  e prevenire  la  conse- 
guente attivazione  di  questa  via  metabolica  c l'azione  antivirale 
che  ne  deriva.  II  virus  vaccinico,  oltre  alla  via  deirotigo(A)sin' 
ictasi.  può  inibire  anche  la  via  della  proteinchinasi.  tramite  la  prò* 
duzione  di  una  proteina  che  è in  gra^  di  rimuovere  la  proteinchi* 
nasi  daJl’RNA  a doppia  elica  cui  era  legata.  Il  meccanismo  non  è 
noto,  ma  i stato  escluso  che  l'aitiviià  sia  dovuta  ad  una  fosfatasi. 

Aziont  immunomoduUuue 

Gli  IFN  (specie  il  tipo  y)  hanno  attività  immunonuKlulanti 
potenti  c svariate.  L'azione  può  essere  mediata  dall’inibi* 
zionc  della  proliferazione  di  cellule  progenitrici  (effetti  a 
lungo  termine,  di  tipo  inibitorio)  e dalla  modulazione  di 
funzioni  di  cellule  già  specializzate,  indipendentemente 
dalla  proliferazione  cellulare  (effetti  a breve  termine,  soli- 
tamente di  tipo  stimolatorio).  Sia  l'immunità  umorale  che 
quella  cellulo-mediata  possono  essere  influenzate  dagli  IFN . 

Immunità  specifica:  gli  IFN  possono  avere  azione  st>p- 
prcssoria  o stimolatorìa  della  produzione  di  anticerpi,  pro- 
babilmente in  relazione  anche  allo  stadio  differenziativo 
raggiunto  dalla  cellula  produttrice.  L'effetto  è stato  osser- 
vato sia  sulle  IgG  che  sulle  IgE. 

Immunità  aspccifica:  gli  IFN  fanno  aumentare  l'attività 
delle  cellule  citotossiche  naturali  (NK)  contro  cellule  estra- 
nee, tumorali  o virus-infette.  Ciò  viene  attuato  sia  atti- 
vando cellule  NK  già  differenziate,  sia  promuovendo  la 
proliferazione  dei  pcrcurstiri  delle  NK.  Al  contrario,  l’espo- 
sizionc  airiFN  delle  cellule  bersaglio  ne  determina  la  pro- 
tezione dalle  NK.  che  è significativa  soprattutto  per  cellule 
bersaglio  non  tumorali. 

Molti  effetti  immunomodulanti  sono  mediati  da  modi- 
fiche della  membrana  cellulare.  L'IFN-y  può  indurre  ex 
novo  o aumentare  l'espressione  del  recettore  per  le  immu- 
noglobuline  (FcR)  su  cellule  monocitarie.  su  cellule  mic- 
loidi  c su  basofìli.  determinando  in  questi  ultimi  un  au- 
mento del  rilascio  di  istamina.  L’attività  di  fagocitosi  dei 
macrofagi  è aumentata,  specie  dalPIPN-y,  che  presenta  an- 
che attività  MAF  {macrophane  acrivating  faclor). 

Gli  IFN,  soprattutto  il  tipo  y,  possoru)  causare  aumento 
di  espressione  c rilascio  di  aniigeni  di  istocompatibilità  di 
classe  I e classe  IL  L'IFN-y,  inoltre,  determina  induzione 
ex  novo  di  antigeni  di  classe  II  in  fibroblasti.  cellule  sino- 
vialì  e astrociti.  rendendoli  capaci  di  presentare  antigeni 
estranei  o anche  autoaniigcni.  La  modulazione  dei  prodotti 
di  classe  II  ha  avnseguenze  importanti  per  l'immunomodu- 
lazione,  dato  che  queste  molecole  di  membrana  sono  im- 
plicate nella  presentazione  dcirantigenc.  nella  generazione 
delle  cellule  T citotossiche  e neiraiiivazione  della  reazione 
linfodiaria  mista.  Specifici  allotipi  di  prodotti  di  classe  li 
inoltre  sono  stati  collegati  a patologie  di  tipo  autoimmunc. 

Inoltre  le  cellule  attivate  dagli  IFN  possono  trasferire  lo 
stato  di  attivazione  alle  cellule  contigue,  conferendo  loro 
un'ulteriore  proiezione. 

Azione  sìmilonnonole 

Fin  dal  1%6  $i  era  visto  che  gli  lF>f  hanno  caratteristiche 
analoghe  agli  ormoni  polipcptidici.  Inoltre,  gli  IFN  hanno 
recettori  di  membrana  comuni  ad  alcuni  ormoni  glicopro- 
tcici  c possono  determinare  effetti  simili  a quelli  di  alcune 
sostanze  agenti  come  ormoni  o come  neurotrasmettitori 
(adrenalina  e noradrenalina.  ACTH.  cndorfinc).  Allo  stato 
attuale  non  è facile  valutare  il  significato  fisiologico  di  tutto 
dò.  Tuttavia,  da  un  punto  di  vista  pratico,  ne  va  tenuto 


conto,  poiché  alcune  delle  suddette  proprietà  potrebbero 
essere  responsabili  di  alcuni  degli  effetti  collaterali  riscon- 
trati nei  pazienti  trattati  con 

Azione  antitumorale 

Gli  IFN  agiscono  contro  le  cellule  tumorali  in  due  modi: 
1)  inibendo  direttamente  la  moltiplicazione  delle  cellule  tu- 
morali e 2)  attivando  le  cellule  immunocompetenti.  Un  ul- 
teriore contributo  può  essere  dato  dalla  modulazione  di 
antigeni  di  membrana  della  cellula  tumorale,  e dalla  pro- 
mozione del  processo  di  differenziamento,  bloccato  nella 
cellula  che  ha  subito  la  trasformazione  ncoplastica. 

Il  blocco  della  cresdia  (effetto  dtosiatico)  è dovuto  a un 
rallentamento  del  ciclo  cellulare  (tab.  III).  L'IFN-y  è anche 
citocida.  specie  se  dato  in  combinazione  con  gli  altri  tipi  di 
IF'N.  Sono  necessari  dosaggi  di  IFN  superiori  a quelli  che 
inducono  lo  stato  antivirale. 

L'azione  antitumorale  indiretta  si  attua  stimolando  l’at- 
tività  di  macrofagi,  cellule  NK,  linfociti  citotossici  anticor- 
po-dipendenti  (ADCC),  e linfociti  T dtoto$.sid  a memoria 
(cellule  K o CÌl.).  È necessario  un  dosaggio  ottimale  di 
IFN.  in  quanto  <k»si  troppo  basse  sono  incfficad,  e dosi 
troppo  alte  sono  inibitorie.  L'effìcada  terapeutica  dell’a- 
zione antitumorale  dipende  da  numerose  variabili,  fra  cui  il 
tipo  di  tumore,  la  sua  massa,  le  condizioni  generali  del 
pazien- 
te, eie. 
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ASIONINA  DOLEt 

IMPIEGO  TERAPEUTICO  DELL'INTERFERONE 

Considenuioni  generali 

Alcune  proprietà  biologiche  dell'lFN  sono  state  da  sempre 
considerate  sfruttabili  ai  fini  terapeutici.  Tra  queste  si  an- 
noverano. in  particolare,  l'azione  antivirale,  quella  aniipro- 
liferativa  e quella  immunomodulatrice.  rispettivamente 
utili,  almeno  in  linea  teorica,  nelle  infezioni  da  virus,  nelle 
malattie  neoplastiche  e nei  disordini  del  sistema  immunita- 
rio. Sulla  base  di  tali  presupposti  concettuali,  negli  ultimi 
dicci  anni,  riFN.  che  le  moderne  biotecnologie  hanno  reso 
disponibile  in  quantità  industriali  e in  preparazioni  alta- 
mente purificale,  è stato  estesamente  impiegato,  a titolo 
sperimentale,  nel  trattamento  di  numerose  ed  eterogenee 
condizioni  morbose.  Peraltro,  soltanto  in  un  limitato  nu- 
mero di  affezioni,  prevalentemente  di  natura  tumorale, 
l'esperienza  clinica  fino  ad  oggi  accumulata  ha  dimostrato 
una  reale  utilità  terapeutica  del  farmaco.  De)  resto,  esso  é 
tuttora  in  corso  di  attiva  sperimentazione  e non  appare 
impossibile  che  i)  suo  impiego,  da  solo  o in  associazione 
con  altri  trattamenti,  possa  in  futuro  dimostrarsi  efficace 
anche  in  altre  malattie  neoplastichc.  immunitarie  o virali. 

FanaacociMlloi,  preparati  e modalHi  di  lomiyaistnutiooe 

/FiV-a 

L'IFN-a  può  essere  impiegalo  per  applicazione  topica,  per  infil- 
trazione iniraksionale  oppure,  trattandosi  di  molecola  relativa- 
mente stabile  nei  liquidi  biologici,  per  via  generalo.  Mentre  l'as- 
sunzione orale  non  prtxluce  apprezzabili  livelli  ematici  e non  ha 
pertanto  utilità  pratica,  largamente  impiegata  é la  somministra- 
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zionc  parenteralc.  sia  endovenosa  che  intramuscolare  o sottocuta- 
nea 

Iniettalo  per  via  e.  v,.  riFN-u  presenta  un  ternpt>  di  emiviia 
plasmatica  dcll  ordine  di  alcune  ore  (da  2 a 6 nei  diversi  studi).  Per 
Vìa  I-  m..  esst)  mostra  una  hiodisponibilità  dcir8(J%  arca,  con  pic- 
chi plasmatici  raggiunti  dopo  4-5  h e ntomo  ai  valori  di  base  entro 
18-36  h.  Una  dose  i.  m di  3 milioni  di  U.I.  produce  picchi  plasma- 
t»a  di  15-50  U.l./ml.  mentre  una  dose  di  Sii  milioni  di  U.I.  deter- 
mina picchi  compresi  tra  7(10  c 2UN>  U.liml.  Un  analogo  compor- 
tamento farmacocinetico  si  osserva  dopo  somministrazione  s.  c.. 
con  la  differenza  che  ì picchi  di  concentrazione  piasmatica  sono 
raggiunti  m 7-8  h Nonmtante  la  breve  emiviia  piasmatica,  gli  ef- 
fetti Nologid  deiriFN-u  sembrano  protrarsi  piuttosto  a lungo, 
come  suggerisce  lo  studio  di  alcune  attività  enzimatiche  leucocita- 
rie da  esso  indotte  (2',5’-o{igoadenilato-sintelasi),  i cui  livelli  risul- 
tano ancora  elevati  dopo  4 giorni  da  una  singola  iniezione  i.  m. 
Solo  in  piccola  misura  l'fFN-o  somminisiratu  per  via  generale  su- 
pera la  barnera  cmatocncclalica  e raggiunge  n S.N.C.  Il  cataboli- 
smo dciriFN-a  avviene  soprattutto  nel  rene,  dove  la  sostanza  è 
filtrata  dal  glomeruki  e quindi  riassorbita  e inattivata  daircpìtclio 
(ubulare.  talché  le  urine  ne  sono  praticamente  prive 

Le  dosi  e gli  schemi  di  somministrazione  d«iriFN-u  variano 
ampiamente  in  funzione  del  tipo  e della  gravità  della  condizione 
morbosa,  nonché  in  relazione  alla  fase  terapeutica  (di  induzione 
ovvero  di  mantenimento)  in  cui  il  farmaco  viene  imfwcgaio.  La 
maggior  parte  dei  protocolli  prevede  comunque  i’iniezione.  f^efe- 
nbiimcntc  intramuscolare  o sottocutanea,  di  dosi  quotidiane  o tri- 
settimanali  comprese  tra  3c  5<)  milioni  di  U.I.  per  periodi  di  tempo 
complessivi  variabili  da  diverse  settimane  a parecchi  mesi. 

L’IFN-a  si  trova  in  commercio,  nei  soitotipi  2a  (Roferon-A*)  e 
2b  (Iniron-A*).  sotto  forma  di  preparato  liohlizzato  iniettabile 
(dosalo  a 1.  3.  5.  9.  10  o 18  milioni  di  U.I.  per  flacone).  Entrambi 
i prodotti  sono  costituiti  da  IFN  ricombinantc.  cioè  da  IFN  pro- 
dotto da  colture  di  ceppi  di  Eschfrichia  coli  nei  quali  è stata  intro- 
dotta. mediante  tecniche  di  ingegneria  gcneiis'a,  la  sequenza  nu- 
cleotidica  umana  specihcamemc  i^iflcanie  per  la  sintesi  di  IFN-u, 
Sono  anche  disponibili  (sotto  forma  di  pomate,  colliri  o soluzioni 
iniettabili)  preparazioni  commcroali  di  !FN-«  naturale  (non  n- 
CKimhinante)  ricavate  da  colture  di  leucociti  umani  e contenenti 
vane  proporzioni  di  ciascuno  dei  sottolifM  noti  (Alfafcrone^). 

!FN-^  c fFS-Y 

A differenza  dciriFN-a.  sia  l’IFN-P  che  I'IFN-y  divengono,  in 
vivo,  rapidamente  inattivi,  cosicché  essi  vengono  usati  per  appli- 
cazione Uxale  o per  infiltrazione  iniralcsionak  assai  più  spesso  che 
per  via  generale.  Né  la  somministrazione  i.  m.  né  quella  s.  c.  con- 
sentono di  ottenere  signihcalivc  ctincenirazioni  sicnchc  di  IFN-P  o 
di  irS-v.  anche  se  in  entrambi  i casi  si  osserva,  per  la  durala  di 
circa  48  h.  un  aumento  dei  livelli  intralcucocitari  di  2‘,S'-oligoadc- 
mlatO'Sintetasi.  Dopo  iniezione  e.  v.,  le  oincentrazioni  plasmati- 
che  detriFN-^  decrescono  rapidamente,  seguendo  un  andamerllo 
bi(a.s»xv.  Anche  l'IFN-y  presenta,  dopo  iniezione  e.  v.  un'cmivUa 
plasmauca  breve  (25-35  min),  cosicché  la  più  aflidabilc  forma  di 
vimministrazjonc  parcnicralc  sembra  essere  per  esso  costituita 
dall'infusKinc  continua. 

Sia  t’IFN-P  che  l'IFN-y  ssino  disponibili  in  forma  naturale  o 
come  prodotti  ncombinanii  In  Italia  si  trovano  in  commercio  pre- 
parati di  IFN-f)  ncavalo  da  hbroblasti  umani  (Prone*.  Naferon*), 
sia  per  uso  topico  (colliri,  pomate),  sia  per  uso  iniettivo  (baie  da  1 
milione  di  U I.) 

ladiculoni  cHaidie 

Delle  numerose  condizioni  morbose  in  cui  l’IFN  è sialo  a 
vario  litoio  impiegato,  solo  alcune  ()a  ihcolcucemia.  il  mie- 
loma  multiplo,  la  leucemia  micloide  cronica,  il  sarcoma  di 
Kaposi  asMKiato  all'AIDS)  costituiscono,  allo  stato  attuale, 
codificate  indicazioni  del  trattamento  intcrferonico.  Negli 
altri  casi.  Fuso  terapeutico  del  farmaco,  benché  teorica- 
mente fondato  e nonostante  alcune  promettenti  risultanze 
cliniche,  é tuttora  da  ritenere  di  carattere  sperimentale. 

Malattie  neoplasitche 

1 Affezioni  emoimfoproliferauve.  - Fra  le  malattie  prti- 
literative  dell'apparato  cmolinfopoictico.  la  incoleucetnia  è 


probabilmente  quella  in  cui  rimpiego  terapeutico  dell'IFN 
produce  i risultati  più  favorevoli  e costanti.  In  effetti,  nu- 
merosi studi  controllati  condotti  in  centri  diversi  hanno  per- 
messo di  stabilire  che  l'IFN-a  (somministrato,  per  vari  pe- 
riixli  di  tempo,  alla  dose  standard  di  2-3  milioni  di  U.I.  3 
volte  alla  settimana)  ò in  grado  di  indurre  una  risposta  te- 
rapeutica nella  grande  maggioranza  (oltre  il  90%)  dei  sog- 
getti trattati.  Soltanto  in  una  piccola  parte  dei  casi  (0-18%) 
si  tratta  peraltro  di  remissioni  totali,  mentre  nella  maggior 
parte  dei  pazienti  si  hanno  remissioni  parziali  (43-92%)  o 
risposte  terapeutiche  minori.  Il  quadro  emaiologico  (con 
particolare  riguardo  al  numero  di  cellule  ncoplasiichc  nel 
sangue  periferico)  risulta  favorevolmente  modificato  più 
spesso  (fino  al  94%  dei  casi)  c più  radicalmente  (fino  al 
.50%  di  remissioni  totali)  del  quadro  istologico  midollare, 
nel  quale  le  cellule  capellutc  diminuiscono  o divengono  as- 
senti nel  90  o.  rispettivamente,  nel  10%  dei  casi.  L'effetto 
lerapeutio)  deiriFN  sembra  essenzialmente  riconducibile 
ad  un'azione  antiprolifcrativa  direttamente  esercitata  sui 
tricoleucociii.  anche  se  alcune  osservazioni  inducono  a ri- 
tenere che  un  qualche  ruolo  sia  anche  svolto  dalle  proprietà 
immunomodulatrici  del  farmaco,  c in  particolare  dalla  sua 
azione  sulle  cellule  NK.  Le  reazioni  indesiderate  che  si  ve- 
rificano durante  il  trattamento  interferonico  della  iriculeu- 
ccmia  appaiono  accettabili,  soprattutto  se  confrontate  con 
la  tossicità  degli  altri  chemioterapici  (dorambucilc,  ciclofo- 
sfamidc)  talora  impiegati  nelle  forme  della  malattia  resi- 
stenti alla  splenectomia. 

Nel  complesso.  l'IFN  è oggi  da  considerare  uno  dei  trat- 
tamenti di  scelta  della  tricolcuccmia  c certamente  quello 
più  indicalo  nei  casi,  non  infrequenti,  in  cui,  dopo  la  re- 
missione indotta  dalla  splenectomia.  si  ha  una  recidiva 
delle  manifestazioni  cliniche. 

Meno  efficace  è il  trattamento  con  IFN-a  del  mie/oma 
multiplo,  nel  quale,  impiegando  dosi  variabili  da  3 a 50 
milioni  di  U.l  /die,  si  ottengono  risposte  significative  in  non 
più  del  15-50%  dei  cast.  L'uso  del  farmaco  appare  comun- 
que giusliftcato  quando  si  consideri  che  con  i convenzionali 
schemi  di  mono-  o polichemioterapia  si  ha  una  risposta 
positiva,  a prezzo  di  ben  maggiori  effetti  tossici,  nel  15- 
60%  dei  pazienti,  con  una  sopravvivenza  in  genere  non 
supcriore  ai  30  mesi. 

La  leucemia  mieloide  cronica  Ph'+  si  è rivelata  sensibile 
airiFN-a  in  una  considerevole  proporzione  dei  casi  in  fase 
cronica  (‘70-^%).  soprattutto  se  stabili  e datanti  da  non 
lungo  tempo.  Nei  casi  che  rispondono  al  trattamento,  si  ha, 
durante  la  fase  di  induzione  (condotta  con  dosi  fino  a 5 
milioni  di  V.l.fdie  per  vari  mesi),  una  remissione  ematolo- 
gica quasi  sempre  completa,  accompagnata  da  una  signih- 
CBtiva  riduzione  della  cellularità  midollare  e del  volume 
spicnico.  Tali  risultali  sono  sostanzialmcmc  sovrapponibili 
a quelli  che  si  ottengono  con  i chemioterapici  convenzio- 
nali. come  il  busulfano  e l'idrossiurea.  Tuttavia,  a diffe- 
renza di  quanto  si  verifica  con  questi  ultimi,  la  terapia  in- 
terferonica  induce,  in  una  parte  dei  casi  responsivi  (40% 
circa),  la  soppressione  o perfino  la  scomparsa  del  cromo- 
soma Fhiladelphia  dalle  cellule  del  midollo  osseo. 

Diverse  sperimentazioni  cliniche  hanno  dimostrato  che 
riFN-a  riaimbinanie  è cfhcacc  anche  nel  trattamento  della 
trombocitemia  essenziaie.  In  effetti,  quando  viene  scimmi- 
nistrato,  in  fase  di  induzione,  in  dosi  quotidiane  di  3-5  mi- 
lioni di  U.I  ripetute  per  diversi  mesi,  il  farmaco,  in  oltre 
t'80%  dei  pazienti,  riduce  significativamente  (cioè  a meno 
della  metà)  il  numero  delle  piastrine  del  sangue  periferico, 
senza  indurre  anemia  né  ieucopenia.  Sembra  che  in  questa 
forma  morbosa  la  terapia  intcrferonica  agisca  sia  inibendo 
la  megacariopoicsi  midollare,  sia  stimolando  la  distruzione 
immunitaria  delle  piastrine  circolanti. 
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L‘IFN-a  è stato  sperimentato  nel  trattamento  di  vari  tipi 
di  linfomi,  a cellule  sia  B che  T.  I risultati  sono  stati  nel 
complesso  modesti,  con  un  25-.V)%  di  risposte  positive  (in 
genere  parziali),  limitate  a forme  non-Hodgkin  istologica- 
mente favorevoli  c di  grado  non  avanzato.  I risultati  più 
incoraggianti  sono  stati  ottenuti  nella  micosi  fungoide  im- 
piegando riFN,  in  associazione  con  l'ctrctinato,  in  dosi 
quotidiane  di  ,^-18  milioni  di  U.I.,  somministrate  sottocute 
per  diversi  mesi. 

Scarsa  o nulla  sembra  invece  la  sensibilità  all'IFN  della 
leucemia  linfatica  cronica,  con  la  possibile  eccezione  di  al- 
cune forme  iniziali,  nelle  quali,  peraltro,  il  farmaco  agi- 
rebbe migliorando  gii  aspetti  di  deficit  immunologico  a.vsai 
più  che  inibendo  la  proliferazione  neoplastica. 

2.  Sarcoma  di  Kaposi.  - Numerose  sperimentazioni  cli- 
niche hanno  dimostrato  che  riFN-o  (linfoblastoide  o ri- 
combinante), somministrato  per  via  i.  m.  o s.  c.  a dosi  suf- 
ficientemente elevate  (36- .‘iO  milioni  di  U.I./d/e),  induce, 
nell'ateo  di  2-3  mesi,  una  remissione  clinica,  parziale  o to- 
tale. nel  30-50%  dei  pazienti  con  sarcoma  di  Kaposi  asso- 
ciato ad  AIDS.  La  sensibilità  alla  terapia  appare  maggiore 
nei  soggetti  con  minore  compromissione  dello  stato  gene- 
rale, in  quelli  con  minori  precedenti  di  infezioni  opportu- 
nistiche e in  quelli  in  cui.  alla  vigilia  del  trattamento,  le  fun- 
zioni immunitarie  (fra  cui.  in  particolare  il  numero  as.soluto 
di  linfociti  CD4*  nel  sangue  periferico)  sono  meno  depres.se. 
Proseguendo  il  trattamento  intcrferonico  a dosi  di  mante- 
nimento, le  remissioni  si  protraggono  per  6-18  mesi. 

3.  Altre  neoplasie.  - Nel  melanoma  maligno  in  stadio 
avanzato.  l'IFN-a  (naturale  o ricombinante),  usato  in  mo- 
noterapia (in  dosi  di  12-.50  milioni  di  U.I./m^  sommini- 
strate 3 volte  alla  settimana  per  diversi  mesi,  os’vero  som- 
ministrate per  5 giorni  alla  settimana  per  alcune  settimane, 
passando  poi  a uno  schema  di  mantenimento),  induce  ri- 
sposte terapeutiche  (parziali  o totali)  nel  10-20%  dei  sog- 
getti trattati.  Tale  modesto  effetto  antitumorale,  che  persi- 
ste di  solito  per  non  più  di  sei  mesi  (ma  occasionalmente 
più  a lungo)  è quantitativamente  paragonabile  a quello 
esercitato  dalla  dacarbazina,  che  è il  chemioterapico  più 
spesso  impiegato  in  questa  forma  morbosa.  L'assciciazione 
di  IFN  e dacarbazina  sembrerebbe  produrre  risultati  mi- 
gliori. con  remissioni  cliniche  (della  durata  media  di  12 
mesi)  in  circa  1/3  dei  pazienti. 


Nel  carcinoma  renale,  il  cui  trattamento  elettivo  è chirur- 
gico. riFTM-u  ha  trovato  applicazione  in  casi  di  metastasi  a 
distanza  o di  recidive  postoperatorie.  I,e  risposte,  sia  con  la 
citochina  naturale  che  con  il  prodotto  ricombinante,  si  sono 
osscn'ate  solo  in  una  minoranza  dei  pazienti  (intorno  al 
15%),  sono  state  piuttosto  lente  a manifestarsi  ed  hanno 
avuto  una  durata  limitata  (in  media  1-10  mesi). 

Da  solo  o in  combinazione  con  altri  medicamenti,  per  via 
generale  o.  meno  spesso,  per  infiltrazione  topica,  l’IFN 
(prevalentemente  dei  tipi  a e v)  è stato  impiegato,  con 
risultati  nel  complesso  scarsi,  nel  trattamento  di  diverse 
altre  malattie  neoplastichc.  per  lo  più  in  fase  avanzata.  A 
titolo  d'esempio,  si  riportano  nella  tab.  IV  parte  dei  risul- 
tati di  uno  dei  diversi  studi  multicentrici  condotti  negli  ul- 
timi anni  al  fine  di  valutare  l'efficacia  dcH'IFN  nel  tratta- 
mento di  varie  neoplasie  solide  disseminate. 

Malattie  infettive 

I . Epatiti  virali.  - NeH'epann'  cronica  di  tipo  B la  terapia 
interfcronica  appare  in  grado  di  indurre,  in  una  parte  dei 
pazienti  (variabile,  nei  diversi  studi,  dal  25  al  50%),  favo- 
revoli modificazioni  di  alcuni  indicatori  sierologici  dell'in- 
fezione virale,  fra  cui.  in  particolare,  una  netta  riduzione 
dell'attività  DNA-ptilimerasica,  una  negativizzazione  del- 
l'HBsAg  e dell'HBeAg  e una  normalizzazione  delle  ami- 
notransferasi.  Anche  il  DNA  virale,  secondo  gli  studi  più 
recenti,  scompare  dal  siero  di  una  significativa  parte  dei 
pazienti  trattati  (valutabile  intorno  al  60%).  Nel  complesso, 
la  terapia  con  IFN  sembra  agire  favorendo,  con  la  media- 
zione del  sistema  immunitario  del  soggetto,  la  sicroconvcr- 
sione  che  nell'epatite  cronica  può,  come  ù noto,  avere 
luogo  anche  spontaneamente.  La  risposta  all'IFN  sembre- 
rebbe dipendere,  fra  i vari  fattori,  dal  tipo  dell'epatite  cro- 
nica B.  risultando  spesso  completa  e duratura  nei  casi 
HBeAg  positivi  (tipo  I)  ed  essendo  invece  tendenzialmente 
parziale  e temporanea  nei  casi  anti-HBe  positivi  (tipo  II). 

Sono  in  corso  di  sperimentazione  clinica  schemi  di  trat- 
tamento dell'epatite  cronica  B basati  sull'associazione  di 
IFN-o  e aciclovir.  Secondo  alcuni  risultati  preliminari,  tale 
terapia  combinata  avrebbe  un  effetto  sinergico. 

Il  trattamento  intcrferonico  (effettuato  a dosi  medie  per 
la  durata  di  3-6  mesi)  si  è dimirstrato  in  qualche  misura 


TAB.  IV,  RISPOSTA  TERAPF.LTICA  ALL’INTERFERONE  IN  VARIE  NEOPLASIE  SOLIDE  IN  FASE  AVANZATA* 


Tipo  di  neoplasia 


N.  casi 


Risposte  cliniche  (n.  casi) 


RC 


RP 


RM 


NC 


EP 


Carcinoma  del  rene 

108 

2 

13 

10 

51 

32 

Carcinoma  della  vescica 

.30 

— 

2 

— 

16 

12 

Carcinoma  della  mammella 

L-5 

- 

— 

6 

9 

Carcinoma  del  polmone 

9 

- 

- 

1 

5 

3 

Carcinoma  dello  stomaco 

8 

- 

- 

1 

4 

3 

C.'arcinnma  del  colon 

5 

- 

— 

— 

4 

1 

Neoplasie  cerebrali 

39 

— 

4 

2 

23 

10 

Melanoma 

26 

- 

5 

3 

12 

6 

(Carcinomi  della  cute 

19 

3 

7 

3 

5 

1 

Sarcomi  dell'osso  e dei  tessuti  molli 

30 

- 

2 

1 

11 

16 

Totale 

(%) 

289 

5 

(1.7) 

33 

(H.4) 

21 

(7.3) 

137 

(47.4) 

93 

(32.2) 

(*)  OsscOBZioni  di  Tagucht  (1986). 

RC  = nspusta  complcia.  RP  » mp<nta  patziale;  RM  ••  risposta  minore;  NC  »>  nessun  cambiamcnio;  tP  = csolu/ione  progressiva. 
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attivo  anche  t\cW' epatite  cronica  delta,  nella  quale  si  è os- 
servata, in  una  parte  dei  casi,  la  scomparsa  dal  siero  del- 
l'acido nucleico  virale  (HDV-RNA).  associata  a una  signi- 
fìcaliva  diminuzione  del  livello  delle  aminotransferasi.  Tali 
effetti  si  sono  peraltro  rivelati  quasi  sempre  di  breve  durata 
c quindi  tali  da  non  influenzare  il  decorso,  tendenzialmente 
grave,  dell  infezione. 

Diverse  sperimentazioni  cliniche  suirefficacia  terapeu- 
tica dellTFN  sono  state  condotte  anche  nelle  forme  di  epa- 
tite cronica  un  tempo  indicate  come  non- A.  non-B  c oggi 
come  noto  classificabili,  almeno  nella  maggior  parte  dei 
casi,  come  epatite  cronica  C.  Non  essendo  per  il  momento 
disponibili  metodi  di  rilevazione  diretta  del  virus  responsa- 
bile deirafferione  (HCV).  le  ricerche  cliniche  finora  ese- 
guite si  sono  limitate  a valutare  l'effetto  dell'IFN  (sommi- 
nistrato. per  sci  mesi,  alla  dose  di  1-.1  milioni  di  U I.  per  3 
volte  alla  settimana)  sui  livelli  sierici  delle  aminotransferasi 
e sull'evoluzione  istologica  delle  lesioni  epatiche.  Entrambi 
i parametri  hanno  pcrmcs.so  di  rilevare,  in  circa  la  metà  dei 
pazienti  trattati,  un'evidente,  anche  se  transitoria,  ridu- 
zione dell’attività  della  malattìa,  di  entità  proporzionale 
alle  dosi  di  IFN  impiegate. 

2.  Infezioni  da  papiUomavirus.  - In  ormai  numerose  spe- 
rimentazioni cliniche  controllate,  gli  IFN-a,  -p  e -y  $i  sono 
mostrati  in  varia  misura  efficaci  nel  trattamento  dei  condi- 
lomi acuminati  anogenitali.  Sono  risultate  utili  allo  scopo 
sìa  l'applicazione  locale,  sia  l infiitrazione  intralesionale. 
sia  la  somministrazione  per  via  generale.  In  particolare, 
l'inoculazione  intralesionale  (dosi  medie  di  1 milione  di  U.I 
per  iniezione,  ripetute  3 volte  alla  settimana)  si  è rivelata 
efficace  anche  in  casi  refrattari  ad  altre  forme  di  tratta- 
mento. determinando,  ncH'arco  di  1-3  mesi,  una  scomparsa 
apparentemente  completa  dei  condilomi  in  una  consistente 
quota  di  pazienti  (35-60%  ed  oltre).  Nel  complesso,  il  trat- 
tamento interferonico  intralesionale  dei  condilomi  acumi- 
nati presenta  in  genere  modesti  e tollerabili  effetti  collate- 
rali ed  è seguito  da  recidive  solo  in  circa  il  30%  dei  casi.  La 
sua  utilità  appare  ancora  maggiore  quando  si  consideri  che 
nessuna  delle  altre  possibili  forme  di  trattamento  (diater- 
mocoagulazione. escissione  chirurgica,  applicazione  di  po- 
dofìllina)  è completamente  efficace  e priva  di  inconve- 
nienti. 

Sembra  ormai  documentato  che  le  verruche  volgari,  pur 
rispondendo  all’IFN  parenterale  meno  nettamente  dei  con- 
dilomi acuminati,  sono  comunque  altamente  sensibili  all'in- 
filtrazione  intralesionale.  Questa  può  pertanto  risultare  in- 
dicata nel  trattamento  delle  forme  più  fastidiose  per  ì pa- 
zienti. specie  se  inveterate. 

Altra  condizione  morbosa  da  HPV  che  può  trarre  bene- 
ficio dalla  terapia  interferonica  è la  papillomatosi  laringea 
giovanile,  in  cui  il  farmaco,  somministralo  per  via  generale, 
determina,  in  molti  soggetti,  un'apprezzabile  regressione 
delle  lesioni,  peraltro  abitualmente  parziale  c transitoria. 

In  combinazione  con  l’escissione  chirurgica,  l'IFN-a 
(somministrato  per  via  i.  m.  per  diversi  mesi  alla  dose, 
quotidiana  o triscttimanalc.  di  5 milioni  di  U l./m')  ha  mo- 
strato un  favorevole  e protratto  effetto  terapeutico  anche 
nei  papillomi  congiuntivali  recidivanti. 

3.  Infezioni  da  Herpesvirm.  - Benché  sia  attivo  in  vitro 
nei  confronti  di  diversi  herpesvirus,  l'IFN  possiede,  nel 
complesso,  solo  una  modesta  efficacia  nei  riguardi  delle 
malattie  causate  da  tali  agenti  infettivi. 

NellVier/x'-s  zoster  dei  pazienti  ncoplastid  in  fase  avan- 
zata. ITFN.  se  somministrato  prect>cemente  e ad  alte  dosi 
(36  milioni  di  VAJdir  per  5-7  giorni),  riduce  sensibilmente 
la  tendenza  dcH'infczione  alla  diffusione  cutanea  c visce- 
rale, diminuemki  altresì  la  frequenza  e la  gravità  delle  se- 
quenze neurologiche.  Analogamente,  il  farmaco  sembra  ri- 


durre il  rischio  di  disseminazione  viscerale  della  varicella 
che  colpisce  i bambini  immunodcprcssi. 

Diverse  ricerche  sono  state  dedicate  a valutare  l'efficacia 
deU'lP^.  applicato  localmente  o somministrato  per  via  ge- 
nerale. nel  trattamento  dtWherpes  genitale  c,  soprattutto, 
nella  prevenzione  delle  sue  recidive.  I risultali  sono  stati 
scarsi  o nulli  c comunque  inferiori  a quelli  ottenibili  con 
l’aciclovir.  Nel  trattamento  topico  della  cheratite  da  HSV, 
riFN,  per  quanto  sprovvisto  di  un’evidente  azione  diretta, 
sembra  comunque  in  grado  di  potenziare  Teffetto  della  tri- 
fluridina  e deiraciclovir. 

Pur  risultando  inefficace  nel  trattamento  delle  infezioni 
da  citomegalovirus,  l'IP^  potrebbe  essere  utile,  secondo 
alcune  osservazioni,  nella  prevenzione  di  tali  forme  mor- 
bose nei  soggetti  sottoposti  a trapianto  renale. 

4.  Altre  infezioni  virali.  - Il  trattamento  interferonico  del 
raffreddore  comune  è inefficace.  Nella  prevenzione  a breve 
termine  in  soggetti  ad  allo  rischio  (familiari  di  un  paziente 
con  un  raffreddore  in  atto).  l'IFN-a  intranasale  (applicato 
per  una  settimana  alla  dose  di  5 milioni  di  V.l.ldie)  risulta 
protettivo  solo  nei  confronti  delle  forme  da  rinovirus  (delle 
quali  sembra  comunque  ridurre  non  tanto  la  frequenza, 
quanto  rintensitè  c la  durala). 

Alcune  osservazioni  dì  carattere  preliminare  suggerireb- 
bero un  possibile  ruolo  dell'IFN . eventualmente  in  associa- 
zione con  la  ribavirina.  nel  trattamento  della  bronchiolìte 
da  virus  respiratorio  sinciziale  che  colpisce  i lattami. 

Benché  esplichi,  nelle  colture  di  linfociti  umani,  un  sen- 
sibile effetto  inibitorio  nei  confronti  dcH’HIV,  l'IFN.  con 
l'eccezione  del  sarcoma  di  Kaposi.  non  risulta  efficace  e 
non  trova  quindi  indicazione  nell'AIDS. 

La  somministrazione  intratecale  di  IFN  è risultata  so- 
stanzialmente inefficace  in  alcune  gravi  encefalopatie  virali, 
quali  la  rabbia  c la  pancnccfalite  sclerosante  subacuta. 

5.  Infezioni  batteriche  e proiozoarie.  - L'unica  infezione 
batterica  nella  quale  ria  stato  fino  ad  oggi  prospettato  un 
possibile  impiego  terapeutico  dell’IFN  é la  lebbra  leproma- 
tosa.  Alcuni  studi  hanno  infatti  dimostrato  che  l’ìnfiltra- 
zionc  delle  lesioni  cutanee  con  IFN-y  ricombinante  (in  dosi 
complessive  di  30-100  pg)  determina  favorevoli  modifica- 
zioni del  quadro  istoimmunologico.  che  tende  a divenire 
simile  a quello  proprio  della  forma  tubcrcoloidc  della  ma- 
lattia. 

Per  somministrazione  intralesionale,  l’IFN  é risultato  at- 
tivo, in  uno  studio  recente,  anche  nella  leishmaniosi  cuta- 
nea, sia  del  vecchio  che  del  nuovo  mondo.  In  entrambe  le 
forme  della  parassitosi.  l'iniezione  intradermica  di  20-25  pg 
di  IFN-y  ricombinante,  ripetuta  a giorni  alterni  per  diverse 
settimane,  ha  determinato  un  incremento  locale  dell'im- 
munità  cellulare  ed  un'acceleraia  risoluzione  delle  lesioni 
trattale.  Nella  leishmaniosi  viscerale  in  fase  acuta,  I’IFN-y 
ricombinantc  (100-400  pg/mVd;e  per  10-40  giorni)  è risul- 
tato utile,  in  associazione  alla  terapìa  antimoniale  classica, 
nel  trattamento  di  alcuni  casi  gravi  dimostratiri  resistenti 
agli  antimoniali  pcntavalcmi  impiegati  da  soli. 

Altre  malattie 

Per  la  loro  attività  antiprolifcrativa.  gli  IFN  a e y sono  stati 
più  volte  sperimentati,  per  via  i.  m.  o intralesionale.  nella 
psoriasi,  condizione  contrassegnata,  come  noto,  da  un'ac- 
cclerata  cinetica  dei  chcratìnociti.  Gli  effetti  del  tratta- 
mento sono  peraltro  stati  praticamente  nulli  o,  addirittura 
(nel  caso  dciriFN-a).  dì  segno  contrario  a quello  atteso. 

Nella  sclerosi  multipla,  sia  per  via  generale  che  per  via 
intratecale.  l'IFN-p  e,  in  minor  misura,  l’IFN-a  sembrano 
aver  prodotto,  in  alcuni  studi,  qualche  favorevole  effetto 
dinio>.  tale  da  giustificare  sperimentazioni  su  più  larga 
scala. 
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A titolo  di  completezza,  possono  essere  infine  diali  i 
risultati  positivi  che  il  trattamento  intcrfcronico  avrebbe 
prodotto,  secondo  osservazioni  per  il  momento  isolate,  nel- 
l'cmangiomaiosi  polmonare,  nella  granulomatosi  cronica, 
ncll'artnte  reumatoidc  e in  alcuni  casi  di  lupus  erìtemaloso 
sistemico  refrattari  ad  altre  forme  di  terapia. 

Effetti  indesMeniti 
Manifestazioni  tossiche 

La  terapia  con  IFN  causa  molto  spesso  effetti  indesiderati 
che.  peraltro,  solo  in  una  parte  dei  casi  (intorno  al  10%) 
sono  tali  da  richiedere  la  sospensione  del  trattamento. 

La  manifestazione  più  tipica  c frequente  è costituita  da 
una  sindrome  febbrile  similinfluenzak  nella  quale  l'au- 
mento della  temperatura  (intorno  ai  39-40  '*C)  è accompa- 
gnato da  brividi,  ccfalca,  astenia,  anoressia  c artromialgic. 
Tale  reazione  febbrile  compare  in  oltre  il  9U%  dei  soggetti 
trattati,  con  acme  intorno  alla  4*  h dopo  l'iniezione  e gra- 
duale riiomo  alla  norma  ned'arco  di  12-24  h.  Con  il  prose- 
guimento della  terapia  le  manifestazioni  similinfluenzali 
possono  talora  attenuarsi;  esse  tendono  peraltro  a persi- 
stere quando  si  adottano  schemi  di  somministrazione  di- 
scontinui o quando  sì  usa  riFN-y.  Il  farmaco  più  attivo  nel 
controllo  della  sindrome  similinflucnzale  sembra  essere  il 
paracetamolo. 

Altri  effetti  tos.sici  dcH'IFN  riguardano  l'apparato  dige- 
rente (nausea,  vomito  e.  meno  spesso,  diarrea),  l'apparato 
cardiocircolatorio  (alterazioni  prcssoric.  aritmie)  c il  S.N.C. 
(sonnolenza,  turbe  dell'EEG  e lieve  confusione  mentale, 
quest'uitima  soprattutto  dopo  dosi  elevate).  Particolare  at- 
tenzione richiede  il  controllo  della  crasi  ematica,  poiché 
riFN  possiede  proprietà  mielosoppressive  e può  causare 
sia  leucopcnia,  sia.  meno  frequentemente,  anemia  o pia- 
strinopenia.  Durante  la  terapia  interferonica  sono  stali  an- 
che osservati  distiroidismi.  neuropatie  periferiche,  protei- 
nuria  e,  in  un  caso  per  ora  isolato,  insufficienza  renale 
acuta. 

Aniicorpi  anti-interferone 

Nel  corso  del  trattamento  con  IFN.  una  parte  dei  pazienti 
(variabile  dal  2 al  24%  a seconda  del  tipo  di  preparato  e 
delia  via  di  somministrazione)  sviluppa  una  risposta  anti- 
corpale  nei  confronti  del  farmaco.  Gli  anticurpi  anti-IFN 
non  appaiono  comunque  responsabili  di  reazioni  di  iper- 
sensibilità né  di  manifestazioni  cliniche  di  altro  genere.  In 
alcuni  casi,  essi  possono  tuttavia  avere  carattere  neutraliz- 
zante e rendere  il  paziente  resistente  all’lFN  somministrato 
a scopo  terapeutico. 
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Introduzione 

Il  sìMcmà  immunitario  è costituito  da  popolazioni  cellulari 
distinte  (linfociti  T.  linfociti  B.  cellule  NK.  monocithma' 
crofagi)  che  cooperano  attraverso  una  fìtta  rete  di  comuni- 
cazione (v.  immi'nitA*).  è quindi  evidente  come,  accanto  a 
riconoscimento  (self  verso  non  self),  comunicazione  (XKti* 
tuisca  la  seconda  parola  chiave  per  la  comprensione  della 
fisiopatologia  del  sistema  immunitario.  I sistemi  di  comu- 
nicazione airintcrno  deH’immunità  sono  in  larga  misura  di- 
pendenti da  fattori  solubili  di  natura  proteica  e glicopro- 
teica,  detti,  ecnchcamentc,  linfochinc,  o citochinc  o intcr- 
Icuchinc  (IL). 

Le  prime  osservazioni  di  attività,  che,  retrospettivamente, 
sono  attribuibili  alle  IL,  furono  fatte  alla  fine  degli  anni  '20 
da  Zinsscr  c Tamyia  che  notarono  come  mediatori  leuco- 
citari agissero  sulla  parete  vascolare.  È inicressamc  notare 
come  queste  o&servazioni  su  effetti  di  mediatori  solubili 
leu«>citari  sulla  parete  vasale.  e suirendotelio  in  partico- 
lare. siano  state  riprese  alla  metà  degli  anni  ‘80  da  alcuni 
gruppi,  fra  cui  quello  di  chi  scrive,  e questo  sia  attualmente 
un  tema  di  grande  interesse.  Gli  studi  sui  mediatori  solubili 
immunitari  furono  ripresi  airinizio  degli  anni  *60  con  la 
messa  a punto  di  un  saggio  affidabile  di  misura  del  Macro- 
phage  Inhibitory  Factor  (MIF).  È curioso  come  il  MIF,  la 
prima  linfochina  misurata  come  tale,  non  sia  ancora  stato 
caratterizzato  in  termini  molecolari. 

La  terminologia  utilizzata  per  i mediatori  solubili  immu- 
nitari è sc>rgente  di  considerevole  ainfu-sione  per  i non  ad- 
detti ai  lavori,  e a volte  non  solo  per  loro,  ed  è perciò 
opportuno  premettere  a questa  trattazione  alcune  defini- 
zioni. Con  il  termine  Itnfochine  sì  identiheano  mediatori 
prodotti  da  cellule  linfoidi.  mentre  monachine  sono  i pro- 
dotti dei  monociti-macrofagi.  In  realtà  il  termine  linfochina 
d stalo  (cd  è)  utilizzato  in  modo  piuttosto  generico,  anche 
a indicare  molecole  che  derivano  principalmente  dai  mo- 
niKiii-macrofagi.  Con  il  termine  interleuchine  si  sono  vo- 
lute in  origine  identificare  molecole  che  fungono  da  media- 
tori fra  cellule  icucocitarìc.  In  realtà  lo  sviluppo  delle  co- 
noscenze ha  mostralo  come  IL,  quali  IL-1.  IL-2.  IL-6. 
agiscano  su  cellule  non  ematopoietiche;  è perciò  evidente 
come  le  IL  non  siano  in  realtà  solo  •interleuchine»!  Data 
rimprccisione  dei  termini  c in  assenza  di  un  consenso  a 
rìformularc  l'iniera  terminologìa,  $i  tende  sempre  di  più  a 
riferirsi  a questi  mediatori  con  il  termine  generico  di  cito- 
chine,  una  terminologia  che  non  implica  ridcntificazione  di 
una  sorgente  cellulare  né  di  un  particolare  raggio  dì  azione. 

Nei  capitoli  seguenti  verranno  discusse  in  dettaglio  le 
caratteristiche  molecolari  e le  pniprieià  biologiche  delle  di- 
verse citochine  attive  aU  intcrno  del  sistema  immunitario. 
È però  utile  far  precedere  a questa  trattazione  sistematica 
uno  sguardo  d'insieme , estremamente  semplificato,  su  come 


Fig.  1 . Le  citochinc  come  rete  di  comunicazione  all'interno  del 
sistema  immunitario. 


questi  mediatori  funzionino  in  modo  coordinato  airintcmo 
del  sistema  immunitario  (fìg.  1). 

Per  descrivere  le  citochine  in  azione  si  usa  comunemente 
l'immagine  della  cascata,  ad  indicare  come  un  evento  ini- 
ziale (il  riconoscimento  dell'aniigene)  dia  luogo  ad  una  se- 
rie concatenala  di  reazioni  consistenti  nel  rilascio  di  cìio- 
chine.  La  •cascata  delle  citochine»  si  aggiunge  così  alla  ca- 
scata coagulativa  c a quella  del  complemento.  L'evento 
iniziale  che  innesca  la  serie  di  reazioni  a catena  è costituito 
dalla  presentazione  deiraniigene.  associato  a prodotti  di 
classe  II  del  complesso  maggiore  di  istocompatibilità  (v. 
HLA*).  da  parte  di  una  cellula  accessoria  (il  macrofago),  al 
linfocita  T.  Il  linfocita  T,  tramite  un  recettore  spcci^o  (T 
celi  receptor,  TCR).  riconosce  l'antigene  e viene  attivato 
dalla  cellula  accessoria  che  produce  IL-1  e lL-6. 1 linfociti  T 
attivati  esprimono  il  recettore  per  IL-2  c producono  IL-2 
e/o  IL-4.  lL-2  è il  principale  fattore  di  crescita  dei  linfociti 
T che  vanno  così  incontro  a proliferazione  ed  espansione 
clonale.  I linfociti  T attivati  producono  citochinc  che  rego- 
lano: la  proliferazione  e differenziazione  dei  linfociti  B.  c 
quindi  la  produzione  di  anticorpi  (IL-2.  IL-4,  IL-5.  IL-6); 
la  funzione  delle  cellule  di  difesa  naturale,  macrofagi  e cel- 
lule NK  (principalmente  interferone  di  ti(Hi  gamma);  la 
produzione  di  leucociti  da  parte  dei  precursori  del  midollo 
emopoietico  (molecole  con  attività  CSF;  Colony  Stimula- 
ting Factor).  Risulta  quindi  evidente  come  il  funziona- 
mento del  sistema  immunitario  dipenda  dalla  produzione 
regolata  dì  questa  fìtta  rete  di  segnali  di  comunicazione. 

IL  sono  qui  trattale  in  ordine  numerico  progressivo.  Poiché  il 
Tumor  Necrosis  Factor  (TNF)  condivide  molte  delle  attiviti  del* 
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riL-1.  questa  dlochina  avrebbe  (Jovuio  essere  inserita  nell'elenco 
dopo  riL-1.  anche  se  ha  mantenuto  la  sua  sigla  anziché  avere  un 
numero  della  serie  delle  IL.  Allo  stesso  riKxlo.  poiché  TIL-3  é un 
Cohny  Factor  (CSF)  è stata  inserita  una  voce  globale 

sui  CSF.  essendo  impossibile  dcfìcrivcrc  l'IL-3  senza  menzionare 
gli  altn  CSF  (tra  cui  anche  riL*S). 

iBtericttcUiui  1 (IL-1) 

Biologia 

La  storia  deH'IL'l  ò Tesempio  tipico  di  una  citochina  stu- 
diata da  nccrcaiorì  in  campi  molto  diversi  e che  solo  con 
i'affìnarsi  delle  tecniche  di  chimica  delle  proteine  c del  loro 
clonaggio  è stata  chiaramente  identificata  come  una  cito- 
china dalle  molteplici  attività  biologiche.  In  questo  senso, 
la  storia  deH'lL-l  inizia  come  la  storia  del  pirogeno  endo- 
geno. Già  nel  1^3  era  stato  suggerito  da  Menkins  che  i 
leucociti  rilasciassero  una  sostanza  pirogenica  e.  nel  1955, 
Atkins  c Wood  hanno  dimostrato  che  in  conigli  febbrili  era 
presente  un  fattore  circolante,  definito  appunto  pirogeno 
endogeno.  Altri  ricercatori  avevano  studialo  invece  i mec- 
canismi con  cui  rinfczione  scatena  la  cosiddetta  rispo.ua  dì 
fase  acuta  che  consiste  in  una  serie  di  alterazioni  che  vanno 
daU'induzione  della  sintesi  delle  proteine  di  fase  acuta  epa- 
tiche (ad  es.  il  fibrinogeno,  proteina  C reattiva)  all'iposidc- 
remia.  Anche  in  questo  caso  era  stato  dimostrato  che  que- 
sta risposta  era  dovuta  all'induzione,  da  parte  di  batteri  o 
loro  componenti  (in  particolare  l'endotossina  o lipopolisac- 
carìde,  componente  della  parete  dei  batteri  ^amnegativi) 
di  un  mediatore  endogeno  di  origine  leucocitaria  (LEM). 
Nel  1977.  con  la  quasi  completa  purificazione  di  questi  fat- 
tori era  chiaro  come  pirogeno  endogeno  e LEM  fossero  in 
realtà  due  attività  della  stessa  proteina. 

In  un'arca  totalmente  differente,  quella  dell’immuno- 
logia cellulare,  si  stavano  studiando  i mediatori  solubili 
che.  prodotti  da  una  popolazione  di  Icucodli,  nc  attivas- 
sero un'altra.  Uno  di  questi  mediatori,  originariamente  de- 
scritto da  Oery  e Waksman  nel  1974.  era  un  prodotto  dei 
macrofagi  che  attivava  i linfociti  ed  era  stato  chiamato  LAF 
{Lymphocyte  Activaiing  Factor).  Dato  che.  nel  frattempo, 
erano  stati  identificati  altri  mediatori  solubili  di  questo  tipo 
(c  in  particolare  l’lL-2,  v.  oltre),  nel  1979  sì  decise  di  adot- 
tare la  nomenclatura  interleuchina  per  questi  fattori  che 
agiscono  come  segnali  di  ctimunicazionc  tra  diverse  poptv 
lazioni  di  leucociti  e il  LAF  venne  chiamato  IL-I.  Nel  frat- 
tempo sì  dimostrò  che  l'lL-1  era  anche  identica  al  pirogeno 
endogeno,  c il  clonaggio  del  gene  deU'IL-1  (nel  1984)  ha 
permes.so  di  avere  preparazioni  altamente  purificate  di  lL-1 
e di  dimostrare  come  tutte  le  attività  sopra  descritte  fmscro 
diverse  facce  di  una  singola  IL.  L'iL-1  è una  proteina  con 
p.  m.  17.UCKJ.  di  cui  esistono  due  forme,  alfa  c beta,  con 
sequenza  aminoacidica  avente  una  certa  omologia. 

Sintesi 

L'IL-I  viene  prodotta  soprattutto  dalle  cellule  della  linea 
del  monocita-macrofago.  cd  è per  questo  motivo  che,  come 
il  TNF,  viene  spesso  definita  una  «monochina».  In  realtà 
altre  popolazioni  cellulari  sono  in  grado  di  produrre  IL-1.  e 
tra  queste,  i linfociti  T e B.  le  cellule  sinoviali,  quelle  me- 
sangiali.  i condrociti,  gli  astrociti,  i cheratinociti.  i fibro- 
blasti.  le  cellule  di  Langerhans  c certi  tipi  di  cellule  tumo- 
rali. Ma.  oltre  ai  macrofagi,  la  più  importante  fonte  di  IL-1 
è probabilmente  costituita  dalle  cellule  cndotcliali. 

La  sintesi  dcH'IL-l  è indotta  in  queste  cellule  da  vari 
stimoli,  in  particolare  i batteri  e le  endotossine  della  parete 
batterica.  Recentemente  l'elenco  degli  induttori  di  lL-1  si  à 
allungato  ad  includere  gli  immunocomplessi,  la  compo- 
nente del  complemento  C5a.  alcuni  neuropeptidi  c alcune 
proteine  come  ii  TNF  e l'IL-l  stessa. 
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Auività 

Come  altre  citochine,  e in  particolare  l'IL-6  ed  il  TNF. 
riL-1  ha  da  un  lato  una  scric  di  attività  a livello  del  siste- 
ma immunitario,  e dall’altro  una  serie  di  attività  di  tipo 
ormonale  definibili  genericamente  come  proinfìammatorie 
(fig.  2). 

Tra  le  attività  immunostimolanti,  l'IL-l  è stata  riportata 
avere  un'attività  co-mitogenica  sui  linfociti  T.  nonché  in- 
durre la  sintesi  di  IL-2.  Inoltre  l'IL-l  induce  la  prolifera- 
zione e la  differenziazione  dei  linfociti  B ed  ha  un'attività  di 
Coiony  Stimulating  Factor.  CSF  (l'IL-l  era  in  questo  senso 
nota  come  emopoietina  I).  Oltre  ad  agire  come  CSF  essa 
stessa,  l'IL-I  induce  la  sintesi  di  diversi  CSF  da  parte  di 
cellule  cndotcliali. 

1.C  attività  proinfìammatorie  deH’IL-1  la  identificano 
come  uno  dei  principali  mediatori  implicati  nella  patoge- 
nesi dello  shock  c deirinfiammazionc.  In  particolare  la 
somministrazione  di  lL-1  induce  febbre.  anores.sia.  shock 
emodinamico  c risposta  di  fase  acuta  nell'animale,  ed  esi- 
stono diversi  lavori  che  riportano  la  presenza  di  IL-1  in 
pazienti  con  malattie  infiammatorie,  e in  particolare  nel- 
l'artrite rcumatoidc.  Queste  attività  deli'IL-1  sì  esplicano 
su  diversi  bersagli.  A livello  epatico.  TIL-l  induce  la  sintesi 
delle  proteine  di  fase  acuta.  Provoca  iposideremia  e ipozin- 
chemia.  A livello  del  S.N.C.,  induce  febbre  agendo  sui 
centri  termoregolatori  deU’ipotalamo  mediante  un'indu- 
zione della  sintesi  di  prostaglandine.  Attiva  l'asse  ipotala- 
mo-ipoftsi-surrcnc  provocando  un  aumento  dei  livelli  di 
corticosteroidi.  A livello  delle  cellule  endoteliali  l’IL-l  in- 
duce una  complessa  serie  di  cambiamenti  in  senso  protrom- 
botico e vasodilatatorio.  In  particolare  l'IL-l  .stimola  la 
produzione  di  prostaclclina.  ad  attività  procoagulante,  di 
platelet  aaivating  factor,  di  attivatore  del  plasminogeno  c 
del  fattore  von  Willebrand.  Inoltre  l'IL-l  stimola  le  cellule 
endoteliali  a produrre  fattori  chcmiotattici  (IL-8)  c mole- 
cole di  adesione  per  i leucociti. 

Prospettive 

Nel  considerare  la  possibile  rilevanza  farmacologica  del- 
riL-1  bisogna  tenere  a mente  la  sua  doppia  attività,  come 
immunostimolanie  da  un  lato  e come  mediatore  deH’in- 
fiammazione  dall'altro  (v.  inhammazione"). 

Come  possibile  immunostimolantc.  l'IL-l  è stata  ripor- 
tata avere  attività  adiuvanie.  aumentando  la  produzione 
anticorpale  m vivo  e inoltre  attività  radioprotettiva  e mie- 
lorcstorativa.  Nel  topo,  il  pretrattamento  con  IL-l  pro- 
tegge dall  cffetto  letale  delle  radiazioni,  e sono  in  corso 
studi  clinici  sul  suo  possibile  uso  come  radioprotcttorc. 
Inoltre,  à in  grado  di  ristabilire  le  funzioni  immunitarie  in 
topi  immunosoppressi  con  ciclofosfamide.  Il  pretrattamento 
con  IL-1  è stato  anche  descritto,  sempre  nel  topo,  aumen- 
tare la  resistenza  alle  infezioni. 

Il  ruolo  chiave  dcll’lL-1  come  mediatore  deirinfìamma- 
zionc  nc  fa  inoltre  un  possibile  bersaglio  dell'attività  di  far- 
maci antinfiammatori  che  agiscono  inibendone  la  sintesi  o 
come  antagonisti  rcccttoriali.  È importante  ricordare  in 
questo  senso  che  i cortisonici  sono  noli  da  tempo  essere  dei 
potenti  inibitori  della  sintesi  di  IL-i. 

Interkachiiui  2 (IL-2) 

Biologia 

L'IL-2  è il  principale  fattore  di  crescita  dei  linfociti  T.  Si 
tratta  di  una  glicoproteina  di  p.  m.  17.000.  prodotta  unica- 
mente dai  linfociti  T.  P.  quindi  evidente  come  possa  l'IL-2 
agire  sugli  stessi  linfociti  T che  la  producono  (circuito  au- 
tocrino) o su  linfociti  T vicini  (circuito  paracrino).  purché 
esprimano  il  recettore  appropriato.  Il  recettore  di  lL-2  é 
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Fig.  2.  I principali  bersagli  e altisili  deU'IL-1. 


costituito  da  2 catene  (lìg.  3).  La  catena  più  piccola  (p55)  é 
stata  la  prima  ad  essere  identificata  ed  è detta  anche  toc 
dall'anticorpo  monocionale  attraverso  cui  nc  è stata  possi' 
bile  l'identificazione.  Le  2 catene  associate  legano  l’IL'2 
con  alta  affinità  (costante  di  dissociazione.  Kd  A/)* 
mentre  il  legame  deiriL-2  alla  p55  ha  bassa  affinità  (Kd 
10**)  e quello  alla  p7S  ha  affinità  intermedia  (Kd  10*).  La 
catena  pS5  da  sola  non  trasmette  alcun  segnale  alla  cellula, 
mentre  la  p75,  caratterizzata  da  una  lunga  coda  citoplasma- 
tica. trasmette  il  segnale  di  attivazione  alla  cellula  T.  1 lin- 
fociti T,  dopo  attivazione,  esprimono  il  recettore  costituito 
dalle  2 catene.  Una  piccola  quota  dei  linfociti  circolanti,  le 
cellule  dette  NK  {Naturai  Killer),  esprimono  la  catena  p75. 
Attraverso  la  p7S,  la  lL-2  attiva  la  capacità  di  queste  cellule 
di  uccidere  cellule  ner^lastiche  in  vitro:  le  cellule  così  atti- 
vate vengono  dette  LAK  {Lymphokine  Activated  Killer)  e 
hanno  interesse  terapeutico  (v.  oltre). 

Ruolo  in  patologia  leucemica 

L'identificazione  di  IL-2  ha  condotto  a una  grande  quantità 
di  studi  mirati  ad  accertare  il  ruolo  di  questo  fattore  nelle 
malattie  linfoproliferative  che  originano  dai  linfociti  T.  Se 
da  questi  sforzi  non  è emerso  un  ruolo  di  lL-2  nella  pato- 
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genesi  delle  più  comuni  leucemie  e linfomi  T.  essi  hanno 
però  identificato  come  la  storia  naturale  della  aduli  T 
celi  leukemia  (ATL)  coinvolga  questo  fattore  dì  cresci* 
ta:  la  ATL  è probabilmente  causata  dal  retrovirus  umano 
HTLV-1  {human  T lymphotropic  virus  l)\  uno  dei  fattori 
che  regolano  l'espressione  del  virus,  codificato  dal  genoma 
stesso  del  virus,  è la  proteina  tax',  la  proteina  tax  è in  grado 
di  attivare  l’espressione  del  gene  di  IL-2  c.  probabilmente, 
del  recettore.  Così  una  delle  prime  fasi  della  patogenesi 
dell'ATL  da  HTLV*1  coinvolge  un  circuito  autocrino  in  cui 
le  cellule  infettate  producono  iL*2  e rispondono  al  fattore 
di  crescita  da  esse  stesse  prodotto. 

Possibili  aree  di  uso  terapeutico 

Come  per  altre  citochine,  anche  su  1L*2  si  sono  focalizzati 
sforzi  cospicui,  nel  tentativo  di  identificare  aree  di  possibile 
uso  terapeutico.  Si  tratta  di  un  settore  di  ricerca  che  va 
considerato  tuttóra  io  fase  sperimentale.  In  altri  termini,  al 
momento  in  cui  vengono  scrìtte  queste  note,  non  vi  sono 
dati  sufficienti  ad  individuare  una  situazione  clinica  in  cui 
IL*2  costituisca  il  farmaco  di  scelta. 

L’IL'2,  da  sola  o in  combinazione  con  cellule  LAK,  ha 
dimostrato  attività  antitumorale  in  alcune  neoplasie  umane. 
In  particolare  si  sono  osservate  risposte  nei  carcinomi  del 
rene,  nei  melanomi  c dopo  iniezione  locoregionalc,  nei  tu- 
mori della  testa  e del  collo.  Rimangono  da  definirsi  l’effet- 
tivo peso  clinico  di  questa  attività  e l'utilità  di  combinare 
riL-2  con  cellule  LAK.  Infatti,  secondo  un  approccio  svi- 
luppato da  Steve  Rosenberg  presso  il  National  Cancer  In- 
stitute  di  Bethesda  (U.S.A.)  si  possono  ottenere  cellule 
potentemente  capaci  di  uccidere  cellule  neoplastiche  in  w- 
tro  (cellule  LAK)  coltivando  in  provetta  linfociti  del  pa- 
ziente con  IL-2.  Le  cellule  LAK  così  ottenute  vengono  poi 
reinfuse  nel  paziente  cui  viene  anche  somministrata  IL-2.  È 
importante  sottolineare  come  la  terapia  con  IL-2  e LAK  sia 
ass^Kiata  ad  un  prezzo  pesante  da  pagare  in  termini  di  tos- 
sicità. 

Numerosi  problemi  rimangono  da  risolvere  per  sfruttare 
in  senso  terapeutico  l'lL-2.  In  particolare  le  cellule  LAK 
hanno  una  scarsa  propensione  a localizzarsi  nel  tessuto 
neoplasiico.  Si  cerca  di  ovviare  a questa  limitazione.  o>ltì- 


vando  linfociti  che  già  infiltrano  il  tumore  {Tumor  Infiltra- 
ting  Lymphocytes^  TIL),  nella  speranza  che  questi  si  loca- 
lizzino preferenzialmente  nel  tumore  stesso.  Questa,  ed  al- 
tre problematiche  connesse  all'uso  terapeutico  di  IL-2. 
sono  oggetto  di  intensa  indagine. 

Coiony  ^muUxdng  Factors  (CSF) 

Biologia 

I CSF  sono  un  gruppo  di  glicoproteine  che  regolano  la  pro- 
liferazione e differenziazione  dei  precursori  emopoietici 
midollari.  Membri  di  questo  gruppo  sono:  G-CSF,  GM- 
CSF.  M-CSF  (anche  detto  CSF-1),  IL-3  e IL-5.  Inoltre 
hanno  attività  CSF  anche  l'IL-1  e l'IL-6.  Le  caratteristiche 
molecolari  dei  CSF  sono  riassunte  nella  tab.  I.  Tutti  sono 
glicoproteine  con  una  sola  catena,  eccetto  M-CSF,  che  è un 
omodimero  costituito  da  2 catene  uguali. 

I CSF  agiscono  a diversi  livelli  della  differenziazione  dei 
precursori  emopoietici  e la  fig.  4 riassume,  in  modo  sche- 
matico e semplificato,  Io  spettro  di  azione  delle  diverse 
moteede  che  appartengono  a questo  gruppo.  L‘IL-3  agisce 
su  precursori  relativamente  immaturi.  GM-CSF  agisce  su 
cellule  commissionate  in  senso  miclomonodtarìo.  Il  G-CSF 
agisce  sullo  stipite  differenziativo  mielociiarìo  per  dare  leu- 
cociti polimorfonucleati.  L'M-CSF  regola  lo  stipite  dei  fa- 
gociti mononuclcati  che  danno  origine  ai  monociti  circo- 
lanti e ai  macrofagi  tessutali.  Infine,  la  differenziazione  dei 
leucociti  eosinofili  à regolata  da  TL-5. 

Oltre  ad  agire  sui  precursori  midollari,  le  molecole  con 
attività  CSF  modulano  anche  la  funzione  delle  cellule  ma- 
ture (monociti  e polimorfonucleati).  In  altri  termini,  nel 
sistema  emopoietico  le  stesse  molecole  vengono  utilizzate  a 
livello  midollare  per  regolare  i precursori  e a livello  peri- 
ferico per  modulare  le  cellule  mature. 

V.  anche:  fattow  di  crescita*. 

Ruolo  in  patologia  e uso  terapeutico 
Poiché  le  molecole  CSF  regolano  la  proliferazione  dei  pre- 
cursori emopoietici,  non  é sorprendente  che  il  loro  ruolo, 
nella  regolazione  delle  leucemie  che  da  essi  originano,  sia 
stato  oggetto  di  studi.  È stato  osservalo  che  in  alcune  leu- 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  DEI  CSF  {COLOSY  STIMVIATING  FACTOMS) 


MuUipotentiai  CSF  (IL-3) 

Cellule  staminali  muUipolcnti.  granulooti.  monociti.  eosino- 
fìli.  mcgacarìociii.  mastodti 

15-30  kd 

(ìranuiocvie-Macrophagc  CSF  (GM-GSF) 

Granulcxriti,  monodti.  megacariocilì 

18-30  kd 

Granutocvte  CSF  (G-CSF) 

Granulociti,  monociti 

20  kd 

Macrophage  CSF  (M-CSF) 

Monociti 

45-W  kd 

F.riirop<^tina 

Eritruati 

39  kd 

IL-1 

Cellule  staminali 

17  kd 

IL-4 

Linfociti  B c T,  nmtociti 

16-20  kd 

IL-5 

Linfociti  B.  eosinofili 

46  kd 

IL-6 

Linfociti  B e T.  granuIcKiti,  cellule  staminali 

19-21  kd 

ccmie  i geni  dei  CSF  sono  espressi  e le  cellule  leucemiche 
proliferano  in  risposta  alle  molecole  da  esse  stesse  prodotte 
(circuito  aukKrrìno).  In  generale  però,  il  ruolo  di  questi 
circuiti  nella  patogenesi  e nella  progressione  di  queste  neo- 
plasie non  è ben  definito. 

Particolarmente  avanzata  à la  sperimentazione  terapeu- 
tica con  G-  e GM-CTSF.  I principali  settori  di  applicazione 
di  questi  CSF  sono  costituiti  da  difetti  primitivi  deiremo- 
poiesi  e dalia  compromissione  dciremopoicsi  causata  da 
farmaci  antitumorali  c da  radiazioni.  Per  quanto  riguarda  il 
primo  settore  (difetti  congeniti),  si  tratta  di  patologie  molto 
rare,  quale  la  sindrome  di  Kostmann  (difetto  dei  neutro- 
fili).  in  cui  il  G-CSF  ha  dato  risultati  incoraggianti.  Per 
quanto  riguarda  i difetti  iatrogeni  dell'emopoiesi.  G e GM- 
eSF  sono  stali  dimostrati  ridurre  la  Icucopcnia  causata  da 
farmaci  citotossici  antitumorali.  Dati  ancora  iniziali  sugge- 
riscono che  anche  la  morbosità  associata  alla  leucopenia 
viene  favorevolmente  modificata  dalla  somministrazione  di 
CSF  Infine,  un  ultimo  settore  di  applicazione  dei  CSF  t 
costituito  dal  trapianto  di  midollo  osseo,  in  cui  questi  fat- 
tori hanno  la  potenzialità  di  abbreviare  i tempi  di  ricostitu- 
zione dell'emopoiesi. 

Dai  risultati  qui  succintamente  riassunti,  si  può  conclu- 
dere che.  benché  questo  sia  un  settore  in  fase  sperimentale 
e quindi  debba  essere  considerato  con  cautela,  i dati  dispo- 
nibili incoraggiano  un  cauto  ottimismo  sulla  possibilità  che 
t CSF  diano  un  contributo  significativo  alla  medicina  cli- 
nica. 

ittterletichiiia  4 (lL-4) 

L'IL-4Ò  una  glicoproteina  di  p.  m.  di  circa  15-20.000  (specie 
umana),  precotta  esclusivamente  dai  linfociti  T.  Questa 
citochina  é stata  originariamente  identificata  come  un  pro- 
dotto attivo  sui  linfociti  B.  ma  successivamente  sì  è osser- 
vato che  anche  cellule  T e macrofagi  sono  da  essa  modulati. 
L'IL-4  stimola  la  proliferazione  dei  linfoctli  T.  Nel  topo  è 
staio  identificalo  un  soltotipo  di  linfociti  T (T  helper2),  che 
produce  c risponde  a IL-4.  Come  già  menzionato,  Ì'lL-4 
agisce  sulla  differenziazione  dei  linfociti  B.  In  particolare 
essa  induce  shùcH  isotipico  a IgE:  è quindi  l'unico  fattore 
di  ìh'i/cA  molecolarmente  identificato  (v.  UNFOcm*).  In- 
fine, riL-4  agisce  sui  moniKiti-macrofagi,  attiva  la  capacità 
citotossica  dei  fagociti  mononucleati  e Tespressione  di  an- 
iigcni  la. 

Inlerlcudiina  5 (lL-5) 

L'IL-5  umana  à una  glicoproteina  di  p.  m.  apparente  di 
circa  40. (XN).  Questa  citiKhina  ò prodotta  esclusivamente 
dai  linfociti  T e agisce  sulla  differenziazione  dei  linfociti  B. 
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In  particolare  l'IL-5  stimola  la  produzione  di  immunoglo- 
buiine  di  classe  IgA.  pur  senza  indurre  lo  swUch  a IgA. 
Oltre  ad  agire  sullo  stipite  cellulare  dei  linfociti  B.  riL-5 
funziona  da  CSF  (v.  sopra).  Infatti.  TIL-5  è il  CSF  che 
regola  la  proliferazione  c differenziazione  dei  precur- 
sori commissionati  a divenire  granulociti  eosinofili.  Inoltre, 
riL-5  regola  la  funzione  degli  eosinofili  maturi. 

Interieochina  6 (IL>6) 

11  nome  IL-Ò  è stato  assegnato  a una  proteina  originaria- 
mente identificata  come  BSF-2  {B  ceti  stimulaiing  factor-2), 
un  prodotto  dei  linfociti  T che  induce  la  differenziazione 
terminale  di  linfociti  B attivati,  nei  quali  induce  la  produ- 
zione di  immunoglobulinc.  Dopo  il  clonaggìo  del  cDNA.  si 
è visto  che  questa  proteina  era  identica  ad  altri  fattori,  tra 
cui  Vhvbridoma  growth  factor  (HGF)  e rinierferone-(i2 
(1FN-P2). 

.Simwf 

Come  altre  citochine.  l'IL-ó  è prodotta  da  diversi  tipi  di 
cellule,  in  seguito  all’esposizione  a stimoli  appropriati.  Esse 
includono  fìbroblasti.  cellule  endoteliali  e monociti-macro- 
fagj.  Nei  fìbroblasti.  diversi  fattori  stimolano  la  produzione 
di  IL-6:  RNA  a doppia  dica,  virus,  PDGF  {ptatelet  dehved 
grovk'th  factor).  Ma  i più  noli  induttori  della  sintesi  di  IL-6. 
in  fìbroblasti  norvché  in  monociti-macrofagi,  sono  l'IL-l  e 
il  TNF.  Livelli  circolanti  di  IL-6  sono  stati  riportati  in  topi 
iniettati  con  IL-1.  TNF  o cndotossina  nonché  in  piazicnti 
ustionati  o in  corso  di  shock  settico. 

Attività 

I principali  bersagli  dell'azione  deH’IL-6  sono  i linfociti  B. 
i linfociti  T e gli  e|>atociti. 

Nei  linfociti  B.  come  si  é detto,  l’lL-6  aumenta  la  pro- 
duzione di  immunoglobulìne  in  certe  linee  di  linfociti  B.  o 
in  linfociti  B normali  preaitivaii.  In  certi  plasmaciiomi  e 
ibridomi  di  cellule  B.  l’IL-6  agisce  come  vero  e proprio 
fattore  di  crescita  (HGF), 

Sui  linfociti  T.  riL-6  ha  un'attività  simile  a quella  dcl- 
riL-1  (seppure  meno  potente)  e ne  stimola  la  prolifera- 
zione in  presenza  di  un  altro  segnale  di  attivazione  (ad  es. 
le  ledine,  come  la  fitoemoagglutinina).  L'esposizione  a 
lL-6  induce  l'espressione  di  recettori  di  superficie  per  ITL- 
2,  aumentando  quindi  la  sensibilità  dei  linfociti  T al  loro 
fattore  di  crescita  fisiologico. 

LTL-6  è stata  inoltre  dimostrata  essere  identica  ad  una 
proteina  già  nota  come  hcpatocyte  stimulating  factor.  re- 
sponsabile deirinduzione  della  sintesi  di  proteine  dì  fase 
acuta  nell  epatocita.  In  questo  senso  si  pensa  che  Ttndu- 
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zione  di  fibrinogeno  i>!^servata  in  animali  trattali  con  IL-1 
sia  in  realtà  mediata  daH'lL-6.  In  quanto  identica  a !PS’-^2, 
riL-6  ò stata  anche  riportata  da  alcuni  AA.  avere  un'at- 
tività antivirale,  sebbene  non  et  sia  un  accordo  generale  su 
quest'attività  che  sarebbe  comunque  di  parecchi  ordini  di 
grandezza  inferiore  a quella  dciriFN*^. 

Frospeitìve 

In  quanto  mediatore  dell'infiammazione.  l'IL-ó  potrebbe 
costituire,  come  l'IL-1.  l’IL-S  e il  TNF.  un  importante  ber- 
saglio di  farmaci  antinfiammatori.  Inoltre,  si  è evidenziato 
che.  per  la  sua  attività  di  CSF,  l'IL-b  può  agire  come  fattore 
di  crescita  autocrino  in  alcuni  tumori.  P.  stato  infatti  visto 
che  alcune  cellule  di  micloma  producono  costitutivamente 
IL-6  e che  la  loro  crescita  viene  inibita  da  anticorpi  anti- 
IL-6.  In  queste  patologie  ptsirebbc  essere  importante  bloc- 
care la  sintesi  di  IL-ó  con  anticorpi  o inibitori  specifici. 

InlerlcucblMi  7 (IL*7> 

L'IL-7  è una  citochina  identificata  recentemente  che  regola 
la  proliferazione  di  precursori  dei  linfociti  B.  Inoltre,  dati 
recenti  suggeriscono  che  pos.sa  agire  anche  sui  linfociti  T. 

Inlerienctiiiui  8 (IL^S) 

Biologia 

L'IL-8  è un  fattore  chemiotatlico  che  ha  un  ruolo  fonda- 
mentale  neirinfìltrazione  di  neutrofili  nel  silo  deH'infiam- 
mazionc.  Da  tempo  era  noto  che  i monociti  stimolati  con 
endotossine  producevano  un  fattore  chcmiotattico  per  i 
neutrofili  e questa  attività  venne  in  origine  attribuita  al- 
riL'l.  Tuttavia.  ITL-l  ricombinante  altamente  purificata 
non  aveva  attività  chcmiotaltica.  È stato  successivamente 
identifteato  un  fattore,  che  venne  definito  dai  diversi  ricer- 
catori che  lo  purificarono  MDNCF  {monocyie-dehved  neu~ 
trophii  chemofacfic  factor).  NAP-1  {neutrophU-aaivaiing 
peptide-I)  e NAF  {neutrophìlHictivating  factor).  È stato 
quindi  deciso  di  assegnare  a questo  fattore  un  numero  di 
IL.  riL-8.  La  sequenza  aminoacidica  deiriL-8  mostra  una 
interessante  omologia  con  proteine  piasirìnichc  come  la 
^■tromboglobulina  e il  plairlet  factor  4. 

Sintesi 

L'IL-8  è prodotta  da  monociii-macrofagi.  da  cellule  endo- 
tcliali,  hbroblasti  c cellule  epiteliali.  Oltre  che  da  endotos- 
sine. la  sintesi  di  IL-8  à stimolala  soprattutto  da  altre  due 
citochine.  ITL-1  e il  TNF.  Questo  spiegherebbe  perché 
riniczione  di  IL-1  provochi  un  accumulo  di  macrofagi  senza 
essere  IL-I  chemiotattica  di  per  sé. 

Attività 

Il  bersaglio  deH'azione  dcUTL-8  é il  granulocita  ncutrofìlo. 
verso  il  quale  essa  esercita  una  potente  attività  chcmiotal- 
tica. sia  in  virro  che  in  vivo.  Inoltre,  attiva  molte  altre  fun- 
zioni dei  neutrofili.  come  il  rilascio  di  enzimi.  la  produzione 
di  radicali  dell'ossigeno  e l'espres-vionc  di  molecole  di  ade- 
sione di  superfìcie.  In  generale,  quindi.  t'IL*8  è un  IL  con 
attività  proinhammatoria  chiave  per  Tinstaurazione  del 
danno  tessutale  mediato  da  neutrofili. 

Tumor  Secrosis  Factor  (TNF) 

11  termine  Tumor  Secrosis  Factor  (TNF)  era  stato  proposto 
nel  1975  per  indicare  un  fattore  presente  nel  siero  di  topi 
iniettati  con  prodotti  batterici  (in  particolare  il  BacHlus  Cai- 
mette-Guérin  e l'endotossina),  che  era  in  grado  di  indurre 
necrosi  quando  iniettato  in  topi  portatori  di  tumore.  L'in- 
teresse per  un  fattore  macrofagico  in  grado  di  indurre  nc- 
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erosi  nel  tumore  portò  a una  rapida  caratterizzazione  di 
questa  proteina.  Con  il  suo  clonaggio,  il  TNF  ha  rivelato 
una  cena  omologia  di  sequenza  con  un'altra  proteina  cito- 
tossica verso  cellule  tumorali  prodotta  da  linfociti,  la  linfa- 
tossina  (spesso  definita  TNF-p).  Il  TNF  é identico  alla  ca- 
cheitina.  un  mediatore  implicato  nella  patogenesi  dello 
shock  settico  e della  cachessia  associata  airinfezionc. 

Sintesi 

Il  TNF  viene  prodotto,  come  l’IL-l,  soprattutto  dai  mono- 
dti-macrofagi.  L'iniezione  in  animali  da  esperimento  di  cn- 
dotossina  porta  alla  rapida  comparsa  di  alti  livelli  di  TNF  in 
circolo,  ed  è stato  stimato  che.  in  un  coniglio,  un'iniezione 
di  endotossina  induce  una  produzione  di  TNF  dell'ordine 
del  milligrammo.  Induzione  di  TNF  é stata  inoltre  dimo- 
strata in  volontari  umani  trattati  con  endotossina.  nonché 
in  pazienti  con  tumori,  in  pazienti  con  setticemia  e in  al- 
cune patologie  infiammatorie  croniche. 

Attività 

Il  TNF  è in  grado  di  indurre  la  necrosi  di  determinati  tu- 
mori solidi  nel  topo.  In  vitro  è citotossico  verso  alcune  lince 
tumorali. 

Condivide  con  l'lL-1  alcune  attività  immunostimolanti, 
come  Taumentata  produzione  anticorpalc  in  vivo,  e stimola 
macrofagi  e cellule  endoieliali  a produrre  IL-l.  IL-6e  IL-8. 
In  linee  cellulari  di  adipociti.  il  TNF  inibisce  l'attività  della 
lipoproteina  lipasi,  causando  probabilmente  ipertrigliccri- 
demia. 

In  vivo  il  TNF  induce  una  serie  di  effetti  molto  simili  a 
quelli  osservati  con  i'IL-i.  tra  cui  febbre,  anoressia,  indu- 
zione di  proteine  di  fase  acuta,  c tutta  una  serie  di  altera- 
zioni che  portano  a morte,  riproducendo  l'intero  quadro 
dello  shock  settico.  Come  l'IL-l,  facilita  l'adesione  dei  neu- 
trofili  aircndotclio  e può  portare  a necrosi  emorragica. 

Prospettive 

Anche  in  questo  caso  si  sottolinea  la  duplice  attività  del 
TNF.  come  agente  in  grado  di  necrotizzare  il  tumore  da  un 
lato,  c come  mediatore  dello  shock  settico  (cachettina)  dal- 
l'altro. In  quanto  fattore  necrotico  antitumorale,  si  è con- 
siderata la  possibilità  di  un  suo  uso  come  farmaco  antitu- 
morale e al  momento  si  stanno  svolgendo  molti  studi  clinici 
in  cui  il  TNF  viene  somministrato  da  solo  o insieme  aH'in- 
tcrfcronc  y.  Un  grosso  problema  è dato  dalla  sua  alta  tos- 
sicità c pìrogcnicità. 

In  quanto  mediatore  implicato  nella  patogenesi  dello 
shock,  il  TNF  è oggetto  di  studio  nella  ricerca  di  antagonisti 
o inibitori  della  sua  attività.  In  questo  senso  esistono  ormai 
molli  studi  in  cui  la  somministrazione  di  anticorpi  anii-TNF 
ha  un  effetto  protettivo  sulla  letalità  da  endotossina,  c nella 
scimmia  la  somministrazione  di  anticorpi  monodonalì  con- 
tro il  TNF  previene  la  morte  indotta  dall'infusione  di  dosi 
letali  di  Escherichia  coli. 
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INTESTINO  CORTO,  SINDROME  DA 

I.  short  ifut  syndrome',  short  honrl  syndromr.  - T.  Syndrom 
des  kurzen  Darmx. 

Per  sindrome  da  intestino  corto  (SIC)  si  intende  quel  com- 
plevso  quadro  di  fenomeni  clinici  e fisiopatologici  determi- 
nati dal  malassorbimento  intestinale  e dalla  malnutrizione 
conscguenti  o ad  ampie  resezioni  intestinali  o ad  interventi 
di  esclusione  intestinale  estesa. 

Le  resezioni  intestinali  estese  possono  essere  necessarie 
in  numerose  condizioni  morbose,  di  cui  ricordiamo  qui  le 
più  frequenti. 

Neirudw/m  esse  sono: 
infarti  mesenterici  arteriosi  c venosi; 
lesioni  traumatiche  dei  mesi; 
occlusioni  da  peritoniti  plastiche  adesive; 
volvoli; 

morbo  di  Crohn; 
colite  ulcerosa; 
polipori  del  tenue; 
neoplasie. 

Nel  bambino  le  condizioni  morbose  più  frequenti  sono 
costituite  da; 

volvolo  fetale; 
mucovisddosi; 

volvolo  in  mesenterio  comune; 

invaginazioni; 

enterocolite  necrotizzante; 

aganglie  estese; 

ileo  da  meconio; 

gastroschisi. 

Tutte  queste  affezioni,  e altre  meno  frequenti,  obbligano 
il  chirurgo  alla  rimozione  di  lunghi  tratti  di  intestino  tenue. 
Mentre  fìno  ad  alcuni  anni  orsono  si  credeva  che  le  rese- 
zioni estese  più  pericolose  fossero  quelle  del  digiuno,  si  è 
ormai  appurato  che  i danni  maggiori  e la  maggior  incidenza 
di  SIC  sono  dovuti  alle  resezioni  estese  dell’ileo,  soprat- 
tutto quando  sia  stato  necessario  asportare  anche  la  valvola 
ileocecale.  Ciò  anche  se,  come  è oggi  noto,  l'intestino  re- 
siduo va  incontro  ad  adattamenti  di  significato  compensa- 
lorio.  come  modificazioni  a carico  dei  villi,  allungamento 
del  digiuno,  allargamento  deinico.  aventi  tutti  per  effetto 
quello  di  sopperire,  entro  certi  limiti,  all'esclusione  di  tratti 
intestinali  estesi. 

Negli  ultimi  anni  l'evoluzione  delle  tecniche  di  nutrizione 
parenterale  totale  <NPT)  ha  permesso  che  i pazienti  affetti 
da  SIC  possano  condurre  una  vita  pressoché  normale  anche 
dopo  lospcdalizzazionc  (v.  nutbizionf.  parevtfrai.f).  In- 
fatti rinserimento  di  un  catetere  venoso  a permanenza 
(tipo  lnfuse^‘pori*).  dotato  di  camera  sottocutanea  e po- 
sizionalo per  via  chirurgica  preferibilmente  nella  vena  ce- 
falica o nella  vena  cava  superiore,  dà  la  possibilità  a questi 
pazienti  di  praticare  una  NPT  domiciliare  durante  le  ore 
notturne.  In  tal  modo  essi  possono  condurre  una  vita  nor- 
male durante  il  giorrto  incrementando  i valori  calorici  as- 
sunti con  una  dieta  scar^  di  scorie,  iperproteica  e suddivisa 
in  almeno  5-6  pasti  giornalieri  onde  evitare  un  numero  ele- 
vato di  evacuazioni. 

La  chirurgia  offre  comunque  alcune  possibili  soluzioni 
alla  SIC.  Infatti,  sono  stati  ideati  numerosi  interventi  ca- 
paci di  allentare  il  transito  intestinale  c favorire  l'assorbi- 
menio  dei  principi  nutritivi.  Tra  questi  ricordiamo:  le  anse 
antiperistaltiche,  le  miotomic  complete,  le  plastiche,  le  ta- 
sche di  ingrandimento,  le  anse  di  ricircolazione. 

Per  quanto  riguarda  le  SIC  dovute  ad  esclusioni  estese 
(da  bvpass  digiunoilcali.  impiegati  per  il  trattamento  di 
gravi  forme  di  obesità),  va  osservato  che  queste  nella  mag- 
gior parte  sono  temporanee  c che  la  loro  gravità  ò relativa 
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alle  condizioni  generali  del  paziente  obeso.  Le  manifesta- 
zioni cliniche  dopo  interventi  di  bypass  intestinali  com- 
paiono in  tre  fasi;  acuta  postoperatoria  (2-8  settimane),  di 
adattamento  (6-24  mesi)  e d'equilibrio.  La  differenza  fon- 
damentale tra  le  SIC  da  resezioni  estese  c da  esclusioni 
estese  è che  le  prime  possono  non  giungere  mai  airequilì- 
brio  e quindi  possono  richiedere  una  NPT  domiciliare  a 
vita,  mentre  le  seconde  raggiungono  nella  maggior  parte 
dei  casi  una  condizione  di  equilibrio  funzionale  e possono 
comunque,  qualora  ciò  non  avvenisse  nei  tempi  dovuti,  es- 
sere trattate  chirurgicamente  con  riconversioni  intestinali  c 
ritorno  ad  un  normale  transito  e assorbimento. 

Per  più  ampie  informazioni,  si  rinvia  alle  voci:  intesiino 
TENOF.  F.  caAsso  (VII,  2371);  isrrEsnNo  tenue  e crasso*, 
progressi  della  terapia  chirurgica  delt  obesiià  grave;  obesità 
(X,  1377);  RF.SE/.iONi  intestinali,  sindromi  da  (XIII.  664). 
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L'iniestliio  come  organo  IlnfoMe 

La  nozione  di  sistema  linfoidc  associato  alle  mucose 
(MALT:  Mucosa- Associated  Lymphoid  Tissue)  è impie- 
gata da  circa  un  decennio  per  spiegare  la  compartimenta- 
zione delie  risposte  immuni  c per  accomunare  tutti  gli  or- 
gani linfoidi  secondari  (periferici)  caratterizzati  dalla  pro- 
duzione locale  c dal  trasporto  epiteliale  selettivo  di  anticorpi 
secretori  (mucose  nasale,  bronchiale,  intestinale  c urogeni- 
tale; ghiandole  salivari,  mammarie,  lacrimali,  rinofaringee, 
ctc.).  Ncirintcstino  [i.)  questo  sistema  ha  un  notevole  svi- 
luppo, trovandosi  100  miliardi  di  cellule  secemenii  immu- 
no^obulinc  per  metro  lineare  nel  solo  tenue.  Tali  cellule 
assicurano  una  produzione  totale  di  immunoglobuline  se- 
cretorie superiore  a quella  complevsiva  di  tutti  gli  altri  or- 
gani linfoidi.  II  MALT  è anatomicamente  formato  da  strut- 
ture linfoepiteliali  (ad  es.  tonsille  palatine),  da  follicoli 
linfatici  sottomucosi  e.  neH'i..  anche  daH'appendice  vermi- 
forme e dalle  placche  del  Peyer.  Queste  ultime  sono  strut- 
ture deputate  alla  captazione  di  antigeni  endoluminali  at- 
traverso lepitelio  specializzato  da  cui  sono  rivestite  (cellule 
M,  prive  di  microvilli),  cd  inoltre  sembrano  contenere  i 
precursori  di  tutte  le  cellule  linfoidi  che,  mediante  ricirco- 
iazionc.  vanno  a popolare  le  strutture  linfatiche  sia  inte- 
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Kifl.  1.  Distrìbu2K>nc  rctativa,  nella  mucfusa  interinate,  dcUc  cc}> 
lule  produttna  delie  vane  classi  immunoglobulmiche. 


stinali  che  di  alni  distretti  del  MALT.  Tra  i precursori  dei 
linfociti  B sono  particolarmente  abbondanti  quelli  con  IgA: 
queste  ultime  costituiscono  infatTi  la  classe  immunoglobu- 
Unica  maggiormente  rappresentata  a livello  intestinale 
(hg.  I).  I linfociti  n e le  plasmacellule  $i  UKalizzano  a li- 
vello della  lamina  propria  e producono  IgA  per  oltre  il  90% 
nel  colon  e per  l'80%  nel  duodeno  e nei  tenue,  mentre  assai 
meno  frequenti  sono  quelle  secemenii  IgM  e ancora  meno 
rappresentate  quelle  che  producono  IgG. 

I linfociti  T intestinali  invece  possono  trovarsi  sta  nella 
lamina  propria  che  a livello  epiteliale.  Questi  due  tipi  Itn- 
focitarì  differiscono  per  caratteristiche  fcnotipichc  e funzio- 
nali. I linfociti  T della  lamina  propria  sono  in  prevalenza 


CD4*  {hciperlinducer).  mentre  quelli  intracpitcliali  (circa  il 
5-10%  di  tutte  le  cellule  presenti  neirepitelio)  sono  in  mag- 
gioranza CD8*  (citotossici)  (fìg.  2). 

Inoltre  i linfociti  T della  lamina  propria  mostrano  uno 
stalo  dì  attivazione  in  pane  dovuto  alla  sintesi  ItKalc  di 
citochine  quali  IL-2  c interferone  y c presentano  la  capa- 
cità di  reagire  verso  amigeni  presenti  nel  lume  intestinale. 
I linfociti  T intracpitcliali  possono  invece  svolgere  attività 
cilolitiche,  sia  dirette  che  mediate  da  anticorpi.  La  ricirco* 
lezione  e la  migrazione  selettiva  dei  iinf<xiri  nelle  sedi  in- 
testinali sembrano  essere  dirette  da  panicolari  molecole  di 
superficie  dette  addrenìne.  Una  cena  imponenza  nello  svi- 
luppo di  reazioni  immuni  in  sede  intestinale  ha  l'esprcs- 
slonc  di  antigeni  di  istocompatibilità  di  classe  1 e II  da  parte 
deU'epitelio  dei  villi  intestinali  c di  quello  associato  alle 
strutture  linfocpitcliali  (incluse  le  placche  di  Peyer).  Que- 
sta espressione  consente  agli  cnterociti  di  svolgere  la  fun- 
zione di  cellule  accessorie,  capaci  di  presentare  gli  antigeni 
ai  linfociti  T.  Questi,  a loro  volta,  mediante  la  secrezione  di 
dtochine,  dirigono  la  produzione  di  immunoglobuline  da 
pane  dei  linfociti  B,  orientandola  preferenzialmente  verso 
le  IgA.  L’IL-2  c l'interferone  y promuovono  la  trascrizione 
del  gene  per  la  catena  J nei  linfociti  B c,  rispettivamente,  la 
produzione  del  componente  secretorio  da  parte  delle  cel- 
lule epiteliali.  La  regolazione  delle  risposte  immuni  a li- 
vello intestinale  (schematizzala  in  fìg.  3)  perciò  ò differente 
da  quella  operante  a livello  sistemico,  anche  perché  in  que- 
sta sede  così  ricca  di  stimoli  antigenici  prevalgono  gli  im- 
pulsi soppressori.  Infatti  la  somministrazione  dì  antigeni 
per  via  orale  in  genere  provoca,  insieme  ad  una  produzione 
anticorpale  locale  (intestinale),  una  diminuita  rcattìv'ità 
(tolleranza)  sistemica. 

Le  IgA  secretorie  iatestinali 

Le  IgA  sono  risotipo  immunoglobulinico  prevalentemente 
prodotto  a livello  intestinale.  La  produzione  av'viene  da 
parte  delle  plasmacellule,  in  forma  di  dìmerì  o polimeri 
contenenti  la  catena  J.  Qucst'ultima  costituisce  un  prere- 
quisito per  il  trasporlo  endolumìnale  di  questi  anticorpi 
(anche  le  IgM  contengono  catene  J).  poiché  si  lega  al  com- 
ponente seaelorìo  prodotto  dalle  cellule  epiteliali.  Tale 
componente  è espresso,  come  catena  transmembrana,  su 


Fig.  2.  Distritnizìonc  dei  fenotipi 
CD4*  e CD8*  fra  i linfocth  inte- 
rinali localizzati  in  sede  intraepi- 
telialc  ovvero  nella  lamina  pro- 
pria della  mucosa. 
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Fig.  3.  Evenii  regolatori  nella  rispetta  IgA  rivolta  vervi  antigeni  del  lume  intestinale. 


numerose  cellule  di  orìgine  epiteliale,  inclusi  gli  epatociti, 
come  recettore  per  le  immunoglobuline  polimeriche  (IgA  e 
IgM)  e funge  da  ancoraggio  per  la  loro  traslocazione  endo* 
luminale.  La  forma  secreta  del  componente  secretorio  è 
infatti  più  Diccela,  mancando  della  porzione  transmem- 
brana (fìg.  3). 

I precursori  delle  cellule  produttrici  di  IgA  si  rinvengono 
nelle  placche  di  Peyer  e,  in  seguito  alKattivazione  causata 
dall’incontro  con  l’antigene.  si  disseminano  nel  tratto  ga- 
strointestinale c negli  altri  distretti  del  MALT.  Le  IgA  pos- 
sono svolgere  le  loro  funzioni  sia  nella  pellicola  mucosa  che 
ricopre  Ti.,  sia  airintemo  della  bile  (rìcircolazionc  cntcro- 
epatica  delle  IgA).  In  queste  sedi  le  IgA  sono,  a differenza 
che  in  circolo,  in  maggioranza  polimeriche,  e tra  esse  è più 
rappresentata  la  sottoclasse  IgA;.  resistente  alle  proteasi 
baticrìche  (da  gramnegativi)  capaci  di  clivare  le  IgA,.  La 
propensione  a produrre  IgA  da  parie  dei  linfociti  B intesti- 
nali ò regolata  dai  linfociti  T k^li.  che  esplicano  le  loro 
azioni  mediante  la  secrezione  nel  microambienie  di  parti- 
colari citochinc  favorenti  la  sintesi  di  IgA.  Tra  queste,  al- 
cuni recenti  studi  indicano  come  fondamentali,  almeno  nel 
topo.  riL-5.  riL-6  e il  TNF.  La  frequenza  dei  linfociti  T 
capaci  di  sintetizzare  queste  citochine  sarebbe  maggiore 
ncH'i.  che  nella  milza  o nel  sangue  circolante.  Ciò  tra  l'altro 
depone  per  una  diversa  distribuzione  in  sede  intestinale  dei 
sottotipi  delle  cellule  heiptr  denominati  TH-1  o TH-2  a 
seconda  della  produzione  esclusiva  di  citochine  (IL-2  c in- 
terferone Y per  i TH-1.  IL-4  e IL-5  per  i TH-2).  Si  ricordi 


anche  che  t linfociti  T intracpiteliali  esprìmono  preferen- 
zialmente (nel  topo,  ma  apparentemente  non  neiruomo) 
recettori  specifici  del  tipo  TCRl  (gamma/delta)  rispetto  a 
quelli  TCR2  (alfa/beta)  prevalenti  nei  linfociti  T del  sangue 
l^rìferìco. 

Le  IgA  secretorie  possono  svolgere  la  loro  funzione  di 
eliminazione  degli  antigeni  sia  mediante  legame  diretto  che 
legandosi  ai  recettori  per  l'Fc  presenti  su  linfociti,  cosinofili 
e altre  cellule.  Le  IgA  polimeriche  possono  essere  rivolte 
contro  antigeni  alimentari  (proteine  del  latte  vaccino,  glia- 
dina,  etc.),  batterici  (salmonelle,  eie.),  virali  (poliovirus, 
etc.)  parassitari,  o dello  stesso  organismo  (autoantigeni).  Il 
loro  ruolo  nell'eliminazione  immunitaria  degli  antigeni 
estranei  è stato  ben  documentato;  meno  certi  sono  quello 
direttamente  antinfettivo  e quello  patogenetico  (ad  es. 
nella  celiachia). 

Risposte  inimwiiurìc  ccUiilari 

Le  risposte  immunitarie  cellulari  sono  mediate,  a livello 
intestinale,  da  numerosi  citotipi.  Non  solo  i linfociti  T.  ma 
anche  i mastociti,  gli  cosinofili.  le  cellule  simil-NK  sem- 
brano svolgere  queste  funzioni  in  risposta  ad  aggressioni 
esterne,  siano  queste  ultime  costituite  da  antigeni  solubili 
(tossine)  o da  microrganismi  viventi,  quali  virus  e parassiti. 
L'attivazione  linfocitarìa  T è comunque  sempre  presente, 
come  dimostrano  gli  alti  livelli  di  cellule  con  specifici  mar- 
catori (recettore  per  l'IL-2,  produzione  di  dtodiine)  pre- 
senti in  corso  di  patologie  immunitarie  (celiachia,  malattie 
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infìammatorìc  croniche)  o infettive  (para.ssilosi).  La  loro 
dimostrazione  è evidente  in  sistemi  sperimentali  (infezione 
murina).  più  diffìcile  da  comprovare  nell'uomo.  Tuttavia  lo 
studio  dei  pazienti  con  immunodeficienza  dimostra  che  an- 
che il  sistema  dell  immunità  cellulomediata  è operante  nelle 
difese  antinfettive  intestinali  nell'uomo  e può  essere  rinfor- 
zato da  opportune  restimolazioni  vaccinali  locali. 


Imannità  UMestìnale  seOc  bnmiuiodefideBze 
Nelle  immunodeficienze  primitive,  a livello  intestinale  la 
carenza  di  linfociti  T e B si  riflette  anche  nella  mancata 
secrezione  di  immunoglobuiine,  associata  a diminuzione  o 
scomparsa  delle  relative  cellule  c dei  follicoli  linfoidi.  La 
sintomatologia  che  ne  consegue  deriva  dall'assenza  di  rea- 
zioni antinfettive  e parassitane  a livello  gastroenterico.  La 
manifestazione  clinica  più  frequente  è la  diarrea,  di  inten- 
sità diversa  a seconda  dell'agente  patogeno  coinvolto,  che 
in  genere  è un  virus  nei  difetti  dei  linfociti  T e combinati, 
mentre  shigclle.  salmoncllc  c giardie  predominano  nei  pa- 
zienti con  a-  o ipogammaglobulinemia.  Vi  à inoltre  da  se- 
gnalare che  disfunzioni  intestinali  sono  associate  sia  ai  de- 
ficit selettivi  di  IgA  (alta  frequenza  di  celiachia,  malattie 
infiammatorie  croniche,  anemia  perniciosa  da  antiairpi  an- 
ti-fattore  intrinseco)  che  alle  ipogammaglobulinemie  (anor- 
malità dei  villi  intestinali,  ipocloridrìa,  sviluppo  di  carci- 
nomi del  tratto  gastroenterico).  Nelle  ipogammaglobuline- 
mic.  in  cui  il  difetto  non  consente  ai  linfociti  B.  pur  presenti, 
di  svilupparsi  in  plasmacellulc  scccrncnti.  talvolta  si  os- 
serva un'ipcrplasia  del  tessuto  linfoide  intestinale,  come 
reazione  all'iperstimolazione  da  antigeni  locali.  Nei  deficit 
di  IgA,  sono  a.ssenti  le  IgA  secretorie,  ma  talvolta  si  ha  un 
compenso  mediante  un'aumcntata  sintesi  locale  di  IgM. 
che  si  legano  al  componente  secretorio  che  continua  a es- 
sere normalmente  prodotto.  Questo  spiega  anche  perché  le 
patologie  infettive  intestinali  sono  in  genere  non  gravi,  pur 
in  assenza  totale  delle  IgA,  che  rappresentano,  come  già 
accennato,  il  90%  degli  anticorpi  seaeti.  Anche  nell'AIDS 
sono  presenti  alterazioni  del  sistema  immunitario  intesti- 
nale, associate  ad  aumento  delle  IgA  c a frequenti  diarree 
c infezioni  virali,  batteriche  e parassitane. 
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SEMEIOTICA  STRUMENTALE  DHL  TENUE  (VII. 
2217) 

L'i.  tenue  è un  organo  relativamente  inaccessibile  e note- 
voli sono  le  difficoltà  tecniche  per  lo  studio  delle  sue  alte- 
razioni funzionali  c/o  organiche. 


Le  più  importanti  novità  nel  campo  della  semeiotica  fun- 
zionale strumentale  del  tenue  riguardano  le  tecniche  di  stu- 
dio della  sindrome  da  malassorbimento  (per  le  quali  si  ri- 
manda alla  voce  malassurbimiintu.  sindrome  da*),  Tenie- 
roscopia,  la  manomciria  c la  elettromiografìa  del  tenue. 

Enteroscopia 

La  visualizzazione  diretta  della  mucosa  intestinale  può  es- 
sere ottenuta  mediante  Tenteroscopia;  le  indicazioni  al- 
Tesccuzione  di  tale  esame  sono  rappresentate  dal  sospetto 
di  linfoma  digiunale,  dal  morbo  di  Crohn  del  digiuno  e da 
lesioni  duodcnodigiunali  evidenziate  alTcsamc  radiologico. 
Attualmente,  comunque,  l'indicazione  principale  è rappre- 
sentata dal  sanguinamento  gastrointestinale  cronico  di 
oscura  etiologia.  che  rappresenta  il  5%  di  tutti  i sanguina- 
mcnti  da)  tubo  digerente  (Thompson  et  al..  1987).  Recen- 
temente (Lewis  c Wayc,  1988)  è stato  riportato  uno  studio 
su  60  pazienti  con  sanguinamento  digestivo  di  orìgine 
oscura.  L'esame  ò stato  eseguito  con  una  nuova  tecnica 
enteroscopica.  impiegante  un  prototipi»  di  endoscopio  del 
diametro  di  S mm  c della  lunghezza  di  2790  mm.  a visione 
frontale,  con  un  angolo  visivo  a 90".  Lo  strumento  viene 
introdotto  per  via  nasogastrica,  e successivamente  posizio- 
nato a livello  duodenale  mediante  un  coloscopio  pedia- 
trico. introdotto  attraverso  la  biKca.  AITcstrcmità  dcll'cn- 
tcroscopio  viene  poi  gonfiato  un  palloncino,  per  facilitare  la 
pri>gres.sionc  peristaltica  dello  strumento  nel  tenue.  Nella 
esperienza  degli  AA.  la  durata  media  delTesame  è di  circa 
6 h.  durante  le  quali  é possibile  eseguire  una  esplorazione 
completa,  svelando  la  causa  del  sanguinamento  nel  .3.5% 
dei  casi  (Lewis  c Wayc.  1988). 

Particolare  interesse  ha  assunto  negli  ultimi  anni,  anche 
in  gastroenterologia,  la  sindrome  da  immunodeficienza  ac- 
quisita. nella  quale  sono  di  frequente  riscontro  sintomi  in- 
testinali ed  epatobiliari  che  possono  richiedere  Tesarne  en- 
tcroscopico. 

I)  sarcoma  di  Kaposi  rappresenta  la  neoplasia  più  fre- 
quentemente diagnosticata  con  la  tecnica  endoscopica  (fin 
nel  40%  dei  malati  di  AIDS  in  alcuni  studi  recenti)  (Fricraan 
et  al..  1985).  Le  lesioni  saro)matose  si  possono  riscontrare 
a livello  di  tutto  il  tratto  digestivo;  cndoscopicamente  si 
presentano  come  lesioni  maculupapularì  (spesso  emorragi- 
che), polipoidi  o nodularì.  Raramente  il  sarcoma  gastroin- 
testinale si  manifesta  clinicamente:  peraltro,  le  lesioni  ve- 
getanti possono  talora  dare  sintomi  ostruitivi  e.  più  rara- 
mente. episodi  emorragici.  Il  riscontro  del  sarcoma  di 
Kaposi  a livello  del  tratto  gastrointestinale  t comunque  im- 
portante per  la  prognosi  del  paziente,  in  quanto  è stato 
os.servaio  che  la  sopravvivenza  di  questo  gruppo  di  soggetti 
è sensibilmente  inferiore  a quella  di  malati  di  AIDS  senza 
sarcoma  (rispettivamente  Tll%,  contro  T88%  a 2 anni) 
(Frìeman  e/ a/..  1985). 

Altra  neoplasia  di  frequente  riscontro  è il  linfoma  intesti- 
nale, la  cui  diagnosi  può  essere  posta  oltre  che  per  mezzo  dcl- 
Tenteroscopia.  anche  mediante  studio  radiologia»  del  tenue. 

ElettromtoginfUi  del  tenue 

L'attività  elettrica  di  base  (BER.  basai  electrical  rhyihm) 
della  muscolatura  liscia  del  tenue  é rappresentata  da  onde 
lente  di  depolarizzazione.  11  ritmo  di  queste  onde  diminui- 
sce da  12  cicli/min  a livello  del  duodeno  a 8 cicli/min  a 
livello  delTileo.  generandosi  in  questo  modo  un  gradiente 
di  frequenza  duodcno-ilcalc.  La  regolazione  deU'attiviià 
elettrica  sembra  derivare  da  una  complessa  interazione  tra 
fattori  miogeni  e neuroumorali  (Scott  e Summers.  1976). 
L’attività  elettrica  di  base  genera  deboli  contrazioni  musco- 
lari; solo  quando  su  questa  si  vanno  ad  inserire  gruppi  di 
potenziali  d’azione,  si  verificano  contrazioni  muscolari  si- 
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Fig-  4.  Traccialo  noanotnetrico  del  tenue  normale.  Notare  il  compiei^  motorio  interdigestivo  normalmente  propagato. 
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Fig.  S.  Tracciato  manometrico  in 
un  paziente  con  neuropatia  vi- 
scerale. Presenza  di  una  esaltata 
attività  motoria  non  propagala. 
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gnifìcativc.  È stato  osservato  che  )a  forza  della  contrazione 
è direttamente  proporzionale  al  numero  di  pixenziali  di 
azione  generati  in  og^i  gruppo.  Alcune  alterazioni  deU'at* 
tività  elettrica  di  base  e del  potenziale  d'azione  deU'i.  tenue 
sono  state  di  recente  identificate  fVantrappcn  et  al.,  1986) 
e messe  in  relazione  a varie  malattie  generali  o locali. 

Maiionetria  del  lenve 

La  manomeirìa  del  tenue  è generalmente  praticata  me- 
diante introduzione  nell'i.,  sotto  guida  fluoroscopica,  di 
una  sonda  in  polietilene,  provvista  di  5 aperture,  perfusa 
con  acqua  distillata  mediante  un  sistema  pneumoidraulico  a 
bassa  compìiance . La  sonda  esplorante  è quindi  connessa 
con  un  trasduttore  di  pressione,  scrivente  su  carta,  il  quale 
può  essere  anche  collegato  (»n  un  computer  per  la  visua- 
lizzazione e ranalisi  dei  tracciati.  Durante  il  periodo  inter- 
digestivo  Ti.  presenta  periodi  di  quiescienza  alternati  a fasi 
di  intensa  attività  motoria.  Da  questo  punto  di  vista  il  pe- 
riodo interdigestivo  è stato  suddiviso  in  quattro  fasi  (Sama. 
1985)  (fig.  4): 

1)  perìodo  di  quiescienza  (che  corrisponde  airattiviià 
elettrica  di  base  deireletiromiogratia); 

2)  perìodo  di  progressivo  incremento  dell’attività  elet- 
trica c motoria; 

3)  contrazioni  ritmiche  che  iniziano  nello  stomaco  e pro- 
grediscono lungo  n.  (complesso  motorio  migrante  = 
MMC);  neU’uomo  queste  occorrono  ogni  80-110  min; 

4)  breve  perìodo  nel  quale  rattività  motoria  ritorna  alla 
fase  1. 


L’MMC  inizia  probabilmente  a livello  dei  plessi  neurali 
iniramurali,  ed  è regolato  dal  S.N.C.  e da  ormoni  intesti- 
nali. fra  cui  soprattutto  la  motilina.  L’attività  motoria  in- 
terdigestiva  è fondamentale  per  evitare  il  ristagno  di  cellule 
epiteliali  morte  e di  batteri  cd  è interrotta  dall'assunzione 
di  cibo. 

Diverse  patologie  possono  condurre  alla  alterazione  dì 
una  delle  attività  motorie  soprarìportatc  (onde  lente,  pat- 
tern motorio  interdigestivo.  pattern  motorio  postalimcn- 
tare).  come  mostrato  nella  lab-  I (fìgg-  5 e 6). 

Biopsia  del  tcauc 

Questo  esame  permette  di  formulare  una  diagnosi  precisa  di 
molte  patologie  del  piccolo  t.,  in  particolare  di  quelle  con 
interessamento  diffuso,  quali  la  malattia  celiaca,  il  morbo  di 
Whipple.  l’abetalipoproteinemia.  mentre  difetti  di  campio- 
natura si  possono  verìhcare  in  malattie  «regionali»,  quali  il 
morbo  di  Crohn.  il  linfoma  intestinale,  l'amiloidosi.  ctc.  La 
biopsia  del  tenue  à altresì  importante  nel  monitoraggio  dei 
pazienti  per  la  valutazione  deire^ada  della  terapia,  come 
nel  caso  della  malattia  celiaca  c del  morbo  di  Whipple. 

La  biopsia  duodenale  può  essere  eseguita  mediante  ap- 
posite sonde,  posizionate  a livello  del  tenue  sotto  controllo 
fluoroscopico.  Possono  essere  usate  la  sonda  di  Quinton  o 
quella  di  Crosby-Kugler,  entrambe  fomite,  alla  loro  estre- 
mità. di  sistemi  di  suzione  e taglio.  Attualmente,  comun- 
que. una  delle  tecniche  maggiormente  impiegate,  per  la  sua 
semplicità  e praticità,  è l'esecuzione  della  biopsia  del  tenue 
sotto  controllo  endoscopico. 


TAB.  I.  ANOMAUE  MOTORIE  DEL  PICCOLO  INTESTINO 

(da  Sleisenger-Fordcran.  modificata) 


AnonaHe 


EtiolQgto 


Sisloai  dnld 


Afterazioai  dai  rlbno  deBe  omle  laata 

a)  Tachiaritmia 

Ipertiroidismo 

Diarrea 

b)  Bradiarìtmia 

Ipotirodismo 

Stipsi 

c)  Tachiaritmia  parouistica 

Prostagiandine 

Diarrea 

d)  Pacemaker  ectopico 

Pseudostruzione  intestinale  cronica 

Pseudostruzione  intestinale 

e)  Attività  intermittente 

Pseudostruzione  familiare  idiopatica 

Pseudostruzione  intestinale 

Alteraiki—  del  pattern  taerdigealivo 

1.  Alterazione  della  fase  2 

a)  ComfXeasi  di  potenziali  d'azione  abnormi 

Diarrea  secretoria,  tossine  batteriche 

Diarrea 

b)  Coniraziofii  ultrarapide  incrementate 

Diarrea  secretoria 

Diarrea 

c)  Aumentata  durata  fase  2 

Ulcera  duodenale 

Ulcera  peptica 

d)  Panem  di  ipomotiiità 

Idiopatico 

Nausea,  vomito 

e)  Pattern  di  ipermoiiliià 

Idiopatico 

Dispepsia 

2.  Alterazione  delta  fase  3 

a)  Assenza  MMC 

Sovracresdta  batterica  digiunale 

Malassorbi  mento 

b)  Aumentata  Nclocità  migrazione  MMC  | 

Tireotossicosi.  carcinoide 

Diarrea 

c)  Ridotta  vekxntà  migrazione  MMC 

Morbo  di  Chagas.  diabete  mellito 

Diarrea  o pseudostruzione 

d)  Propagazione  retrograda  MMC  i 

Distrofìa  miotonica 

Stasi  intestinale 

e)  Non  propagazione  MMC  1 

Idiopatica 

Diarrea,  vomito 

f)  Propagazione  interrotta  MMC  ' 

Duitrofìa  miotonica 

Distensione,  dolore 

Atteraiie—  del  pattern  dtgeitb'o 

a)  Persistente  pattern  interdigestivo  dopo  pasto  ^ 

Diabete  mellito,  pseudostruzione  idiopatica,  ostru- 
zione intestinale 

Distensione,  stasi 

b)  F^olungato  pattern  digestivo  ! 

Ulcera  duodenale 

Dolore 

MMC  a cumpteni  motori  migrami. 
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Digiuno 


Fig.  6.  Tracciato  manomeinco  in 
un  pa7icn(c  con  miopaija 
ralc.  Presenza  di  hdoTta  attiviti 
motoria. 


Antro 


Bulbo 


Duodeno  proseimale 


Ift’R 


Duodeno  distale 


Duodeno  distale 


-i  Digiuno 


Il  duodcntìscopio  pone  spesso  dei  problemi  tecnici  per 
raggiungere  la  terza  e quarta  porzione  duodenale  (Brady. 
1985).  Gli  enceroscopi.  a loro  volta,  sono  ancora  dei  pro- 
totipi, e la  durata  dell'esame  condotto  con  tali  strumenti  è 
piuttosto  lunga.  Per  tale  motivo,  gli  cndoscopisti  preferi- 
scono di  solito  usare  un  coloscopio  pediatrico,  che  per- 
mette di  raggiungere  agevolmente  il  digiuna.  In  questo 
caso  la  premcdicazionc  è analoga  a quella  dell’endoscopia 
di  routine  (10  mg  di  diazepam  30-50  mg  di  meperìdina 
-f  1 mg  di  glucagone).  La  biopsia  viene  eseguita  a livello 
delle  valvole  conniventi,  e sono  di  solito  sufficienti  tre  pre- 
lievi. con  una  durata  globale  delPcsame  intorno  ai  15  min. 
Fino  al  perfezionamento  tecnico  degli  cntcroscopi.  è indi- 
spensabile l'esecuzione  di  biopsie  mediante  sonde  nella  va- 
lutazione di  lesioni  della  parte  media  dell'i.  tenue. 

Da  notare  che  recentemente  i stato  osservato  come  in 
corso  di  malattia  celiaca  siano  quasi  costantemente  pre- 
senti alterazioni  endoscopicamentc  evidenziabili  del  tenue, 
caratterizzate  da  valvole  conniventi  «seghettate»  e da  una 
mucosa  con  aspetto  a carta  geografica  (Jabbarì  et  al., 
1988). 

SEMEIOTICA  STRUMENTALE  DEL  COLON  (VII, 
2230) 

Elettroniografia  del  colon 

La  registrazione  deiratiività  elettrica  dei  a^Ion  viene  ese- 
guita mediante  il  posizionamento,  di  solito  per  via  cndo- 
scopica  o fluoroscopica,  di  elettrodi  in  nichel-cromo  o in 
argento. 

L'attività  cicitrica  nei  soggetti  normali  è costituita;  a)  da 
due  categorie  di  onde  lente  con  frequenze  rispettivamente 
di  2-3  cii.]i/min  e lU-12  cicli/min;  6)  da  potenziali  d azione 


verifìicantisi  in  gruppi  di  lunga  durata  (circa  20  sec)  (LSB: 
Long  Spike  Bursis)  o in  gruppi  di  breve  durata  (circa  3 scc) 
(SSB;  Short  Spike  Bursts),  responsabili  della  contrazione 
mu-scolare.  L’ampiezza  di  quest'ultima  ò maggiore  nei 
gruppi  LSB  rispetto  agli  SSB  (Frexinos  et  al. , 1985).  È stato 
osservato  un  ritmo  circadiano  dell'attività  elettrica:  l’ai- 
tiviià  LSB  incrementa  signifteativamente  dopo  il  pasto, 
mentre  si  riduce  durante  il  sonno  (Frexinos  et  al..  1985). 

Risulta  ancora  discordante  l'importanza  dell'elettromio- 
grafìa in  corso  di  malattie  del  colon:  sono  state  osservate 
alterazioni  delPattività  elettrica  in  corso  di  divenicolosi. 
sindrome  del  colon  irritabile,  sclerosi  sistemica  progressiva, 
pseudostruzione  intestinale,  diabete  mellito  (tab.  II). 


TAB.  II.  ALTERAZIONI  DELUATTIVITÀ  ELETTRICA 
IN  CORSO  DI  PATOLOGIE  A CARICO  DEL  COLON 

Maiattli  AhcrazioBe  elettiioi 


Divenicolosi  ' Incremento  della  frequenza  delle 

onde  (ente  (?) 

Sclerosi  sistemica  progres-  Mancato  incremento  della  attività 
siva  eUrttrica  tipo  LSfì  dopo  pasto 

Pscudosinizioae  intestinale  Nessun  incremento  deiratttviià  elet- 
crmiica  trica  tipo  LSB  dopo  pasto 

Diabete  mellito  Mancato  incremento  dell’attività 

elcttrKa  tipo  L.SB  dopo  pasto; 
que^ua  può  essere  indotta  da  me- 
toclopramide  o ncostigmiru  per 
via  parenieralc 

Sindrome  del  a>lon  irritabile  Riduzione  della  frequenza  delle 
onde  lente 
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MaiMHnetrla  del  coIob 

La  manometrìa  del  colon  viene  attualmente  eseguita  me- 
diante cateteri  in  polietilene  perfusi  con  acqua  distillata 
(mediante  un  sistema  di  perfusione  a bassa  comptiance) 
connessi  a trasduttori  di  pressione,  a loro  volta  collegabili  a 
un  computer  per  la  visualizzazione  e Tanalisi  dei  tracciali. 

Recenti  studi  (Narducci.  1487;  Bassotti.  1988)  hanno 
permesso  di  documentare  l'attività  motoria  del  colon  in 
tato  durante  le  24  h:  a differenza  di  quanto  si  osserva  nel 
tenue,  nel  colon  non  può  essere  evidenziato  un  ritmo  cir- 
cadiano. È stato  osservato  che  l'attività  motoria  del  colon  à 
molto  scarsa  prima  dei  pasti  e durante  le  ore  notturne, 
mentre  aumenta  significativamcnie  durante  il  pasto  e al 
risveglio  del  mattino. 

Nel  tracciato  manometrico  delle  24  h possono  essere 
identificati  3 tipi  di  attività  motoria:  1)  contrazioni  spora- 
diche di  bassa  ampiezza  non  propulsive;  2)  gruppi  di  con- 
trazioni di  bassa  ampiezza  non  propulsive;  3)  contrazioni 
propulsive.  Queste  ultime  sono  rare  durante  le  24  h (circa 
6).  di  elevata  ampiezza,  si  propagano  dai  tratti  prossimali 
del  colon  a quelli  distali  e si  associano  frequentemente  alia 
defecazione  (Bassotti  e Gaburrì.  1988).  Secondo  alcuni 
AA.  queste  contrazioni  propulsive  rappresentano  le  onde 
di  contrazione  che  spingono,  in  direzione  aborale,  grosse 
masse  di  feci,  i cosiddetti  movimenti  di  massa,  raramente 
rìlevabili  durante  studi  radiologici  del  colon. 

Poco  chiaro  à il  significato  delle  alterazioni  manometri- 
che presenti  nelle  varie  malattie  del  colon,  anche  se  sembra 
accertato  che  nel  caso  di  stipsi  cronica  è ridotto  il  numero 
dei  cosiddetti  movimenti  di  massa. 

Bìbttogrmfia 

Bassotti  G..  Gaburrì  M..  Am.  J.  Fhvsioi.,  1988.  255.  G660. 
Benini  L.  Caliarì  S..  Guidi  G.  C.  ero/..  Gu/.  1989.  30.  1.344-1347. 
Bode  S..  Gudmand-Hover  B..  Scand.  J.  Gastroenurol. . 1987.  22. 
1217. 

Brady  C.  E..  Stewart  D.  L.  et  al.,  Gastrointest.  Endoscop.,  1985. 
31.  367. 

Fereusofi  J..  Walker  K..  Thomson  A.  B..  J.  Clin.  GastroenteroL, 
1986.  8.  258. 

Fine  K.  D..  Kren  G.  J..  Fordtran  J.  S..  Diarrhean.  in  Sleisenger- 
Fordtran  ed.,  (fostrointestmai  Disetue,  1989.  Saunden.  Phìtadel- 
phia.  p.  290. 

Frexinos  J..  Buono  L..  Fioramonti  J..  Gastroenierologv,  1985.  88. 
1104. 

Frieman  S..  Wri^t  T..  Aliman  D..  Gastroenterology,  1985  , 89, 
102. 

Grant  J.  D-.  Bezerra  J.  A.  et  al.,  Gastroenieroioes-,  1989,  97.  895. 
Jabbah  M..  Wildy  G.  et  al..  Gasiroenterchgy.  1988.  95,  1518. 
Juby  L.  D.,  Rothwcll  J..  Axon  A.  T.  R..  uui,  19W.  30.  476. 
Kerlin  P..  Wong  L.  et  al..  Gastroenterology.  1984.  87.  578. 

Lewis  B.  S..  Wayc  J.  D..  Gastroenterology,  1988.  94.  1117. 
Narducci  F..  Bassotti  G.  et  al..  Gut.  1987'  28.  17. 

Sama  S.  K..  Gastroenterology.  1985.  89.  894. 

Scott  L.  D..  Summers  R.  W',  Am.  J Phystol..  1976.  230.  132. 
Thompson  i.,  Salem  R.  et  ai.  Cut.  1987.  28.  47. 

Vantrappen  G,.  iansens  J.  et  ai,  Dig.  Dts.  Sci. , 1986.  31.  55. 

A^fTONIO  MOIELLI  F.  I.UCA  SANTUCCI 


SEMEIOTICA  RADIOLOGICA  (VII,  2236) 

Esame  con  doppio  contrasto 
Introduzione 

L'impiego  di  un  mezzo  dì  contrasto  radiopaco  in  as.socia- 
zione  con  uno  radiotrasparente,  considerato  in  passato  fase 
complementare  all'esame  radiologico  standard,  ha  attual- 
mente (in  virtù  delle  dettagliate  informazioni  morfologiche 
che  può  fornire)  una  diffusione  assai  più  ampia  di  quella  di 
qualche  anno  fa.  Tale  metodica  6 oggi  denominata  «a  dop- 
pio contrasto»  piuttosto  che  «a  contrasto  misto». 

Con  le  moderne  sospensioni  dì  bario  micronizzalo  la  su- 
perficie interna  dell'i.  viene  rivestita  da  una  sottile  pellicola 
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Fig.  7.  Esame  radiologico  selettivo  dell’i.  tenue  a doppio  contra- 
sto. Accurata  dimostrazione  della  superficie  mucosa  intestinale  in 
cui  risaltano  le  pliche  conniventi.  Le  frecce  indicano  due  piccoli 
polipi  sessili. 


opaca  dotata  di  favorevoli  caratteristiche  di  adesività,  omo- 
geneità aH’insufflazione  ga.ssosa  e stabilità  nel  corso  dcl- 
l'esame. 

Uno  studio  accurato  del  tenue  deve  essere  selettivo,  ov- 
vero eseguito  previo  posizionamento  di  un  sondino  nel 
duodeno,  preferìbilmente  attraverso  la  via  nasale  e con  me- 
todica a doppio  contrasto.  Si  ottiene  in  questo  modo  una 
visualizzazione  rapida  e omogenea  di  lutto  il  tenue,  con 
buona  distensione  delle  anse  (fìg.  7).  Con  tale  metodo  di 
esame,  sono  infrequenti  gli  episodi  di  alterazione  fìsicochi- 
mica  delia  sospensione  di  bario,  che  si  osservano  invece 
piuttosto  spesso  in  corso  di  esame  tradizionale  eseguito  per 
OS.  La  distensione  gassosa  delle  anse  viene  ottenuta  con 
introduzione  di  aria  o altro  mezzo  di  contrasto  radiotraspa- 
rente (metilcellulosa)  direttamente  attraverso  la  sonda. 

Per  lo  studio  del  colon  (fig.  8)  i mesi  di  contrasto  opaco 
e trasparente  vengono  introdotti  attraverso  sonda  rettale  e 
distribuiti  omogeneamente  in  tutti  i segmenti  del  grosso  i. 

Premessa  irrinunciabile  delle  metodiche  a doppio  contra- 
sto. in  particolare  per  quella  relativa  al  colon,  è l'accurata 
pulizia  del  lume  dell’i.  dai  suoi  contenuti.  L'analisi  della 
superficie  mucosa  è inoltre  facilitata  daH’ipotonia  del  colon 
farmacologicamente  indotta.  Per  tale  ragione,  l'indagine  si 
rivolge  prevalentemente  ad  uno  studio  morfologico  del  vi- 
scere. 
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Fig.  8.  Esame  radiologico  del  colon  a doppio  contrasto.  Fedele 
rìproduziorw  dell'anatomia  del  viscere. 


Pie.  9.  Radiogramma  deiraddome  doro  ingestione  di  compresse 
raaiopacbe  impiegate  come  indicatori  ranzionali.  Notare  la  disirì> 
buzione  dei  marken  nei  diversi  segmenti  colia. 


Studio  dette  atterazioni  funzionati 

Attualmente,  nei  pazienti  affetti  da  stipsi.,  lo  studio  radiO' 
logico  specifico  si  realizza  dopo  somministrazione  per  os  di 
piccole  compresse  radtopache  (solitamente  30)  costituite  da 
polietilene  e solfato  di  bario.  Tali  compresse  vengono  co* 
munemente  chiamate  markers  radiopachi  e consentono  la 
misurazione  del  tempo  di  transito  digestivo  totale  ( ri  UT) 
e del  tempo  di  transito  colico  (TTC),  globale  e segmenta* 
rio.  La  progressione  dei  marcatori  opachi  neU'i.  viene  in 
pratica  seguita  in  radiogrammi  senati  (fig.  9)  ripresi  con 
ritmo  giornaliero,  fino  all’eliminazione  di  almeno  1*80%  di 
essi. 

L'inquadramento  clinico  del  tipo  di  stipsi  è completato 
mediante  altra  indagine  radiologica  definita  defecografia  (v. 
RFITO  F.  ANO  (Xlll.  1142)). 

Studio  dette  atterazioni  morfotogiche 
Gli  studi  a doppio  contrasto  deU'i.  tenue  e del  colon,  ri- 
spetto alla  contrastografia  semplice,  aumentano  la  quantità 
e migliorano  la  qualità  delle  informazioni  diagnostiche,  con 
notevole  arricchimento  della  semeiotica  radiologica.  In  par- 
ticolare. queste  metodiche  privilegiano  k>  studio  delle  le- 
sioni della  superfìcie  mucosa,  specie  se  piccole  o iniziali, 
facilitandone  la  diagnosi  precoce  e quella  differenziale; 
inoltre  esse  consentono  un  accurato  bilancio  di  estensione 
delle  lesioni. 

Nella  sprue  cettaca  con  malassorbimcnto  ò possibile  at- 
tualmente l’analisi  delle  alterazioni  delle  pliche  mucose  del 
tenue  che.  nelle  fast  iniziali  della  malattia,  appaiono  ispes- 
site e.  nelle  fasi  conclamate  e avanzate,  atrofiche,  ridotte  in 
numero  e altezza  in  anse  intestinali  dilatate  e ipotoniche 
(fig.  10). 

Nel  mttrho  di  Crohn,  sia  a localizzazione  ileale  che  co- 
lica. la  radiologia  a doppio  contrasto  evidenzia  piccole  e 
mt/i:ilt  Icsiom.  difficilmente  dimostrate  dalle  tecniche  ira- 
di/u>n.*li.  come  Tipertrofia  dei  follicoli  linfatici  e le  ulcere 
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Fig.  10.  Esame  dei  tenue  a doppio  contrasto.  Morbo  celiaco  Le 
pliche  conniventi  sono  assottigliate  e più  ride.  Le  anse  appaiono 
Ipotoniche. 
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aftoidi  (fìg.  II).  L'estensione  di  tale  malattia  dalla  mucosa 
alla  muscolatura  c ai  rivestimento  sieroso  delta  parete  in* 
testinalc  e quindi  a strutture  contigue  extraintestinali  si  ac- 
compagna alla  formazione  anche  di  sonili  tramiti  fistolosi, 
talora  iKn  dimostrabili  per  la  completa  distensione  intesti- 
nale ottenuta  (fìg.  12). 

Le  indagini  a doppio  contrasto  sono  certamente  più  ac- 


Fie.  12.  Esame  del  tenue  a doppio  contrasto.  Morbo  di  Crohn 
deirultima  ansa  ileale.  Proliferazioni  infiammatorie  pseudopoli- 
poidi  della  superfìcie  mucosa  con  aspetto  ad  «acciotiolato»  e pre* 
senza  di  soitife  tramite  fistoloso  {freccia}. 


F|g.  13.  Esame  del  tenue  a dop- 
pio contrasto.  Grosso  leiomioma 
del  digiuno  (frecce). 
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Fig.  14.  Eume  del  oilon  a ck>ppio  contrasto.  Pkcoto  polipo  pe* 
duncoiaio  del  colon  trasverso  con  testa  di  circa  un  centimetro  di 
^ametro.  superficie  Itscia  e base  di  impianto  regolare  {freccia). 


curate  nella  diagnosi  dei  polipi  intestinali,  singoli  o multipli, 
che.  soprattutto  se  di  dimensioni  intorno  al  centimetro, 
sfuggono  facilmente  a indagini  radiologiche  che  utilizzino 
la  sola  sospensione  di  bario  (hgg.  7 c 14). 

A livello  del  piccolo  i..  inoltre,  anche  neoplasie  più  co- 
spicue come  aderKKarcinomi,  linfomi  primitivi,  metastasi 
da  melanoma,  cardnoidi  e leiomiomi  (fig.  13),  sono  facil- 
mente diagnosticate  con  Pesame  selettivo  a doppio  contra- 
sto per  la  possibilità  di  un'analisi  radioscopica  della  pro- 
gressione dei  mezzi  di  contrasto  in  tutti  i segmenti  intesti- 
nali. 


Fig.  15.  Esame  del 
coTon  a doppio  con* 
trasto.  Colile  ulce- 
rosa in  fase  iniziale. 
Fine  disiimogeneità 
della  vupcrfkie  mu- 
cosa. 


Fig.  16.  Esame  dei  colon  a doppio  conirasio.  Colite  ulcerosa.  Ste- 
nosi a contorni  abbastanza  lisci  con  aspetto  a «clessidra»  {frtcaa). 
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Per  quanto  riguarda  i polipi  colici,  il  contributo  della 
radiologia  non  » limita  oggi  alla  sola  diagriosi  di  presenza 
ma  si  estende  ad  una  descrizione  accurata  della  morfologia 
del  polipo  stesso,  della  sua  superficie,  della  base  di  im- 
pianto e delle  sue  dimensioni  (fìg.  14).  Tali  clementi  pos- 
sono orientare  il  giudizio  sulla  benignità  o malignità  della 
neoformazione. 

Nella  reìtocoUte  ulcerosa  in  fase  precoce  (fig.  15).  un 
aspetto  granuloso  della  superficie  mucosa,  con  tenui  diso- 
mogeneità della  pellicola  di  bario,  definita  «a  buccia  di 
arancia  » è reperto  riscontrabile  solo  con  il  doppio  contrasto. 
Le  picct^le  ulcere  puntiformi,  caratteristiche  della  fase  cli- 
nica di  attività  della  malattia  sono,  con  il  doppio  contrasto, 
analizzabili  non  solo  sulla  marginale  del  vi5»cere  in  forma  di 
piccole  spiculazioni.  ma  anche  direttamente  di  faccia  sulla 
supcrfknc  mucosa  in  forma  di  fine  punteggiatura. 

Infine,  anche  alcune  lesioni  facilmente  riscontrabili  già 
con  le  tecniche  tradizionali  risultano  meglio  caratterizzate 
dall'esame  a doppio  contrasto.  Ad  c$..  l’accurata  analisi 
morfologica  di  sienoxi  intestinali  consente  spesso  la  dia- 
gnosi differenziale  fra  patologie  neoplastiche  da  un  lato  e 
forme  infiammatorie  (come  la  divcrticolosi  colica,  il  morbo 
di  Crohn  o la  colite  ulcerosa)  dall'altro.  Infatti,  in  ca.so  di 
stenosi  infiammatoria  (fig.  16)  manca  il  segno  della  massa  ag- 
gettante nel  lume  che  caranerìzza  quella  neopiastica  (fig.  17). 
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Rcceatì  pfogreasi  ad  trattaarMo  delle  ferite  dm  ami  da  Amico 
(col.  3917).  • ReccMi  progretsi  arila  terapia  chlrvrgka  deM'obesltà 
grave  (col.  3918).  • Trattanealo  cldnii^o  del  morbo  di  Crohn 
(col.  3921).  • Rrservotr  Ìleo>aiialÌ  (col.  3922).  • Marken  tumorali 
deOe  aroplaBie  del  colon-rctlo  (col.  3925):  CEA.  - CA  /9/9  OICA. 
■ TP  A • Terapia  medica  dei  tumori  maJifiii  driTinlealino  tenue 
(col.  3926).  - Ciaasidcazioae  dei  cancro  del  coloo-rctto  (coi.  .3927). 
• Ter^a  medica  del  carcinoma  del  coloo-retto  In  CtM  avanzata 
(col.  .3927):  S'fìuorouracile.  ■ Polichemioterapia.  - Modulazione 
btochtrmea.  • Terapia  adiuvante  del  carcinoma  del  colon-retto  (cc4. 
3929).  - Chinirgia  (farge nza  del  cancro  del  colon  (col.  3931):  In- 
troduzione. - principi  generali.  • Colon  destro.  ■ Colon  sinistro.  - 
Conclusioni. 


Recenti  progremi  nel  Irattainento  dette  ferite  di  anni  da 
fuoco 

Le  deduzioni  scaturite  da  una  grande  mole  di  lavoro  speri- 
mentale effettuato  nel  campo  della  balistica  delle  ferite  da 
armi  da  fuoco  negli  anni  che  precedono  e immediatamente 
seguono  la  11  guerra  mondiale  hanno  trovato  purtroppo 
pratica  conferma  negli  effetti  devastami  osservati  durante 
le  guerre  di  Corea  e del  Vietnam  e nei  combattimenti  che 
per  anni  si  sono  svolti  in  numerosi  teatri  di  guerra  c di 
guerriglia  sparsi  nei  vari  continenti.  Il  diffuso  impiego  di 
fucili  automatici  d'assalto  (NATO  FN  SLR  7,62,  Colt  Ar- 
malitc  M 16  5.56,  AK  47  Kalashnikov,  ctc.)  e di  mitraglia- 
trici leggere  e pesanti  moderne  (US  M60.  MG  42.59  della 
RFT.  GPMG  inglese.  RPD  sovietica)  ha  mostrato  effetti 
distruttivi  impressionanti,  dovuti  alCclcvata  energia  cine- 


tica sviluppata  da  proiettili  ad  alta  velocità  secondo  la  ben 
nota  formula  e • 1/2  mv^  (dove  si  vede  che  l’energia  cinetica 
[e]  di  un  corpo  in  moto  e quindi  anche  di  un  proiettile  è 
direttamente  proporzionale,  oltre  che  alla  sua  massa  [m],  al 
quadrato  della  sua  velocità  |v]).  La  velocità  di  eiezione  alla 
bocca  delle  moderne  armi  da  fuoco  è superiore  a quella  che 
si  aveva  in  passato.  Essa  infatti  è stata  calcolata  di  860  m/s 
nell'FN  SRL  e di  880  m/s  nell'Mlb,  mentre  nella  vecchia 
carabina  a retrocarica  Elfìeld.  adoperata  nella  guerra  di  Cri- 
mea. era  di  370  m/s  e salì  a circa  600  m/s  nei  fucili  a ripeti- 
zione nella  seconda  metà  deli'onixento.  fucili  giunti,  con 
modifiche  del  caricamento,  del  propellente,  del  calibro,  del- 
la forma,  peso  e struttura  del  proiettile,  fino  alla  I guerra 
mondiale  (fucili  tipo  Winchester.  Remington.  Springfield, 
Mauser.  Mannlicher,  Ross,  Lcbcl,  Mod.  ’91.  ctc.). 

Un  proiettile  ad  alta  velocità  (superiore  a 600  m/s),  an- 
che se  ha  una  massa  molto  inferiore  a quella  della  pallot- 
tola dei  vecchi  fucili,  provoca  nei  tessuti  organici  un'esplo- 
sione altamente  distruttiva  per  i fenomeni  della  «cavita- 
zione temporanea»  e dcir«onda  d’urto».  Quando  un  tale 
proiettile  penetra  neiraddome.  non  solo  si  forma  una  larga 
c:avità  temporanea  con  grande  spostamento  e danno  dei 
visceri,  ma  s'osserva  anche  un  effetto  esplosivo  sul  gas  con- 
tenuto in  alcuni  organi  cavi  che  sollecitati  daH'aumenio 
della  pressione  endocavitaria  possono  lacerarsi  daH’intcmo 
aU'cstemo  anche  se  illesi  dal  proiettile.  Inoltre,  un  proiet- 
tile ad  alta  velocità  che  colpisca  Ti.  provoca  fori  d’entrata 
molto  grandi  (oltre  2 cm  di  diametro).  Questi  sono  circon- 
dati da  una  zona  d'evidente  attrizione,  ma.  oltre  questa,  si 
osseiva  anche  un'area  di  grave  alterazione  istologica,  solo 
evidente  al  microscopio,  che  renderebbe  disastrosa  una  su- 
tura pa.ssantc  attraverso  di  essa.  Questa  arca  di  distruzione 
tessutale  occulta  può  riguardare  anche  il  me.scntcrc  e i me- 
socolon  con  più  o meno  estese  rotture  vasali  e trombosi  per 
cui  un  tentativo  di  riparazione  lixale  senza  prima  ricorrere 
ad  ampie  resezioni  può  essere  seguito  da  estese  necrosi  con 
catastrofici  risultati. 

1 concetti  sopra  esposti  si  riflettono  nel  trattamento  delle 
lesioni  traumatiche  dcU'i.  provocate  dalle  armi  da  fuoco 
attuali.  A livello  deW intestino  tenue  si  ricorre  oggi  ad  ampie 
resezioni  delle  anse  perforate  e/o  di  vitalità  sospetta  seguite 
da  anastomosi  capo-a-capo  con  suture  sicuramente  passate 
attraverso  una  parete  sana.  A livello  del  colon  si  aiutano 
ampie  cxcrcsi  (emicolectomia  destra,  trasversectomia,  emi- 
colecromia  sinistra)  seguile  da  abboccamento  dei  monconi 
di  resezione  alla  parete  senza  alcun  tentativo  di  anastomosi 
immediata.  Soltanto  nei  casi  di  trauma  circoscritto  e/o  da 
proiettile  a bassa  velocità  sono  luti’oggi  ammesse  le  solu- 
zioni già  illustrate  nella  voce  iNTtsnNO  rENUE  e crasso 
(VII,  2281). 
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Recenti  proRrcesi  nella  terapia  chimifka  dell’obcsttà  grave 

La  terapia  chirurgica  deH'obesiià  grave  o massiva  o pato- 
logica. detta  anche  con  recente  neologismo  chirurgia  «ba- 
riatrica».  ha  subito  nell  ultimo  decennio  (1979-1989)  molte 
vicissitudini.  Il  bypass  digiunoileale  terminoierminale  se- 
condo Sani  ( 1979),  che  è emerso  apparentemente  vincitore 
sulle  altre  tecniche,  ha  anch'es&o  raccolto,  insieme  all'in- 
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dubbio  successo  «bahatheo».  molte  crìtiche  per  la  sua  mo- 
derala ma  innegabile  mortalità  operatoria  e per  le  sue  com- 
plicanze precoci,  soprattutto  la  diarrea  grave  e prolungata 
con  conscguenti  disturbi  elettrolitici  (relativi  a K.  Mg.  Na. 
Ca.  Fe)  e alterazioni  anoperìneali  (proctite,  ascessi  e fìstole 
perianali.  emorroidi  complicate).  Particolarmente  serie  si 
sono  dimostrate  le  complicazioni  tardive,  come  la  diarrea 
invalidante  e gli  effetti  collaterali  dipendenti  sia  dalla  mal- 
nutrizione artifìcialmente  indotta  sìa  dalla  proliferazione 
batterica  nell'ansa  cieca  (v.  VII.  2370)  con  formazione  di 
immunocomplessi.  rinsuffìcìenza  epatica  postoperatoria, 
talvolta  a evoluzione  cirrogena,  la  poliartrite,  la  dermatite, 
le  va.sculiti.  e la  distensione  gassosa  intermittente  dell'ad- 
dome  {abJominai  bloaiing).  Fra  le  altre  sequele  derivate 
dalla  malnutrizione  si  sono  talora  osservate  colelitiasi  coie- 
sterolica  e pigmentaria,  ossaluria  con  conseguente  litiasi 
ossalica  c.  in  rari  casi,  nefropatia  ossalica. 

Questi  effetti  indesiderati,  sia  pure  in  parte  dominabili 
con  le  opportune  terapie,  hanno  portato  in  parecchi  casi 
alla  necessità  di  riconversione  chirurgica  e cioè  alla  rinuncia 
dell'unica  terapia  effettiva;  essi  hanno  altresì  stimolalo  la 
ricerca  di  altri  procedimenti.  Il  bypass  digiunoilcalc  nei 
primi  anni  ottanta  sembrava  aver  fatto  il  suo  tempo  (Griffen 
et  ai..  1979;  Ouaadc.  1983).  tanto  che  ad  esso  si  è andato 
sempre  più  sovrapponendo  e poi  sostituendo  il  bypass  ga- 
strodigiunale.  mentre  si  sperimentavano  le  più  recenti  pro- 
cedure di  gastroplastica.  In  sostanza,  ai  bypass  intestinali 
nei  quali  il  calo  ponderale  s'ottiene  attraverso  una  condi- 
zione iatrogena  di  malassorbimento  e cioè  con  l'aumento 
della  perdila  di  energia  calorica  nutrizionale,  si  sono  con- 
trapposti gli  interventi  di  chirurgia  «restrittiva»  sullo  sto- 
maco che  si  proponevano  di  ottenere  lo  stesso  risultato, 
evitando  il  malassorbimento.  mediante  la  limitazione  dcl- 
l'apporto  calorico.  Dei  vari  procedimenti  di  bypass  gastro- 
digiunale  ricordiamo  la  gastrodigiunostomia  su  tasca  ga- 
strica superiore  con  an.sa  digiunale  ad  omega  e iransezmne 
dello  stomaco  (tecnica  di  Mason  e ito)  o senza  interruzione 
di  quest'ultimo  (tecnica  di  Alden)  e la  gastrodigiunostomia 
della  tasca  gastrica  fundica  con  ansa  digiunale  ad  Y se- 
condo Koux  (tecnica  di  Linner).  Qucst'ultima  procedura, 
che  è la  più  recente  (1987),  è attualmente  la  preferita. 

Dal  punto  di  vista  dell'esecuzione  chirurgica,  il  bypass 
gastrico  ò più  diffìcile  di  quello  intestinale,  poiché  in  questi 
pazienti,  enormemente  iihesi.  la  via  d'acce5;.so  è ristretta  e 
le  manovre  operatorie  disagevoli.  Di  conseguenza  sono  più 
frequenti  le  complicazioni  intraoperatoric  (rottura  della 
milza)  e quelle  postoperatorie  prectxri  che  si  osservano  nel 
20-25%  dei  casi  e comprendono;  deiscenze  anastomotiche 
con  peritonite  diffusa  o circoscritta,  accidenti  tromboem- 
boiici.  affezioni  hroncopolmonarì  e alle  quali  è ascrìtta  la 
mortalità  (1-2%)  non  molto  diversa  da  quella  dei  bypass 
intestinali.  Le  complicanze  tardive  sembrano  invece  meno 
frequenti:  ascessi  subfrenici,  fistole  interne,  ulcera  peptica 
marginale,  fitobezoar  nella  tasca  fundica.  Il  vomito  persi- 
stente per  lungo  temp«}  dopo  l'operazione  non  è tanto  raro; 
esso  appare  responsabile  di  disidratazione-squilibrio  elet- 
trolitico e aggrava  i sintomi  di  malnutrizione  diìvuii  alla 
esclusione  del  duodeno  dalla  corrente  nutnzionalc.  Piutto- 
sto alta  (10-20%)  è la  frequenza  di  laparoceli  postopera- 
tori. 

Una  recidiva  deU'ohcsità  dopo  un  intervento  «baria- 
tneo»  Si  ha.  in  ptK'hi  ca.si.  per  rottura  della  linea  di  sutura 
meccanica,  cosi  che  gli  ingesti  ritrovano  la  via  naturale  per 
comunicazione  tra  le  due  sacche  gastriche  c,  piu  spesai,  per 
dilatazione  progressiva  della  ta.sca  gastrica  anastomizzata 
c/o  dello  stoma.  Per  impedire  questo  inconveniente,  si  sono 
adoperati  recentemente  vari  artifìci  di  «supptirto  esterno», 
amie  suture  a sopragjtto  di  materiale  non  nassorbibilc 

3919 


(Prolcnc*).  anelli  di  Silastic*  o confezionati  con  banda  di 
tessuto  aponeurotico  prelevato  dallo  stes.se  paziente 
(Linner,  1988). 

Come  accade  tutte  le  volte  che  un  procedimento  chirur- 
gico non  raggiunge  completamente  il  suo  scopo,  recente- 
mente sono  state  sviluppate  nuove  tecniche  nella  speranza 
che  esse  aves.sero  lutti  i vantaggi  e non  gli  svantaggi  dei 
bypass.  Queste  consistono  nelle  gastroplastiche  restrittive, 
sia  orizzontali  (Gomcz,  1979)  che  verticali  (Mason.  1982; 
1987). 

Anche  nelle  gastroplastiche  restrittive  il  problema  prin- 
cipale è la  recidiva  della  obesità,  sia  per  dilatazione  della 
tasca  gastrica  e/o  del  colletto  di  egresso,  sia  per  la  possibi- 
lità che  ha  il  paziente  di  ritornare  alla  patologica  assun- 
zione esagerala  di  calorie  diventando  un  abituale  consuma- 
tore di  piccoli  e ripetuti  pasti  di  elevato  valore  calorico, 
passando  così  da  un  comportamento  di  mangiatore  panta- 
gruelico (gorger)  al  comportamento  quasi  osse$.sivo  di 
ricorrere  a continui  spuntini  (snacker).  Questo  fa  intrave- 
dere quanto,  nella  soluzione  del  suddetto  problema,  abbia 
importanza  una  solerte  assistenza  psicologica  nel  quadro 
di  un  approccio  multidisciplinare  ai  problemi  del  decorso 
postoperatorio. 

Al  momento  attuale,  anche  se  i procedimenti  di  chirurgia 
gastrica  «reslriiliva».  c in  specie  la  gastroplastica  verticale 
secondo  Mason  (1988).  sono  i più  comunemente  eseguiti,  il 
bypass  gasirodigiunale  gode  ancora  il  favore  di  alcuni  centri 
specialistici,  per  es.  in  Italia,  del  Centro  E.  Genovese  per  il 
trattamento  chirurgico  dell'obesità  patologica  presso  l’Uni- 
versità di  Milano  (Brcssani-Doldi.  1988;  Vita.  1988), 

Per  il  successo  del  trattamento  chirurgico  deirobcsità. 
oltre  alla  accurata  tecnica,  all'attento  trattamento  postope- 
ratorio e al  foilow-up  prolungato  rivolto  alla  prevenzione 
delle  complicazioni  a distanza,  hanno  somma  importanza  lo 
studio  prcoperatorìo  del  paziente  c la  indicazione  aH'inier- 
vemo  che  deve  essere  restrittiva,  ossìa  rigorosamente  riser- 
vata a pazienti  con: 

a)  età  giovanile  (20-40  anni); 

b)  obesità  massiva  (200%  del  peso  ideale)  della  durata 
di  10-15  anni; 

c)  intrattabilità  dietetica  e farmaafìogica  nel  corso  di  pa- 
recchi anni; 

d)  presenza  di:  sindrome  di  Pickwick.  ipcriipcmic,  dia- 
bete compars4i  in  età  adulta,  o ipertensione  che  possano 
essere  alleviati  dalla  perdita  di  peso; 

e)  assenza  di  cndocrinopatic  curabili  (ipotiroidismo. 
morbtì  di  Cushing); 

0 condizioni  generali  ottime;  assenza  di  malattie  asso- 
ciate: epatopatie,  malattia  diverticolare  del  colon  c altre 
malattie  deU  ìleo  e/o  del  colon,  nefropatie,  etc.; 

g)  disponibilità  psicologica. 
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CESARE  DE  SANCTIS  E MARIO  VALU 

Tnittaii»eoto  chinu|;ico  del  morbo  di  Crohn 

Dalla  letteratura  di  questi  ultimi  anni  emerge  il  sospetto 
che  il  mortx)  di  Crohn  sta  un'affezione  occultamente  ubi* 
quitarìa  dcll'i..  tale  da  rappresentare  una  vera  e propria 
panentehte  (Speranza).  Le  indicazioni  al  trattamento  chi- 
rurgico di  questa  affezione  rimangono  le  complicanze  acute 
(perforazione,  emorragia,  occlusione,  ascessi),  croniche 
(stenosi,  tìstole,  etc.)  e la  malattia  «intrattabile».  Quest'ul- 
timo concetto  va  esteso  (Fegiz  et  al.  ) non  solo  ai  casi  in  cui 
non  si  abbia  una  remissione  con  la  terapia  medica,  ma  an- 
che a quei  casi  in  cui  questa  si  ottenga  solo  con  alti  dosaggi 
farmacologici  a.ssunti  senza  interruzione  o in  cui  i farmaci 
usali  comportino  gravi  effetti  <x>llatcrali.  L'osservazione 
che  il  trattamento  chirurgico  di  exeresi  allargate,  prossimal- 
mente  e/o  distalmente  al  segmento  malato,  non  riduce  il 
rischio  di  recidiva  ha  fatto  sì  che  oggi  si  preferiscano  rese- 
zioni segmentane  negli  interventi  di  prima  istanza  e la  pla- 
stica delle  stenosi  (stricturoplastica)  nelle  recidive.  Tale 
orientamento  ir  anche  avvalorato  dal  fatto  che  questi  pa- 
zienti. incorrendo  in  susseguenti  recidi^  stenotichc.  se 
trattati  con  resezioni  ripetute  potrebbero  andare  incontro  a 
una  sindri>me  dai.  cono  (v.  inteshno  corto,  sindrome  da*; 
RESEZIONI  1NTES11NAU.  SINDROMI  DA,  XIII.  665).  Le  tecniche 
di  stricturoplastica  sono  essenzialmente  uguali  alle  tecniche 
di  piloroplastica  secondo  Heineke-Mikulieze  di  Finney(fìg. 
18).  Dchn  su86stricturopla5tichein24  pazienti  trattati  in  10 
anni  non  ha  osservato  deiscenze  o fìstole. 

Attualmente,  sono  banditi  gli  interventi  di  bypass  poiché 
gravati  di  recidive  (94%  nel  bypass  semplice  e 82%  nel 
bypass  con  esclusione  (Homan  e Dinner]  rispetto  ai  65% 
degli  interventi  rcsettivi)  ed  anche  perché  sono  stati  de- 
scritti casi  di  degenerazione  neoplastica  dei  segmenti  esclusi. 
Anche  nei  casi  di  morbo  di  Crohn  a sede  «ilcotcrminalc» 
(Fegiz  et  al.)  si  preferisce  la  resezione  ileocecate  alla  emi- 
colectomia.  L'intervento  per  morbo  di  Crohn  colico  à di 
preferenza  la  resezione  segmentaria  con  anastomosi  icrmi- 
noterminale  in  monostrato  extramucoso  con  materiale  a 
lento  assorbimento  c scio  in  c»>i  particolari  la  colcctomia 


con  ileorettostomia  su  moncone  sano  o la  prociocolectomia. 
A tale  riguardo  è necessario  puntualizzare  che  r>on  dovranno 
mai  essere  effettuati  reservoir  ileo-anali  per  il  rischio  elevalo 
di  fìstolizzazìoni  (Golighcr.  1988;  Nicholls.  1987). 

Secondo  Steyn  il  perìodo  asiniomatico  che  precede  la 
prima  recidiva  è in  media  di  5 anni  e 7 mesi,  indipenden- 
temente dal  tipo  di  resezione  praticata. 

V.  anche:  crohn,  morbo  di  •. 
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CESARE  DE  SANCTIS  E MARIO  VALLE 

Reservoir  tteo-anali 

Il  trattamento  chirurgico  della  rcttocolite  ulcerosa  e della 
poliposi  diffusa  del  colon  (PDC)  é ormai  codificato  c sì 
avvale  in  entrambe  le  patologie  di  una  colectomia  totale. 
La  ricostruzione  dopo  tale  intervento  fino  allo  scorso  de- 
cennio si  avvaleva  di  ileo-retto  anastomosi  e di  ileo-procio 
anastomosi.  Tale  tipo  di  ricostruzione  risultava  particolar- 
mente invalidante  per  i pazienti  visto  l'elevato  numero  dì 
evacuazioni  nelle  24  h.  Parks  nel  1978  propose  un  reservoir 
ad  «S*  realizzato  con  l'ileo,  mediante  3 anse  di  15  cm.  di 
cui  Tansa  efferente  veniva  anastomizzata  all'ano  sulla  linea 
dentata  con  una  lunghezza  di  circa  5 cm  dopo  mucosecto- 
mia  combinala  per  via  addominale  e transanalc.  Da  questa 
prima  esperienza  ad  oggi  vi  é stata  una  evoluzione  in  que- 
sto tipo  di  chirurgia.  Sono  stati  proposti  ed  attuati  reser\oir 
ileo-anali  a «J»  ad  «S»  ed  a «W»  neH'intento  di  miglio- 
rarne i risultati  (fìg.  19).  Infatti,  i primi  reservoir,  effettuati 
con  tecnica  originale  di  Parks.  nel  50%  dei  casi  erano  gra- 
vati dalia  impossibilità  dello  svuotamento  spontaneo  e 
quindi  obbligavano  i pazienti  ad  uno  svuotamento  con 
sonda.  È stato  quindi  proposto  un  reservoir  b «J»  costituito 
da  2 anse  ilcali  di  circa  15-20  cm  con  anastomosi  ileo-anale 


Fig.  18.  A sinistra:  siricturopla- 
si  tea  a tipo  ptloroplastka  secondo 
Hcinekc-Mikulicz.  A destra:  stric- 
turoplastica  a tipo  piloroptastica 
secondo  Finnev.  [Óa  J.  Atexan- 
der-WiUiamse\l  Fornaro,l9^, 
ridisegnata). 
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rexen^tr  9 «S»:  assenza  dì  cuffia  rettale,  ana\tomo«  latcratcrmi- 
nalc  all'oMO.  (Pu  M.  Fescaiori,  IVHH,  rutisegnata). 


latcroicrminalc  meglio  vascolahzzata.  Il  problema  susci* 
tato  da  qucMo  intervento  era  ed  è ancora  Talto  numero  di 
evacuazioni  nelle  24  h.  essendo  il  rfservoir  di  capacità  limi* 
lata;  di  contro  si  ha  uno  svuotamento  completo  della  borsa 
(pouch). 

Sulla  base  di  queste  esperienze  è stato  quindi  attuato, 
con  ottimi  risultali  (Parks-Nicholls).  un  reservoir  a «W» 
costituito  da  4 anse  di  circa  12  cm  con  anastomosi  latcro- 
icrminalc  che  assoda  i vantaggi  di  buona  capacità  e com- 
pleto svuotamento,  essendo  più  assimilabile  per  forma  ad 


una  sfera  con  via  di  deflusso  declive.  Peraltro  il  resfnoir  a 
• W»  presenta  difficoltà  tecniche  di  realizzazione  dovendosi 
disporre  di  una  ansa  ilealc  di  almeno  50  cm.  con  problemi 
di  vascolarizzazione.  In  lutti  i tipi  di  reservoir  veniva  pra- 
ticata di  routine  una  ileostomia  di  protezione.  Attualmente 
alcuni  AA.  hanno  proposto  Timpiego  di  un  drenaggio  tran- 
sanale della  borsa  insieme  ad  una  decompressione  dell'ileo 
mediante  sonda  per  via  gastrostomica. 

La  mortalità  generale  per  questa  chirurgia  riportata  da 
Nicholls  è dello  0.3%.  mentre  le  complicanze  postoperato- 
rie (maggiori  o minori)  si  osservano  in  una  non  trascurabile 
percentuale  di  casi,  qualunque  sia  il  tipo  di  reservoir  con- 
fezionato (tab.  III). 

Diminuendo  la  lunghezza  della  cuffia  rettale  dcmucosata 
ed  accorciando  l'ansa  afferente  del  reservoir  ad  «S»  si  à 
osservato  un  decremento  dei  casi  con  evacuazione  con 
sonda.  Ciò  ha  portato  ad  una  ulteriore  modificazione  tec- 
nica (Pescatori,  1988)  volta  a estendere  la  resezione  rettale 
in  basso,  abolire  l'ansa  efferente  cd  anastomizzare  la  borsa 
in  lateroterminale  sulla  seconda  ansa.  Tale  metodo  ha  por- 
tato ad  ulteriore  miglioramento  dei  risultati  nei  reser\’oir 
ad  «S*. 

Con  l'introduzione  di  questa  chirurgia  cì  si  è trovati  di 
fronte  ad  una  complicanza  di  cui  non  sì  conosce  ancora  con 
sicurezza  l'etiopatogenesi;  la  pouchite.  Si  tratta  di  una  sin- 
drome caratterizzata  da  diarrea  che  può  essere  accompa- 
gnala da  sintomatologia  polimorfa,  febbre,  artralgie,  ma- 
lessere generale  e che  dal  punto  di  vista  endoscopico  e 
istologico  ò rappresentata  da  una  flogosi  della  borsa  con 
infiltralo  di  polimorfonucleaii.  linfociti,  plasmacellulc,  co- 
sinofìli  e istiociti  che  può  associarsi  ad  alterazioni  dei  villi. 
Non  esìste  un  rapporto  diretto  tra  il  tipo  di  reservoir  attuato 
e rinsorgenza  o meno  di  tale  sintomatologia.  La  remissione 
si  ha  dopo  somministrazione  di  metronidazolo.  cortisonici 
cd  antidiarroici. 

Anche  in  Italia  esiste  un  registro  del  reservoir  (coordi- 
nalo dal  Prof.  M.  Pescatori  deirUniversità  Cattolica  del 
Sacro  Cuore  di  Roma).  Tale  registro  t appoggiato  alla  Fe- 
derazione Italiana  di  Coloproctologia  e tende  alla  sistema- 
tizzazione di  questa  chirurgia,  alla  raccolta  dei  dati  relativi 
ai  risultati  ed  al  foltow-up  di  questi  pazienti. 


TAB.  III.  COMPUCANZE  POSTOPERATORIE  DOPO  PROCTOCOLECTOMIA  TOTALE  CON  RESERVOIR  ILEO-ANALE 
E CHILStRA  DELL’ILEOSTOMIA  PRESSO  IL  Si.  MARK'S  HOSPITAL  DI  LONDRA 

(Nicholls  J..  1987) 


Tipo  di  reservoir 

ad  • 

-s» 

1 J 

a « 

W» 

J 

1%) 

1 "■  1 

1%) 

■■  ] 

(%) 

Numero  di  pazienti  operati 

71 

17 

, M ! 

Numero  di  pazienti  con  complicanze 

31 

(44) 

8 

(47) 

1 40 

(63) 

Deiscenza  dciranastummi  ileo-anale 

18 

(25)> 

3 

(18) 

(M* 

Stenosi  dell'anasiomosi  itecvanale 

7 

(10) 

0 

4 

(6) 

Occlusione  intestinale  (laparotomia) 

IO 

(15) 

0 

8 

(121 

SuppuraziofK  della  ferita 

5 

0) 

3 

(18) 

8 

(12) 

Retrazione  dell'ileoslomia  (laparotomia) 

n 

1 

0 

Sanguinamento 

2 

0 

1 

Durata  media  della  degenza  in  ospedale  (in  giorni) 

38±16 

31±I3  ] 

24±8 

Intervallo  tra  l'intenxnto  di  reservoir  c ia  chiusura  deirileostomia 

3,0 

3.1  1 

2,3 

tin  mesi;  media  c ra»ge) 

(1.51.6) 

(1.5.«) 

(I.0-I3) 

Insmxesso 

1 ^ 1 

1 <■■>•  1 

1 LJ 

1 

L ] 

1 

• P < IM15 
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CKSARF  Ot:  SANC'm  li  MAIUO  VAU.E 

Marktn  tumonUi  delle  neoplasie  del  coloiHrctto 

Lo  studio  dei  fTwrkers  (xierohgki)  tumorali  (MT)  in  chirur- 
gia oncologica  cd  in  oncologia  medica  è divenuto  routinario 
sia  prima  del  trattamento  chirurgico  che  nel  foHow-up  po- 
stoperatorio. In  particolare,  la  ricerca  degli  MT  è utile: 
nello  screening  prcoperatorio; 

ncirindividuazione  prectK^;  delle  recidive  neoplasiichc; 
nello  studio  e nella  quantifìcazione  della  risposta  alle  te- 
rapie chirurgiche,  mediche  o radianti; 
nella  valutazione  prognostica. 

I limiti  degli  MT  sono  legati  alla  loro  non  completa  affi- 
dabilità diagnostica.  Infatti,  un  MT  ideale  dovrebbe  avere 
il  100%  di  sensibilità  e di  speciheità  diagnostica,  ovvero 
essere  un  indicatore  tumorale  assolutamente  specifico,  tale 
da  evitare  falsi  positivi  e falsi  negativi.  Poiché  un  tale  .MT 
non  e.siste,  per  migliorare  l'affidabilità  diagnostica  sì  heorre 
allo  studio  combinato  di  diversi  MT.  I più  usati  sono: 
ranligcne  carcino  embrionale  o CEA  (Gold  Freedman. 
196.5); 

Tantigene  ass«iato  ai  tumori  ga.stroiniesiinali  o CA  19/V 
CICA  (Koprowsky.  1979); 

l'antigene  polipeptidico  tessutale  o TPA  (Bjorklund. 
1957). 

CEA  (v.  INTESTINO  TENUE  E CRASSO.  VII.  2358;  ONCOFETAU 
ANTIGENI*). 

Con  tecnica  RIA,  il  CEA  può  essere  rinvenuto  in  circa  il 
73%  dei  .sieri  dei  pazienti  portatori  di  neoplasie  del  colon- 
rctto.  Tale  percentuale  aumenta  se  vengono  impiegali  an- 
ticorpi momKlonali  anti-CEA.  Gli  iniziali  entusiasmi  per 
tale  M*r  si  sono  ridimensionati  in  questi  ultimi  anni  per  le 
frequenze  dei  falsi  positivi  e dei  falsi  negativi,  nonché  per  la 
scarsa  specificità  d'organo  dell'indicatore  sierologico  (il 
CEA  può  essere  rinvenuto  nel  70-90%  dei  pazienti  affetti 
da  neoplasie  pancreatiche,  nel  3S%  dei  casi  di  carcinoma 
della  mammella,  nel  58%  delle  neoplasie  polmonari  c.  inol- 
tre, nelle  neoplasie  vcsdcali  e prostatichc).  Inoltre  il  CEA 
può  es.sere  presente  in  affezioni  non  neoplastiche  quali: 
colite  ulcerosa,  poliposi  del  colon,  cirrosi  epatica,  pancrea- 
tite. bronchite  cronica,  uremia. 

Per  la  sua  scarsa  specificità,  nelle  neoplasie  coliche  i! 
CEA  può  essere  quindi  impiegato  non  come  screening  di 
massa  quanto  piuttosto  nel  monitoraggio  della  terapia  e nel 
foUow’Up  di  neoplasie  dcil'i.  accertate  con  altri  mezzi  dia- 
gnostici. 

CA  im  CICA 

È un  monosialilganglioside  riconosciuto  da  antìcorpi  mo- 
iK)ctonali  ottenuti  per  immunizzazione  del  topo  con  linee 
cellulari  di  adenocarcinoma  del  colon  umano.  Nelle  neo- 
pla.sie  coliche  la  sensibilità  diagnostica  del  dosaggio  di  que- 
sto MT  d inferiore  a quella  del  CEA  c del  TPA.  In  parti- 
colare. essa  è dipendente  dalle  dimensioni  della  neoplasia 
ed  è maggiore,  quindi,  per  gli  stadi  avanzati.  Viceversa,  la 
specificità  ò molto  alta,  con  ridotti  falsi  positivi  nei  soggetti 
sani  o affetti  da  patologia  benigna.  L'utilità  maggiore  della 
ricerca  del  CA  19/9  si  ha  nella  valutazione  della  risposta  ai 
trattamenti  c nella  ricerca  delle  recidive  nei  pazienti  trat- 
tati. 
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Il  TPA  (antigene  p<ìlipeptidico  tessutale)  è una  sostanza  pro- 
teica di  p.  m.  compreso  tra  20.1X10  c 45.000,  La  subunità 
immunologicamcntc  attiva  é quella  denominata  B.L.  costi- 
tuita da  una  sola  catena  polipeptidica  non  ramificata.  Il 
TPA . a basse  concentrazioni . é presente  anche  nel  siero  dei 
s<^)ggciti  sani:  il  limite  accettato  come  normale  é di  86  U./1. 
I valori  del  TPA  possono  essere  influenzati  da  affezioni  non 
ncoplastichc  quali  epatite,  diabete  mellito,  infezioni  virali  c 
malattie  autoimmuni.  Nella  maggior  parte  dei  casi  di  origine 
non  ncoplastica.  peraltro,  i livelli  sierici  del  TPA  crescono, 
fino  a tornare  nella  norma,  dopo  la  fase  acuta  della  malattia. 

Il  l'PA  è usato  come  MT  di  proliferazione,  a differenza 
del  CEA  che  t un  MT  di  massa.  Il  TPA  raggiunge  infatti 
alti  livelli  in  presenza  di  neopla.sie  in  fase  proliferaiiva  o di 
progressione,  mentre  nelle  neoplasie  in  fase  di  stabilità  non 
vengono  riscontrati  valori  particolarmente  elevati.  Appare 
utile  lo  studio  coordinato  dei  due  MT  nel  monitoraggio  del 
paziente  neoplasiico,  per  la  valutazione  deirevoluzionc  del 
tumore  nella  massa  e nella  sua  attività  proliferante.  La  sen- 
sibilità della  determinazione  del  TPA  nei  tumori  del  colon 
non  è elevatissima,  p<i»ché  questo  antigene  sembra  es.ser 
prodotto  solo  dal  70%  delle  neoplasie  coliche. 
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CESARI:  t>e  SA.scns  t marju  valle 

Terapia  medica  dei  tumori  maligni  dell'lntestàno  tenne 

Negli  adenocarcinomi  avanzati  del  tenue,  la  chemioterapia 
prevede  l'utilizzazione  di  5-fluorouradle  (5-FU)  c nitro- 
souree  (BCNU.  metil-CCNU,  CCNU).  In  alcune  espe- 
rienze con  tali  farmaci  sono  stati  ottenuti  buoni  risultati  in 
termini  di  risposte  e miglioramento  della  sopravvivenza.  Il 
ruolo  della  chemioterapia  in  combinazione  con  la  radiote- 
rapia dopo  resezione  chirurgica  è tuttora  oggetto  di  ricer- 
che cliniche  controllate. 

Nel  caso  dei  sarcomi  intestinali,  buoni  risultati  si  sono 
ottenuti  nella  fase  avanzala  con  la  chemioterapia  compren- 
dente ciclofosfamidc . vincristina.  adriamicina  c dacarba- 
zina  (CrYVADIC).  L'utilizzazione  della  chemioterapia  c 
radioterapia  adiuvante  sembra  particolarmente  interessante 
nei  pazienti  sottoposti  a chirurgia  radicale. 

Nei  linfomi  intestinali  la  terapia  consiste  nel  trattamento 
chirurgico.  La  chemioterapia  à riservata  ai  casi  in  cui  vi  sia 
un'estensione  sistemica  o locoregionale  della  malattia.  Gli 
schemi  più  utilizzati  prevedono  l'utilizzazione  dei  seguenti 
farmaci;  ciclofosfamidc.  vincristina,  adriamicina.  VP-16, 
bleomicina  e prednisone.  Il  ruolo  della  chemioterapia  dopo 
chirurgia  radicale  è oggetto  di  discussione.  Molti  centri  on- 
cologici utilizzano  il  trattamento  adiuvante  nei  casi  di  lin- 
foma intestinale  in  relazione  alla  possibilità  che  la  malattia 
sia  già  sistemica.  Tuttavia  non  esistono  al  momento  dati 
che  dimostrino  un  vantaggio  della  chemioterapia 
posichirurgica.  In  alcuni  casi  può  essere  preso  in  conside- 
razione un  trattamento  chemioterapico  prcopcratorio 
(ncoadiuvante)  nel  concetto  di  ridurre  la  massa  neoplastica 
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c permettere  un  miglior  approccio  chirurgico.  Questo  trat- 
tamento deve  essere  attuato  con  cautela  per  il  rischio  di 
perforazione  del  viscere  interessato  dal  linfoma. 

Nei  carcinoidi  dcll'i.  in  fase  metastastica  il  farmaco  più 
utilizzato  ò la  streptozotiKina;  tuttavia  i risultati  che  si  pos- 
sono ottenere  sono  ancora  deludenti. 
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ClassIBcazione  del  cancro  del  colon-retto 
In  accordo  con  l’ American  Joint  Committee  for  Cancer  Sta- 
ging  (AJC)  e con  l’Union  Internationale  Contre  le  Cancer 
(UICC).  viene  qui  di  seguito  riportata  la  più  recente  (1988) 
classificazione  TNM  del  cancro  del  colon-retto  (tab.  IV). 
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Terapia  medica  del  carcinoma  dei  colon-retto  in  fase  avan- 
zata 

Il  carcinoma  del  colon-retto  rappresenta  una  delle  neopla- 
sie più  resistenti  al  trattamento  chemioterapico.  Nella  fase 
avanzata  le  metastasi  si  presentano  nel  50-75%  a livello 
epatico  e in  solo  1/4  dei  casi  il  fegato  rappresenta  l’unica 
sede  di  metastasi.  Pertanto,  nella  fase  disseminata  della 
malattia  si  impone  nella  gran  parte  dei  casi  un  trattamento 
chemioterapico  e solo  in  una  minima  pane  è possibile  rein- 
tervenirc  con  un  trattamento  palliativo  chirurgico  (meta- 
stasi uniche  o fino  a un  mas.simo  di  4)  o radioterapico. 

5-fluorouracile 

Il  5-fIuorouracile  (5-FU),  che  è il  farmaco  più  utilizzato 
nella  chemioterapia  del  carcinoma  dei  grosso  i„  ù in  grado 
di  produrre  una  percentuale  media  di  risposte  obiettive  del 
15-20%,  con  una  mediana  della  durata  della  risposta  di  6 
mesi  c una  sopravvivenza  di  12-18.  La  variabilità  della  per- 
centuale di  risposta  è legata,  in  parte,  agli  schemi  di  som- 
ministrazione impiegati  nei  diversi  studi  c,  in  parte,  alle 
modalità  di  valutazione  della  risposta.  Ad  es..  nella  mag- 
gior parte  dei  recenti  studi  clinici  controllati  la  risposta  al 
trattamento  viene  valutata  con  la  T.A.C.  c/o  con  l’eco- 
grafia.  mentre  in  passato  la  valutazione  era  in  gran  parte 
clinica. 

Nei  primi  studi  di  Ansfìeid  et  al.  il  5-FU  era  utilizzato  a 
15  mg/kg/die  per  5 giorni  (pari  a 600  mg/m')  e poi  a 7.5 
mg/kg  a giorni  alterni  per  4 volte.  Con  questo  schema  si  era 
ottenuta  una  risposta  terapeutica  del  25%,  con  un'elevata 
percentuale  di  tossicità  gastrointestinale  ed  emopoietica.  Il 
Central  Oncology  Group  (U.S.A.)  ha  in  seguito  dimo- 
strato, in  uno  studio  randomizzato,  che  il  dosaggio  più  ef- 
ficace è di  12  mg/kgfdie  per  5 giorni,  seguito  da  6 mg^g/die 
a giorni  alterni  per  11  giorni,  proseguendo  con  una  dose 
settimanale  di  15  mg/kg.  Eseguita  con  queste  modalità  la 
chemioterapia  con  5-FU  non  ha  comunque  comportato  al- 
cun vantaggio  in  termini  di  sopravvivenza.  Moertel.  ad  es., 
ha  valutato  la  sopravvivenza  di  118  pazienti  trattati  con 
5-FU  non  trovando  alcuna  differenza  rispetto  al  gruppo  di 
controllo. 

La  somministrazione  di  5-FU  per  infusione  continua 
sembra  essere,  secondo  alcune  ricerche,  più  efficace  della 
sommimstruzione  in  bolo.  Adottando  questa  modalità  di 
somministrazione  sono  state  infatti  riportate  risposte  (com- 
plete e parziali)  che  variano  dal  25  al  50%.  Altri  studi  ran- 

3927 


TAB.  IV.  CLASSIFICAZIONE  DEL  CANCRO  DEL  CO- 
LON-RETTO 


ClaiuificazkMie  TNM 
Tumore  primitivo 
Tx;  Tumore  non  classificabile 
TU:  Non  segni  del  tumore  primitivo 
Tis:  Tumore  m silu 

Tl:  Tumore  che  invade  la  soltomucosa 
T2;  Tumore  che  invade  la  tonaca  muscolare 
T3;  Tumore  che  passa  attraverso  la  tonaca  muscolare  fino  alla 
sottosierosa  o fino  ai  tessuti  pericolici  o perirettali  non 
periioneizzati 

T4:  Tumore  che  passa  attraverso  il  peritoneo  viscerale  infil- 
trandosi oltre  il  grasso  perivìsccralc  c che  invade  gli  or- 
gani c le  siruiiurc  attigue 

Unfonodi  regionali 

Nx:  Linfonodi  non  classificabili 
NO:  Linfonodi  non  interessati 
NI:  Metastasi  in  1-3  linfonodi  pericolici  o pcrireltali 
N2:  Metastasi  in  4 o più  linfonodi  pericolici  o perirettali 
N3:  Metastasi  nei  linfonodi  che  si  trovano  lungo  il  decorso  dei 
principali  vasi  afferenti  al  segmento  di  colon-retto  in- 
teressato 

Metastasi 

Mx:  La  presenza  delle  metastasi  non  può  essere  determinata 
MO:  Assenza  di  metastasi 
M I : Metastasi  a distanza 

ClaxsificazioBe  TNM  post-chinir|tica 

Le  categorie  rimangono  invariate,  ma  si  fa  precedere  il  prefisso 
p (pT;  pN;  pM) 

Classificazioiie  in  stadi 


Stadio  0: 

Tis 

NO 

MO 

1: 

Tl 

NO 

MO 

T2 

NO 

MO 

II: 

T3 

NO 

MO 

T4 

NO 

MO 

MI: 

Tl-4 

NI 

MO 

T1-» 

N2 

MO 

Tl-4 

N3 

MO 

IV: 

Tl-4 

Nl-3 

Mi 

Grading  istopatologko 

Gx:  Il  grado  di  differenziazione  non  può  es.scrc  definito 

Gl:  Ben  differenziato 

G2:  Moderatamente  differenziato 

G3:  Poco  differenziato 

G4:  Indifferenziato 


domizzati  non  hanno  peraltro  confermato  il  vantaggio  dcl- 
l'infusionc  continua  rispetto  alla  somministrazione  in  bolo. 

L'infusione  arteriosa  locoregionalc  per  le  metastasi  epa- 
tiche persegue  l'obiettivo  di  aumentare  la  concentrazione 
ematica  del  farmaco  nella  sede  della  metastasi  senza  au- 
mentare in  proporzione  la  dose  (e  quindi  la  tossicità)  com- 
plessiva. Tuttavia,  anche  se  le  percentuali  di  risposta  con 
questo  tipo  di  terapia  sono  più  elevate,  non  sembra  sussi- 
stere alcun  vantaggio  in  termini  di  sopravvivenza. 

Polichemioterapia 

Alla  fine  degli  anni  '7U,  sulla  base  dei  buoni  risultati  ottenuti 
nel  trattamento  di  alcuni  tumori  con  la  polichemioterapia. 
anche  nel  tumore  del  colon-retto  è stata  utilizzata  la  com- 
binazione di  più  farmaci.  L'associazione  più  efficace  è risul- 
tata la  MOF  (metil-CCNU.  vincristina  (Oncovin*)  c 5-FU) 
con  una  risposta  obiettiva,  secondo  le  prime  ricerche, 

3928 


Digitized  byGoogle 


INTESTINO  TENUE  E CRASSO 


del  43%.  Attualmente  la  combinazione  MOF  con  o senza 
vincristina  sembra  peraltro  indurre  non  più  di  un  20%  di 
risptvste. 

L'aggiunta  alla  MOF  della  streptozotodna  ha  riacceso 
nuovo  entusiasmo,  poiché  le  rispiwiic  st>m>  aumentale  fino 
al  36%  con  un  30%  di  risposte  nei  pazienti  con  metastasi 
epatiche 

Modulazione  biochimica 

Gli  scoraggianti  risultati  ottenuti  con  la  chemioterapia  negli 
anni  pas.saii  e la  continua  necessità  di  garantire  un  tratta- 
mento efficace  a tutti  i pazienti  con  malattia  avanzata 
hanno  indotto  a intraprendere  nella  terapia  medica  del  car- 
cinoma del  colon-rctto  strade  alternative.  Tra  queste  la  più 
studiata  à quella  della  mcxlulazione  biochimica,  che  mira  a 
potenziare  reffetlo  citotossico  dei  farmaci  attivi. 

In  particolare,  la  biomodulazione  tra  5-FU  c ac.  folinico 
è sicuramente  tra  le  più  promettenti.  Numermi  studi  in 
vilro  c su  modelli  animali  hanno  infatti  dimostrato  che 
un'aumentata  quantità  di  ac.  folinico  intracellulare  poten- 
zia l'effetto  inibitorio  della  timidilato-sintctasi  da  parte  del 
FdUMP  (mclabolìta  attivo  del  5-FU).  In  realtà  in  as.scnza 
di  ac.  folinicx)  si  costituisce,  tra  timidilato-sintetasi  e FdUMP 
un  complesso  binario  labile,  con  la  conseguenza  che  il 
blocco  della  sintesi  del  DNA  è stilo  temporaneo;  viceversa, 
in  presenza  di  ac.  folinico.  il  complesso  diviene  ternario  cd 
è quindi  molto  stabile.  1 primi  risultati  che  si  ottennero  in 
clinica  con  la  combinazione  di  5-FU  e ac.  folinico  furono 
molto  incoraggianti  (3(^40%  di  risposte). 

Le  modalità  di  somministrazione  che  più  si  sono  affer- 
mate nella  sperimentazione  di  fase  li  sono  quelle  del  gruppo 
francese  di  Machover  c del  gruppo  americano  di  Madaje- 
wicz.  Machover  ottenne  il  39%  di  risposte  con  uno  schema 
che  prevedeva  la  somministrazione  in  5 giorni  consecutivi 
di  200  mg/m’  di  ac.  folinico  e subito  dopo  370/4tK)  mg/m*  di 
S-FU.  Madajcwicz.  con  uno  schema  che  prevedeva  una 
somministrazione  settimanale,  con  infusione  di  .500  mg/m* 
di  ac.  folinico  e di  300-75(1  mg/m^  di  5-FU.  riportò  il  27%  di 
risposte  oNcttivc  con  una  durata  media  di  10  mesi. 

Altre  esperienze  di  biomodulazione  farmacologica  sono 
state  condotte  utilizzando  5-FU  e metotressato.  Il  meto- 
tressato  e i suoi  poliglutammati  causano  una  biodi.sponi- 
bilità  maggiore  di  timidilato-sintetasi.  determinando  un 
aumento  deU'attività  del  S-FU.  quando  questo  t sommi- 
nistrato dopo  6-24  h.  Negli  studi  non  randomizzati  la 
percentuale  delle  risposte  obiettive  oscilla  tra  il  5 c 42%. 
con  una  durata  che  va  da  4 a 8 mesi.  Tuttavia  non  sono 
ancora  ben  definiti  le  dosi  e l'intervallo  migliore  tra  i 2 
farmaci. 
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Tera|Ma  adluvante  del  carcinoma  del  coloa-relto 

Il  75-80%  dei  pazienti  con  carcinoma  del  colon-retto  è ope- 
rabile al  momento  della  diagnosi.  Circa  il  33%  presenta 
airintcrvcnto  chirurgico  un'infiltrazione  neoplastica  a tutto 
spessore  della  parete  del  gross4)  intestino  (stadio  Dukes  B2 
(v.  itmisTiNOTCNLE  E CR.SSSO.  VII.  2349J)  c una  simile  per- 
centuale di  metastasi  linfomxlali  (.stadio  C).  Tali  pazienti 
hanno  un  allo  rischio  di  ricaduta  c la  loro  sopravvivenza  a 


5 anni  non  supera  il  5^%.  Negli  stadi  B2  e C è stata  quindi 
prospettata  l'utilizzazione,  accanto  aH'intcrvcnto  chirur- 
gico. dì  un  trattamento  adiuvante  aimprendcntc  chemiote- 
rapia. radioterapia  e immunoterapia,  da  sole  o in  combina- 
zione. 

Negli  anni  '70  ebbe  inizio  una  moltitudine  di  studi  non 
controllati  dì  terapia  adiuvante  che  utilizzavano  vari  far- 
maci: 5-FU,  nitrosourea.  vincristina.  dacarba/.ina.  BCG. 
MER  (derivato  del  BCG),  levami&olo.  eparina  a basse 
dosi,  etc.  Gran  parte  di  tali  studi  non  erano  randomizzati  c 
quindi  i loro  risultati  erano  diOìcili  da  valutare.  Tuttavia 
alcuni  sembravano  suggerire  un  vantaggio  nella  sopravvi- 
venza del  gruppo  trattato  rispetto  ai  controlli  storici.  Gran 
parte  degli  studi  randomizzati  intrapresi  dal  1975  in  poi 
utilizzarono  la  combinazione  MOF  (mctil-CCNU.  vincri- 
stina. 5-FU)  sulla  scoria  degli  entusiasmanti  risultati  otte- 
nuti da  Moertel  nella  terapia  delle  forme  avanzate.  Cinque 
studi,  per  un  totale  di  24^)  pazienti,  conclusero  che  la  te- 
rapia adiuvante  non  comporta  alcun  vantaggio  rispetto  alla 
chirurgia  da  sola.  Solo  uno  studio  concludeva  per  un  van- 
taggio della  chemioterapia  con  MOF  rispetto  ai  controlli. 
Quello  studio  peraltro  mise  in  luce  due  problemi:  confermò 
la  nefrotossicità  tardiva  del  meiil-CCNU  ed  evidenziò  la 
potenziale  capacità  di  questo  farmaco  di  indurre  leucemie. 

Nel  1979  il  North  Central  Cancer  Treatment  Group 
(NCCGT)  utilizzò,  in  uno  studio  randomizzato.  il  levami- 
solo.  sia  da  solo  che  in  combinazione  con  il  5-FU.  dimo- 
strando una  significativa  riduzione  dei  ta.ssi  di  ripresa  di 
malattia  e un  vantaggio  sulla  soprawivenza  di  un  sotto- 
gruppo di  pazienti  Dukes  C.  Sulla  ba.se  di  questi  risultati. 
Moertel  intraprese  uno  studio  randomizzato  di  terapia  adiu- 
vame  su  1.300  pazienti  negli  stadi  B2  c C.  Nei  pazienti  con 
stadio  C trattati  con  levamisolo  + 5-FU  si  eblW  una  ridu- 
zione del  41%  del  rischio  di  ripresa  di  malattia  e del  33% 
deirintero  tasso  di  mortalità,  mentre  rutiiizzazione  del  solo 
levamisolo  non  ebbe  nessun  impatto  sulla  ripresa  della  ma- 
lattia. né  sulla  sopravvivenza. 

Nei  pazienti  con  stadio  B2  è stato  osservato  un  qualche 
effetto  favorevole  della  terapia  adiuvante  eseguita  con  5-FU 
e levamisolo.  ma  i dati  non  sono  ancora  maturi  per  poter 
trarre  conclusioni.  Questo  studio  ha  riaperto  a livello  inter- 
nazionale la  discus.sionc  e le  speranze  sui  potenziale  bene- 
fico della  terapia  adiuvante  dopo  chirurgia  radicale  nei  pa- 
zienti ad  alto  rischio  di  recidiva.  Sono  in  corso  numerosi 
studi  comprendenti  le  combinazioni  più  promettenti  nella 
fase  avanzata  (5-FU  + ac.  folinico)  e gli  schemi  segnalali 
come  partiailarmente  attivi. 

Allo  stato  attuale  si  può  notare  che  il  carcinoma  del  av 
lon-retto  ò una  malattia  che  presenta  un  alto  rischio  di  re- 
cidive post-chirurgiche  e pertanto  si  potrebbe  giovare  di  un 
trattamento  adiuvante.  Tuttavia,  almeno  per  ora.  gran 
parte  dei  risultati  ottenuti  con  la  chemioterapia  adiuvante 
non  sembrano  poter  influenzare  la  soprawivenza  o Timer- 
vallo  libero  di  malattia  nei  pazienti  negli  stadi  B2  o C. 
Peraltro,  alcune  preparazioni  sono  particolarmente  tossi- 
che (mctil-CCNU)  c un  foHow-up  lungo  ha  dimostrato  che 
Siino  in  grado  di  indurre  leucemie.  I recenti  risultati  otte- 
nuti con  5-FU  + levamisolo  hanno  riaperto  la  discussione 
sul  valore  della  terapia  adiuvante  nel  carcinoma  del  colon- 
retto. 
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Chinirgìa  d'oigcaia  del  cancro  del  colon 

introduzione 

Nonostante  gli  sforzi  indirizzati  alla  diagnosi  precoce,  circa 
il  20%  delle  neoplasie  del  colon  si  presentano  al  chirurgo 
non  diagnosticate  e in  complicanza  acuta.  Se  si  considera 
che  in  Italia  circa  20. (XK)  soggetti  ogni  anno  sono  ricono- 
scinti  affetti  da  cancro  colico,  ne  consegue  che  almeno  4(XX) 
pazienti  si  presentano  al  chirurgo  in  condizioni  d'urgenza, 
per  occlusione  (15%)  o perforazione  (5%). 

In  questi  casi  ci  si  trova  a fronteggiare  da  una  pane  un 
quadro  acuto,  in  età  generalmente  avanzata  e in  condizioni 
compromesse,  dall'altra  una  malattia  ncoplastica  che  ri- 
chiederebbe un  trattamento  secondo  i canoni  della  chirur- 
gia oncologica.  La  scelta  tecnica  operatoria  deve  allora  di- 
battersi fra  le  esigenze  immediate  e quelle  a distanza.  Co- 
munque. in  condizioni  acute  domina  la  prognosi  quoad 
vitam,  per  l’enorme  aumento  di  mortalità  (25%  in  media) 
rispetto  alla  chirurgia  d elezione  (5%).  In  questi  casi  è ne- 
cessaria una  grande  maturità  dcU’opcraiore.  che  non  deve 
cedere  alla  tentazione  di  una  radicalità  a tutti  i costi,  spesso 
ipiìtetica  e fonte  d’errore.  A questo  proposito  è opportuno 
fare  riferimento  a una  serie  di  principi  di  comportamento 
aventi  l'obicttivo  immediato  di  portare  il  paziente  fuori  del- 
l'urgenza. 

Prìncipi  generali 

La  complicanza  di  gran  lunga  più  grave  t la  perforazione 
del  cancro  colico,  che  negli  anni  '80  era  gravata  da  una 
mortalità  del  40%. 

Un  cancro  che  si  perfora  è da  considerare  comunque 
avanzato,  per  la  presunzione  di  diffusione  ncoplastica  pe- 
ritoneale: con  ciò  s'intende  esclu.sa  la  radicalità.  Tuttavia 
non  è in  discussione  l'exeresi  della  neoplasia,  che  va  aspor- 
tata innanzitutto  quale  fonte  di  peritonite.  Il  problema  non 
t poi  neanche  diagnostico,  perché  il  quadro  clinico  s'im- 
pone in  tutta  la  sua  evidenza  c il  reperto  radiografico  tal- 
volta mostra  r«aria  sotto  il  diaframma».  È invece  appena  il 
caso  di  ricordare  quanto  siano  utili,  in  circostanze  come 
queste,  alcuni  «strumenti»  della  chirurgia  attuale,  quali  la 
nutrizione  artificiale  c la  copertura  antibiotica  più  completa 
(anche  contro  gli  anaerobi). 

Un  altro  tipo  di  perforazione  può  avvenire  a distanza  dal 
tumore,  per  distensione  eccessiva  a monte  di  un  cancro 
occludente  {perforazione  dioMosica).  In  questo  ca.so  il  can- 
cro può  non  essere  «avanzato»  e l'occlusione  a parità  di 
stadio  non  peggiora  la  prognosi  ncoplastica.  È grave  però 
la  prognosi  immediata,  per  il  sommarsi  delle  due  compli- 
canze (l’occlusione  e la  perforazione). 

Di  fronte  a \Àti  occlusione^  dunque,  la  tempestività  del- 
l’intervento s’impone  quando  è prevedibile  un  rischio  di 
rottura  diasiasica.  Il  fenomeno  comunque  è raro,  perché  si 
realizza  solo  coi  meccanismo  «ad  ansa  chiusa»,  nei  casi, 
cioè,  in  cui  la  valvola  ilcocccale  presenta  una  completa  con- 
tinenza anii-rchuvsoe  impedisce  la  detensione  del  colon  nel 
tenue.  La  rottura  interessa  quasi  sempre  il  cicco,  per  la  sua 
maggiore  distensibilità  sotto  la  spinta  del  ristagno  liquido  c 
fermentativo,  che  aumenta  anche  per  il  persistere  della  pe- 
ristalsi dal  tenue  al  colon.  AH'esame  radiografico  è facile 
riconoscere  rimmincnlc  rottura  del  cicco,  quando  il  suo 
calibro  si  aggira  intorno  ai  14  cm  Diverso  è il  caso,  ben  più 
frequente,  di  un'occlusione  che  non  è ad  ansa  chiusa. 

In  occlusione,  è oggi  comunemente  eseguita  Texeresi  im- 
mediata. salvo  eccezioni  in  cui  rintervemo  maggiore  sia 
proibitivo  per  infarto  o ictus  recente,  gravissime  insuffi- 
cienze d'organo,  carcinosi  peritoneale  o «congelamento» 
pelvico  La  semplice  colostomia,  allora,  è d'obbligo.  Negli 
altri  casi  e assai  più  conveniente  asportare  subito  la  neo- 


plasia. Se  lasciata  in  sede,  essa  persisterebbe  come  fonte  di 
tossicmia.  di  perdita  di  sangue  e di  proteine,  e di  metasta- 
tizzazione,  aggravantesi  anche  per  il  calo  immunitario  dopo 

10  stress  di  un  primo  tempo  chirurgico. 

Una  volta  decisa  Tasportazionc  del  tumore,  v’ò  ancora 
da  stabilire:  ricostruzione  immediata  (resezione-anasto- 
mosi) o rinviata  (resezione-colostomia)?  E.  in  quest'ultimo 
caso,  il  moncone  distale  andrà  abboccato  anch'esso  aire- 
sterno  (doppia  colostomia)  o «affondato»  in  addome  (in- 
tervento di  Hartmann)?  Né  va  trascurato,  nella  scelta  tat- 
tica. il  «p)cso»  deH'età,  soprattutto  se  resta  da  eseguire  il 
tempo  ricostruttivo  (anastomosi  colo-colica):  nell’anziano, 
infatti,  gli  stress  chirurgici  ripetuti  comportano  un  rischio 
molto  più  elevato.  Comunque,  una  volta  aperto  l'addome. 

11  trattamento  è ben  diverso  a seconda  che  si  tratti  di  colon 
destro  o colon  sinistro. 

Colon  destro 

Nei  caso  della  perforazione  del  cieco  o deirascendente.  i! 
quadro  acuto  è gravato  dalla  rapida  fuoriuscita  in  addome 
delle  feci  liquide:  pertanto,  se  non  s'inicrvicnc  subito,  si  ha 
una  peritonite  diffusa  e l'instaurarsi  di  uno  shock  settico. 

La  ciccostomia  è l'atto  «di  minima»,  se  possibile  con 
esteriorizzazione  del  tumore  perforato,  ma  i risultati  sono 
deludenti  per  l'alta  mortalità  o un  decorso  che  si  trascina  a 
lungo  per  le  frequenti  complicanze  locali  c generali.  La 
unica  vera  risorsa,  alla  luce  delle  recenti  esperienze,  è 
VetnicoleclomUi  destra,  anche  in  evidente  palliatività  (me- 
tastasi linfonodali  cd  epatiche).  In  una  nostra  passata  ras- 
segna. gli  unici  sopravvissuti  appartenevano  a questo  inter- 
vento. La  tecnica  è relativamente  rapida  c agevolata  dal- 
l'uso di  cucitrici  automatiche  (stapler).  È fondamentale  il 
buon  posizionamento  di  un  numero  adeguato  di  drenaggi 
(da  4 a 6)  negli  ipocondri,  nelle  fosse  iliache  c nel  cavo  del 
Dougla.s,  anche  per  un’eventuale  irrigazione  peritoneale 
fino  alla  chiarificazione  del  liquido  dialitico. 

In  presenza  di  \xn  occlusione,  il  quadro  è dominato  da 
una  grave  disidratazione,  trattandosi  di  una  forma  occlu- 
siva rassìmilabilc  in  pratica  a quella  del  tenue.  L'intervallo 
trasairso  daH'inizio  dei  sintomi  è proporzionale  aH’cntiià 
dell'ipovolemia  e richiede  una  reintegrazione  infusionale 
prcopcraloria  adeguata,  sotto  il  controllo  della  pressione 
venosa  centrale.  Anche  in  questo  caso  la  scelta  è quasi 
obbligata.  La  soluzione  più  semplice  è proprio  l'exeresi  con 
ricostruzione  immediata  (errticolectomia  destra),  anche  in 
presenza  di  metastasi.  Infatti,  una  derivazione  interna  (ileiv 
trasversostomìa).  con  tumore  lasciato  in  sede,  comporte- 
rebbe lo  SICS.SO  «rischio-anastomosi»  di  un’emicolcctomia. 
con  in  più  i fattori  aggravanti  generali  (tossiemia)  e locali 
(perdita  di  sangue  c proteine),  tipici  delle  neoplasie  di  que- 
sto distretto  (in  genere  vegetanti).  Un'ileostomia  esterna 
con  o senza  cxcrcsi  del  tumore,  comporta  a sua  volta  una 
scarsa  tollerabilità  dcU’ano  preternaturale,  soprattutto  per 
le  feci  liquide.  In  sostanza,  l emicolectomia  destra  viene 
attualmente  considerata  come  la  soluzione  più  naturale  in 
simili  circostanze. 

Colon  sinistro 

In  ogni  vasta  casistica  di  cancro  del  sigma  o del  atlon  sini- 
stro figurano  sempre,  anche  se  rare,  delle  rotture  diastasi* 
che  a monte,  proprio  perché  l‘«ansa  chiusa»  è sufficiente- 
mente lunga  da  permettere  un  ristagno  di  liquidi  e un  ac- 
cumulo di  gas  tali  da  superare  il  limite  di  distensibilità  della 
parete  colica  (in  genere  cecalc).  Ma,  a parte  tali  rarità,  la 
perforazione  avviene  di  solito  sul  cancro  stesso,  quando 
esso  interessa  la  parete  colica  a tutto  spessore  e si  apre  in 
peritoneo,  per  necrosi.  Nel  primo  caso,  è d’uopo  aggiun- 
gere all’asportazione  ncoplastica  una  colostomia  a monte 


mi 
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sulla  sede  diastasata;  nel  secondo  caso,  è suffìciente  risol- 
vere la  complicaaza  perforativa  con  l'asportazione  stessa 
del  tumore. 

Se  l'exeresi  è sempre  consigliata  nella  perforazione  del 
colon  sinistro,  non  altrettanto  consigliabile  è una  ricostru- 
zione d'emblée.  Infatti,  in  presenza  di  una  peritonite  ster- 
coracea. l’anastomosi  eseguita  in  terreno  settico  non  è in- 
dispensabile come  per  il  colon  destro,  perché  l'abbocca- 
mento  aU'esterno  del  moncone  colico  prossimale  non 
comporta  gravi  problemi:  le  feci,  a sinistra,  sono  formate  e 
l'ano  preternaturale  è ben  tolleralo.  Il  problema,  semmai, 
riguarda  il  moncone  distale.  Se  questo  ò suffidentemente 
lungo  (per  un  cancro  del  sigma  alto  o del  discendente),  lo  si 
può  abboccare  anch'esso  alt'csterno.  con  la  risultante  di 
una  «doppia  colostomia».  Questa  ha  il  vantaggio  non  tra- 
scurabile di  rappresentare  una  sorta  di  garanzia  psicologica 
per  il  malato  sulla  possibilità  futura  di  una  ricostruzione 
digestiva. 

Per  inciso  sì  deve  notare  che.  in  pratica,  anche  l'esterio- 
rizzazione  del  cancro  perforato  comporterebbe,  al  termine, 
una  doppia  colostomia  «a  canne  di  fucile».  Ma  la  trazione 
sul  meso  spesso  non  é suffidente  a portare  aH'estemo  il 
tumore  che,  una  volta  resecato,  lasda  i due  monconi  colici 
molto  «rasenti»  alla  cute  addominale  e con  ano  infossato  e 
malfunzionantc.  Se  invece  il  moncone  distale  è corto  (per 
cancro  del  sigma  basso  o del  retto),  l'unica  risorsa  è di 
chiuderlo  suturandone  i margini  (intervento  di  Hartmann). 
Ciò  è possibile,  oggi,  con  grande  facilità,  anche  se  il  mon- 
cone è molto  distale,  mediante  uno  stapler  lineare,  di  ra- 
pido impiego  e di  grande  tollerabilità.  L’intervento  di  Hart- 
mann è stato  molto  rivalutato  di  recente,  proprio  per  i van- 
taggi dello  stapler.  Comunque,  anche  in  questi  casi  un 
adeguato  numero  di  drenaggi  può  condizionare  il  buon 
esito  nei  confronti  della  peritonite,  eventualmente  con  rag- 
giunta di  un'irrigazione  continua  addominale  nell’imme- 
diato postoperatorio. 

Quanto  aU'acr/u.rione,  è bene  innanzitutto  ricordare  il 
rischio  di  un  uso  improprio  dei  clisteri  evacuativi,  diretti  a 
forzare  il  blocco.  Altrettanto,  se  non  peggio,  si  può  osser- 
vare in  corso  di  un’occlusione  ancora  incompleta  (aperta  ai 
gas),  in  cui  si  pratichi  un  ciisma  opaco:  il  materiale  pastoso 
può  convertire  la  subocclusione  in  un'occlusione  vera.  Si 
può.  semmai,  ricorrere  a prudenti  clisteri  evacuativi,  a 
bassa  pressione  o con  bario  molto  fluido,  nel  tentativo  di 
sbloccare  la  stenosi  o di  studiarne  la  sede  e la  natura. 

In  genere,  U quadro  occlusivo  «basso»  é caratterizzato 
da  una  minore  disidratazione,  mentre  si  può  andare  incon- 
tro ad  una  pericolosa  distensione  se  la  valvola  ilcocecalc  è 
a perfetta  continenza,  come  già  detto. 

L'esperienza  attuale  suggerisce,  anche  in  caso  di  occlu- 
sione del  colon  sinistro,  un'exeresi  primaria  (emicolectomia 
sinistra)  e non  differita  dopo  una  colostomia  decompres- 
siva. Su  una  vasta  casistica,  alcuni  AA.  (Buechlcr  e Cohn, 
1988),  confrontando  gli  operati  in  due  tempi  (colostomia 
decompressiva  e.  a 2 settimane,  excrcsi  del  tumore),  ri- 
spetto a quelli  operali  in  un  tempo  (resezione  primaria), 
hanno  rilevato  una  mortalità  minore  nel  secondo  caso.  Ciò 
può  essere  riferito  al  minore  stress  (un  solo  intervento)  e 
alla  minore  ospedalizzazione,  con  riduzione  delle  compli- 
canze (respiratorie,  emboliche  ed  infettive),  specie  ncH'an- 
ziano. 

Una  volta  stabilita  la  preferenza,  tranne  eccezioni,  per 
i'emicolectomia  sinistra,  resta  il  problema  se  proteggere 
l'anastomosi  con  una  colostomia  a monte,  per  derivare 
temporaneamente  le  feci  aircstcmo  («ano  di  protezione»). 
Ciò  rappresenta  una  misura  supplementare  ed  una  scelta  di 
non  grande  difficoltà,  poiché  la  sua  definitiva  chiusura  può 
essere  rinviata  ad  un’adeguata  distanza  di  tempo.  Tuttavia. 
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l’ano  preternaturale  costituisce  pur  sempre  un  disagio  per  il 
paziente,  onde  si  può  convenire  che  l'ano  di  protezione 
andrebbe  eseguito  non  «di  principio»  ma  solo  «di  neces- 
sità»; per  grave  discrepanza  di  calibro  fra  moncone  prossi- 
male (dilatato  dall’occluMone)  e disiale;  oppure,  per  una 
palese  sottigliezza  dei  margini  colici,  da  distrofìa  senile  o da 
flogosi  di  qualsiasi  natura.  Comunque.  la  protezione  della 
anastomosi  non  è affidata  soltanto  aU'eventuale  ano  a 
monte,  bensì  anche  ad  un  insieme  di  accorgimenti  tecnici; 
scrupolosa  toilette  della  cavità  peritoneale;  fili  di  sutura  di 
ac.  poliglìcolico.  resistente  ma  assorbibile;  peritoneizza- 
zione  dcU'anastomosi  con  lembi  di  omento:  posizionamento 
ottimale  dei  drenaggi.  Dettaci,  questi,  che  fanno  appello  a 
tutta  la  «maturità»  c al  buon  senso  dcll'opcraiorc.  Con  tali 
criteri  si  .son  viste  ridurre  di  molto  te  complicanze  nella 
chirurgia  d'urgenza  del  colon. 

Conclmioni 

Sulla  base  dei  principi  sopra  esposti  si  può  affermare  che, 
nella  chirurgia  d'urgenza  del  cancro  del  colon,  è in  linea  di 
massima  preferibile  un  approccio  rcscttivo  rispetto  a quello 
derivativo,  con  anastomosi  differita  in  caso  di  perforazione 
c immediata  in  caso  d'occlusione.  I risultati  di  un  tale 
orientamento,  che  à attualmente  quello  seguilo  dai  più.  sì 
son  fatti  sentire.  La  mortalità  operatoria,  in  presenza  di 
perforazione,  é scesa  dal  50%  a meno  del  ^%  ; in  presenza 
d'occlusione,  si  è attestata  su  valori  del  10-15%  dop<ì  exe- 
rcsi  primaria  rispetto  al  20%  dopo  tattica  in  più  tempi. 
Considerando  la  prognosi  a distanza,  la  sopravvivenza  a 5 
anni  negli  operati  in  un  solo  tempo  è maggiore  o addirittura 
doppia  rispetto  a quella  degli  operati  in  più  tempi,  a se- 
conda delle  casistiche.  Peraltro,  se  si  considera  l’ampio 
range  di  risultati  riportati  in  letteratura,  ci  si  rende  conto 
che  è ancora  necessario  ricercare  margini  di  miglioramento, 
soprattutto  in  un  più  attento  screening  e in  una  diagnosi 
prcoKC.  al  di  fuori  deH’urgcnza. 
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nuiTo  E carrAso  netiu 

INVALIDITÀ  (v.  voi.  VII.  col.  2443) 

Espressione  con  la  quale  si  designa  la  conseguenza,  giurì- 
dicamente o socialmente  rilevante,  di  uno  stato  di  altera- 
zione anatomica  do  funzionale  (detta  menomazione),  a ca- 
rattere temporaneo  o permanente,  di  uno  o più  organi  o 
sistemi,  suscettibile  di  apprezzamento  clinico  e di  valuta- 
zione medico-legale. 

Una  definizione  più  particolareggiata  e di  norma  diversa 
nelle  varie  sedi  — pubbliche  c private  — è contenuta  nelle 
seguenti  ipotesi. 

L'assicurazione  per  l'invalidità  è considerata  nella  legge 
12  giugno  1984.  n.  222,  recante  la  revisione  della  disciplina 
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della  i.  pensionabile  gestita  dall'INPS  nel  quadro  della  tu- 
tela di  previdenza  sociale. 

L'attuale  disciplina  prevede  due  definizioni.  Luna  rela- 
tiva all'o-vvegno  ordinario  di  ìm  alidilù  e l'altra  alla  pensione 
ordinaria  di  inabilità. 

Ai  fini  del  con.seguimenio  del  diritto  aU'a&segno  «si  con- 
sidera invalido  [...]  l'assicurato  la  cui  capacità  di  lavoro,  in 
occupazioni  confacenti  alle  sue  attitudini,  sia  ridotta  in 
modo  permanente  a causa  di  infermità  o difetto  fìsico  o 
mentale  a meno  di  un  terzo»  (an.  1).  Il  diritto  all'assegno 
sus.siste  anche  nei  casi  in  cui  la  riduzione  della  capacità 
lavorativa  nella  misura  stabilita  precsista  al  rapporto  assi- 
curativo.  purché  vi  sia  stato  successivo  aggravamento  o 
siano  sc)praggiunte  nuove  infermità. 

Nella  riportata  definizione  emerge  lo  stretto  rapporto 
causale  tra  le  menomazioni  psicofisiche  presentate  dall'as- 
sicuraio  e la  riduzione  della  capacità  dì  lavoro,  con  esclu- 
sione di  qualsivoglia  fattore  socioeconomico  o ambientale 
estraneo  alla  compagine  biologica  del  richiedente,  nella 
quale  tuttavia  confluiscono  anche  gli  clementi  attitudinali 
peculiari,  quali  l'età,  il  sesso,  la  formazione  iccnicinprofes- 
siunale  e i precedenti  lavorativi. 

Per  il  conseguimento  del  diritto  a pensione,  nel  mede- 
simo regime  previdenziale,  «si  considera  inabile  (...)  l’a-ssi- 
curato  o il  titolare  di  assegno  di  invalidità  |...|  il  quale,  a 
causa  di  infermità  o difetto  fìsico  o mentale,  si  trovi  nella 
assoluta  e permanente  impossibilità  di  svolgere  qualsiasi 
attività  lavorativa»  (art.  2). 

L'i.  che  dà  titolo  alla  prestazione  in  esame,  pur  ricono- 
scendo come  antecedenti  le  medesime  menomazioni  indi- 
cate nella  precedente  definizione  (infermità  o difetto  fisico 
o mentale),  richiede  come  conseguenza  la  totale  o perma- 
nente abolizione  di  ogni  capacità  di  applicazione  al  lavoro 
remunerativo. 

A completamento  delle  ipotesi  esaminate,  i'art.  5 della 
legge  n.  222  del  1984  prevede,  infine,  un  assegno  mensile 
per  l asuMema  personale  e continuaih  a riservato  a coloro  i 
quali,  oltre  a essere  permanentemente  c totalmente  inabili 
a qualsiasi  lavoro,  si  trovino  nella  impossibilità  di  deambu- 
lare senza  Taiuio  permanente  di  un  accompagnatore  o che. 
non  essendo  in  grado  di  compiere  gli  atti  quotidiani  della 
vita,  abbisognino  di  un’assistenza  continua. 

L'assegno  di  i.  e la  pensione  di  inabilità  spettano,  altresì, 
agli  assicurati  quando  le  menomazioni  produttrici  della  si- 
tuazione invalidante  «risultino  in  rapporto  causale  diretto 
con  finalità  di  servizio». 

Per  quanto  riguarda  Tassicurazionc  obbligatoria  contro 
gli  infortuni  sul  lavoro  e le  malattie  professionali  si  rimanda 
alla  voce  invalidità  (VII.  2443)  c soprattutto  alla  voce  as- 
SKt'KA/lONI,  mlukina  dh.if". 

Il  D.P.R.  23  dicembre  1978.  n.  915  (T.U.  delle  norme  in 
matcna  di  pensioni  di  guerra),  tuttora  vigente  nonostante 
succevsive  modifiche  e integrazioni,  prevede.  aU'art.  2,  il 
diritto  a pensione,  assegno  c indennità  di  guerra  a coloro 
che  abbiano  in  guerra  riportalo  ferite  o lesioni  o contratto 
infermità,  da  cui  sia  derivata  perdita  o menomazione  della 
capacità  lavorativa  generica.  Il  grado  dcll'i.  a»i  definita  va 
desunto  attraverso  l'ascrizione  della  menomazione  a una 
delie  otto  categorie  di  gravità  decrescente  dal  KX)  al  20%. 
nelle  quali  si  articola  la  tabella  A annessa  ai  T.U.,  ovvero 
all'unica  elencazione  di  infermità  valutabili  tra  il  20  e il 
10%  contenuta  nella  tabella  B anch'essa  annes.sa  al  T.U. 

I.a  normativa  in  materia  di  pensioni  di  guerra  prevede, 
inoltre,  la  concessione  di  una  indennità  di  assistenza  e di 
accompagnamento  (cosiddetta  supcrinvalidilà)  per  l'inva- 
livlo  affetto  da  una  delle  gravissime  menomazioni  elencate 
nelle  nove  categorie  (distinte  con  le  lettere  A.  A-bis.  B.  C. 
I),  f.  I*.  fi  c Hi  di  gravità  decrescente. 


Affine  alla  precedente  è i*ì.  per  causa  di  servizio  di  cui  al 
D.P.R.  29  dicembre  1973,  n.  1092  (T.U.  delle  norme  sul 
trattamento  di  quiescenza  dei  dipendenti  civili  e militari 
dello  Stato)  che  all'art.  64  stabilisce  il  diritto  alla  pensione 
privilegiata  da  parte  del  dipendente  statale  «che  per  infer- 
mità o lesione  dipendenti  da  fatti  di  servizio  abbia  subito 
menomazioni  dell'integrità  personale  ascrivibili  a una  delle 
categorie  della  tabella  A»  annessa  alle  norme  per  le  pen- 
sioni di  guerra,  purché  le  predette  infermità  o lesioni  lo 
abbiano  reso  «inabile  al  servizio». 

Qualora  Pinfermità  dipendente  da  causa  di  servizio  pro- 
duca una  menomazione  deU  ìntcgrità  fìsica  ascrivibile  a una 
delle  categorie  di  cui  alle  tabelle  A e B già  citate,  quan- 
d'anche non  ne  derivi  l'inabilità  al  servizio.  U dipendente 
statale  ha  diritto  a un  equo  indennizzo  (art.  68  del  D.P.R. 
in  gennaio  1957,  n.  3;  art.  48  del  D.P.R.  3 maggio  1957.  n. 
686;  art.  I della  legge  23  dicembre  1970.  n.  1094). 

Le  norme  in  favore  dei  mutilati  c invalidi  dviU  sono  con- 
tenute nella  legge  30  marzo  1971.  n.  118,  e successive  mo- 
difiche. L'art.  2 stabilisce  che  tali  devono  considerarsi  «i 
cittadini  affetti  da  minorazioni  congenite  o acquisite,  anche 
a carattere  progressivo,  compresi  gli  irregolari  psichici  per 
oligofrenie  di  carattere  organico  o dismetabolico,  insuffi- 
cienze mentali  derivanti  da  difetti  sensoriali  e funzionali 
che  abbiano  subito  una  riduzione  permanente  della  capa- 
cità lavorativa  non  inferiore  a un  terzo  o.  se  minori  di  anni 
18.  che  abbiano  difficoltà  persistenti  a svolgere  i compiti  e 
le  funzioni  proprie  della  loro  età».  Viene  precisato  che 
sono  esclu.si  gli  invalidi  per  causa  di  guerra,  di  lavoro,  di 
servizio,  nonché  ì ciechi  e i sordomuti,  per  i quali  provve- 
dono altre  leggi. 

Le  stes.se  norme  prevedono  un  assegno  mensile  per  l i, 
determinata  da  una  riduzione  della  capacità  lavorativa, 
nella  misura  pari  al  74%,  nonché  una  pensione  per  l’i.  cor- 
rispondente a una  totale  inabilità  lavorativa.  Anche  in  que- 
sto ambito  giuridico  é prevista  una  indennità  di  accampa' 
gnamento  per  gli  invalidi  «totalmente  inabili  per  affezioni 
fisiche  o psichiche  (...)  che  si  trovano  nella  impossibilità  di 
deambulare  senza  l’aiuto  permanente  di  un  accompagna- 
tore o,  non  essendo  in  grado  di  compiere  gli  atti  quotidiani 
della  vita,  abbisognano  di  una  assistenza  continua»;  della 
suddetta  indennità  possono  fruire  anche  i cittadini  ricono- 
sciuti ciechi  assoluti  e t soggetti  ulira.sessantacinquenni, 
purché  «abbiano  difficoltà  persistenti  a svolgere  i compiti  e 
le  funzioni  proprie  della  loro  età»  in  luogo  della  totale  ina- 
bilità lavorativa  postulata  per  1 soggetti  tra  i 18  e 65  anni  di 
età. 

Una  pensione  di  natura  assistenziale  é riconosciuta  ai 
cicchi  civili,  identificati  come  «coloro  che  siano  colpiti  da 
cecità  assoluta  n abbiano  un  residuo  visivo  non  supcriore  a 
un  ventesimo  in  entrambi  gli  occhi  con  eventuale  corre- 
zione». mentre  ai  minorati  con  un  residuo  visivo  supcriore 
a un  ventesimo  e non  superiore  a un  decimo  in  entrambi  gli 
occhi,  con  eventuale  correzione,  viene  corrisposto  un  as.se- 
gno  a vita  (legge  10  febbraio  1%2,  n.  66;  legge  27  maggio 
1970.  n.  382). 

Parimenti  come  i.  peculiare  viene  considerato  il  sordo- 
mutismo.  che  dà  diritto  all’attribuzione  di  una  pensione  in 
favore  del  «minorato  sensoriale  deU’udito  affetto  da  stìr- 
dità  congenita  o acquisita  durante  l'età  evolutiva  che  gli 
abbia  impedito  il  normale  apprendimento  del  linguaggio 
parlato,  purché  la  sordità  non  sia  di  natura  esclusivamente 
psichica  o dipendente  da  cause  di  guerra,  di  lavoro  o di 
servizio». 

Per  quanto  concerne  le  assicurazioni  facoltative,  si  rinvia 
alla  viKc  iNVAUimÀ  (VII.  2444-2445). 

V.  anche:  assicurazioni,  medicina  delle*;  infortuni- 
Stl<  A MEIW  INS  (VII.  1954). 


3935 


>936 


IPERCALCKIVIIE 


BMiognia 

Antontotli  F. . F. . SMidna  hMle  t auicurativa  degli  t«* 

fortuni  sul  Uts'oro  e delle  matame  proìessionati,  IVK8.  Roma. 

Anioniotit  F-.  de'  Tullio  O.,  di  Luca  N.  M..  Im  causa  di  sen  izio. 
l'equo  indennizzo  e l'azione  di  risarcimento  dei  pubblici  dipen- 
denti, IVW.  Ciuffri.  Milano. 

Baraaana  M..  Busnelli  F.  D.  eds..  La  valutazione  del  danno  alla 
s^ute,  19K8.  Cedam,  Padova, 

Gerin  C..  Antoniotti  F . Merli  S . Medicina  legale  e delle  assicu- 
razioni.  1986.  SEU.  Roma. 

Roui  F.  ?..  La  nuova  invalidità  pensionabile,  1989.  (edam,  Pa- 
dova. 

NATALA  MAUU  DI  LUCA 


lODOFORI;  v.  ANTisEmci  F.  DiswFErrA>m*. 


IPERCALCEMIE 

F.  hypercalcémie.  - l.  hypercalcemia.  - t.  Blutkalspiegeler- 
hóhung.  - s.  hipercalcemia. 

SOMMARIO 


IntroduzicHie  (col.  .19.^7).  • Le  ipercakemie  ■eopla.Ati^e  (col. 
3940).  • IpcrparatirukllMno  (col.  3942)  • Altre  cause  di  Ipercalce* 
mia  (col.  .3943).  • DiaKnoai  (col.  .3945).  • Terapia  (coi.  .3946). 


lDtrodiEzk»n« 

Ouasi  il  90%  delle  ipercakemie  (i.j  è causato  da  un  iper- 
paratiroidismo  primitivo  o da  tumori  maligni  (tab.  1).  e in 
pratica  la  diagnosi  differenziale  si  restringe  quasi  sempre  a 
queste  due  patologie  (Filipponi  e Tini.  19S8a).  Quando  il 


TAB.  I.  CLA$SIFICAZIO^E  DELLE  SINDROMI  IPER- 
CALCEMICHE 

(da  Stewart  e Broadus.  1987,  moditìcaia) 

Iperparaùroidumo  primitivo 
Sporadico 

Familiare  (MEN  I e HA.  FHH)* 

Ipercakemie  neoplastiche 
IpcrcaJcemia  osteolitica  locale  (LOH) 

[pcrcalcemia  neopla.stka  umorale  (HHM) 

Ipcrcaicémia  associata  u linfomi 
Ipercakemie  da  endocrinopatie 
Ipcrtiroidismo 
InMifftcìenza  surrervalica 
Feocromuciioma 
Sindrome  di  Verner-Morrison 

Ipercalcemie  da  farmaci 
Tiazidi 
Vit.  D c A 

Sindrome  da  milk-alkali 
Litio 

Esiit^eni  e aniicMrogeni 
Sarcoidosi  e altre  malame  granulomotose 
Immohitizzazione 
Inuifficienza  renale  acuta 


* MEN  = MiHiroRii  da  neuplaiùe  endocrine  multiple 
FHH  “ tpcrcalcemia  ipocalciurica  faniili&rc 


Omo 

t riaMorbimemo 

1 nassorbimenio 

t riassorbimento  (?)  1.25(OH);D, 
t sìntesi  (?)  24.25{OH).D 

Rene 

t nassorbunenio  Ca  (tubulo  distale) 
i riassorbimento  P (tubulo  pros.si- 
male) 

i riassorbimento  HCO,  (tubulo 
prossimale) 

t convcnione  25(OH)Dt — ► 
[,25(OH)«D,  (tubulo  prossimale) 

Azioni  incerte  sul  rias-sorhimento  Ca 

1 conversione  25(OH)D»-^ 
1.25(OH),D,(?) 

Effetto  controverso 

Intestino 

Non  azioni  dirette 

Non  azioni  dirette 

t riassorbimento  Ca  e P 

3937 

3938 

Digitized  by  Google 


IPERCALCEMIE 


calcio  sierico  è elevato  si  pongono  una  serie  di  problemi; 

a)  si  tratta  di  i.  vera? 

b)  è necessario  un  trattamento  immediato? 

c)  quale  è la  causa  e quali  i meccanismi  patogcnctici? 

d)  quali  i provvedimenti  terapeutici  specifici? 

Il  calao  sierico  in  un  adulto  sano  oscilla  tm  K.5  e 10»5  mg/dl  e la 
fraaionc  ionizzata,  biologicamente  attiva,  costituisce  poco  meno 
del  50%,  della  resianie  quota  la  gran  pane  circola  legata  alle  pro- 
teine. per  lo  più  alKalbumina  le  cui  variazioni  provocano  oscilla- 
zioni parallele  del  caioo  lutale  senza  una  corrispondente  modifì' 
caziorve  del  calao  ionizzato.  Se  non  e possibile  determinare  diret- 
tamente il  calcio  ionizzalo  una  correzione  appropnata  può  essere 
ottenuta  applicando  formule  empiriche; 

Ca  reale  = Ca  misurato  -f  (4  - albumina)  x 0,8. 

Al  contrario  gli  ioni  idrogeno  spiazzano  il  calcio  dal  legame  con 
l'albumina;  un'acidosi  provoca  quindi  un  aumento  del  calcio  ioniz- 
zato. mentre  un'alcakni  lo  riduce,  senza  variazioni  del  calcio  to- 
tale. 

Il  pool  (fig.  I)  totale  del  calcio  extracellulare,  circa  900  mg.  t in 
equiliMio  dinamico  ccm  il  minerale  dello  scheletro,  con  il  calcio 
assorbito  dairiniestino  e con  quello  escreto  con  le  urine.  Se  il 
bilanoo  minerale  è in  parità,  il  riassorbimento  osseo  e l'apposi- 
zione di  calcio  sullo  scheletro  si  equivalgono,  mentre  il  calcio  as- 
sorbito dairintcsiino.  circa  15tl-20U  mg  al  giorno,  viene  totalmente 
escreto  con  le  urme.  Le  paratiroidi  sono  esircmamcnte  sensibili  a 
variazioni  minime  del  calcio  ionizzato;  l'azione  integrata  del  para- 
tormone  (PTH:  parathormone)  sulla  mobilizzazione  di  minerale 
daH’osso  e sul  riassorbimento  tabulare  del  calcio  e quella  del  cal- 
citrkilo  (l,25(OH];-Dd  sutPassorbimento  intestinale,  sono  molto 
effiaenti.  dimodoché  il  calao  ionizzato  fluttua,  nel  corso  della 
giornata,  in  un  runge  di  appena  0,1  mg/dl.  Di  fronte  a qualsiasi 
evento  in  grado  di  perturbare  l'omeostasi  calcica,  i meccanismi  di 
controllo  del  riassorbimento  schelctnco  c della  escrezione  renale 
costituiscono  i presidi  più  efficaci  per  una  rapida  correzione  della 
cakemia  e pertanto  configurano  un  sistema  di  ftedback  ad  «ansa 
breve  >».  L'assorbimento  intestinale  del  calcio,  controllato  dall'asse 
PTH-calciiriolo.  richiede  24-48  h per  raggiungere  il  massimo  di 
attività:  CS.SO  costituisce  un  sistema  di  fetdhack  ad  «ansa  lunga* 
(Stewart  eru/ . 1987). 

I meccanismi  attivati  per  ostacolare  io  sviluppo  di  un’i.  cemsistono 
neH'mibiZKmc  del  PTH  e quindi  della  sintesi  di  l,25(OH)--D);  ne 
conscgtKmo  una  ridotta  mobilizzazione  di  minerale  daU’osso.  una 
maggiore  escrezione  renale  del  caldo  c un  minore  assorbimento  in- 
testinale. È incerto  se  in  tali  circostanze  razione  inibitoria  della  cal- 
dtomna  (CT)  sul  nassorbimenio  del  minerale  scheletrico  svolga  un 
ruolo  fisiopatologico  importante . Vi  è tuttavia  una  limitata  capadtà 
dei  reni  ncircliminarc  il  caldo  in  eccesso.  In  teoria  essi  potrebbero 
eliminare  un  carico  giornaliero  di  àrea  I g.  ma  in  pratica  ciò  ^ ve- 
rifica solo  eccezionalmente.  NeU’i.  infatti  vi  è quasi  sempre  una 
compromissione  della  funzionalità  renale,  anche  quando  non  i pri- 
mitivamente coinvolto  il  riassorbimento  tabulare  del  caldo  come 
accade  nciripcrparatiroidismo  pnmitivo.  ncH'i.  ipocalciurica  fami- 
liare (FHH).  nelle  i.  da  tiazidi  e in  alcune  i.  neoplastiche.  Infine  l'i. 
di  per  sé  altera  la  capadtà  dei  reni  a trattenere  acqua  con  conse- 
guente disidratazione  e in  queste  condizioni  vi  è un'esaltazione  de) 
riassorbimento  prossimale  del  calcio.  Nelle  i.  acute  st  producurso 
lesioni  degenerative  a carico  dcircpitelio  tabulare  dcH'ansa  ascen- 
dente di  Henic.  del  tubulo  distale  e dei  dotti  collettori.  Nelle  forme 
croniche  si  verifica  comunemente  una  nefrcKakinosi.  prevalente- 
mente midollare:  i)  danno  lubulare.  comunque  prodotto,  provoca 
un  diabete  insipido  nefrogeno.  una  nefrite  con  perdita  di  sali  c una 
acidosi  tabulare  distale.  Una  nefropatia  ostruttiva,  conscguente  a 
ncfrolitiast.  può  aggravare  questi  difetti  funzionali  e predisporre  a 
infezioni  baiicrK'he. 

II  quadro  clinico  va  dal  paziente  asintomatico,  in  cui  la 
anomalia  costituisce  una  sorpresa  nel  corso  di  un'analisi  di 
routine,  ai  ssiggetti  con  crisi  ipercalcemiche  che  giungono 
aH'osscrvazione  in  coma.  Tanto  più  sono  elevati  i livelli  di 
calcio  più  intensa  è la  siniumatologia  e più  rapida  la  prò 
grcsMonc  dei  sintomi,  in  particolare  quando  l'i.  si  sviluppa 
in  maniera  acuta.  A carico  del  S.N  C.  si  va  da  alterazioni 
suKlolc  della  personalità  allo  sviluppo  di  una  franca  psi- 


cosi. Sono  comuni  depressione,  anomalie  del  comporta- 
mento e compromissione  della  memoria.  La  debolezza  mu- 
scolare è la  redola  e i riflessi  tendinei  sono  ridotti.  Il  calcio 
ionizzato  (Ca**)  esercita  un  effetto  inotropo  positivo  e ri- 
duce la  frequenza  cardiaca  in  maniera  simile  alla  digitale,  la 
cui  somministrazione  deve  essere  cauta;  alTECG  l'accor- 
damento  dcirintcrvallo  Q-T  si  correla  con  il  grado  di  i. 
Possono  prodursi  calcificazioni  delle  valvole  cardiache  e 
delle  coronarie,  come  pure  del  parenchima  polmonare  o di 
qualsiasi  altro  organo,  come  la  cute,  la  cornea,  la  congiun- 
tiva, le  anicolazioni  (condrocalcinosi)  e addirittura  i dotti 
pancrcatid:  questo  sembra  il  meccanismo  preminente  delle 
pancreatiti  acute  in  corso  di  crisi  ipercalcemiche.  La  stipsi, 
la  nausea  e il  vomito  sono  invece  i sintomi  più  classid  a 
carico  del  tubo  gastroenterico;  l'ulcera  duodenale  si  riscon- 
tra nel  20%  dei  pazienti;  l’incremento  della  secrezione 
acida  dello  stomaco  è promosso  dal  caldo  sia  con  mecca- 
nismo diretto  sia  tramile  la  stimolazione  della  gastrina.  In 
una  notevole  percentuale  di  pazienti  si  sviluppa  iperten- 
sione arteriosa;  I ccccsso  di  ioni  attiva  direttamente 
l’interazione  tra  actina  e miosina  delle  fibrtKellule  mu.sco- 
lari  lisce  dei  vasi;  in  più,  essi  stimolano  il  rilascio  di  cale- 
colamine  e incrementano  Tattività  rcninica  piasmatica.  Al- 
terazioni ematologiche  possono  verificarsi  nelle  forme  neo- 
plastiche c ncU'ipcrparatiroidismo  primitivo,  nel  quale  lo 
sviluppo  di  un’anemia  sembra  essere  l’esito  sia  di  un’inibi- 
zione diretta  dell'eritropoiesi  da  parte  del  PTH  che  di  una 
miciofibrosi,  anche  questa  indotta  dagli  aiti  livelli  dcU’or- 
mone.  Il  rilievo  di  artralgie  o lo  sviluppo  di  una  vera  e 
propria  artrite  non  sono  eccezionali  ncli'iperparaiiroidismo. 
come  pure  il  dolore  osseo  nei  pazienti  con  osteite  fìbroso- 
cìstica  o quale  espressione  di  lesioni  ripetitive  allo  scheletro 
in  corso  di  i.  ncoplastica. 

Le  Ipercftlcemie  neopbstldie 

Sebbene  siano  trascorsi  più  di  70  anni  dalla  prima  descri- 
zione di  un'i.  assodata  a cancro,  persistono  ancora  molte 
ombre  sulla  patogenesi  di  tale  condizione.  Oggi  si  ipotiz- 
zano 2 principali  meccanismi  (Mund> . 1988).  L’i.  osteoliàca 
locale  (LOH)  consegue  al  riassorbimento  scheletrico  inne- 
scato da  cellule  tumorali  a diretto  contatto  con  l'osso:  sono 
comunemente  in  causa  il  cancro  della  mammella,  il  mie- 
loma  multiplo  c gli  altri  tumori  ematologici.  L'i.  neoplastica 
umorale  (HHM)  si  verifica  in  assenza  di  metastasi  schele- 
triche; vi  è una  attivazione  generalizzata  del  riassorbimento 
ostcoclastico  deirosso  indotta  da  fattori  secreti  c immessi  in 
drcolo  da  cellule  tumorali;  sono  quasi  sempre  implicati  i 
cardnomi  a cellule  squamose  (del  polmone,  dell'esofago, 
eie.)  i tumori  maligni  del  rene,  della  vescica  e dell'ovaio. 

Si  è sempre  pensato  che  l i.  da  metastasi  ossee  (LOH) 
fosse  resilo  di  una  demolizione  diretta  dello  scheletro,  ope- 
rata dalla  semplice  espansione  fisica  del  focolaio  tumorale. 
Ciò  contrasta  con  l'osservazione  che  neoplasie,  come  il  can- 
cro della  prostata  o il  microcitoma,  raramente  provocano 
i..  sebbene  diano  estese  lesioni  metastatiche  allo  scheletro. 
Infatti  le  cellule  tumorali  possono  indurre  i.  solo  se  sono  in 
grado  di  stimolare  il  riassorbimento  scheletrico.  Il  cancro 
della  mammella  può  demolire  direttamente  il  tessuto  os- 
seo, ma  la  maggior  pane  dei  tumori  affida  questo  triste 
compilo  agli  osteoclasti  (Barnes,  1987).  resi  aggressivi  dalla 
produzione  neoplastica  di  messaggeri  «paracrini».  La 
PCEt.  un  potente  stimolatore  degli  osteoclasti.  viene  pro- 
dotta da  molti  tumori;  i mielomi  e i linfomi  producono  una 
scric  di  citochinc.  indicate  con  il  termine  generico  di  fattori 
attivami  gli  osteoclasti  (OAFs).  tra  cui  i fattori  di  necrosi 
tumorale  alfa  (alfa-TNF.  cachettina)  e beta  (beta-TNF,  lin- 
fuiossina)  c l'intcrlcuchina  1 (IL-1).  Più  di  recente  si  è 
avuta  l'evidenza  che  le  citochinc  ad  attività  OAF  non  agi- 
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&cono  direttamente  sugli  osteodasti  ma  probabilmente  su- 
gli osicoblasti  di  superfìcie  ilìning  cells):  questi  ultimi  prov- 
vedono alla  rimozione  del  sottile  film  di  ostenide  che  rive- 
ste l'intera  superfìcie  dello  scheletro  c che  ostacola  l'accesso 
degli  osieiKlasii  aU'osso  mineralizzato;  inoltre  secernono 
uno  o più  fattori,  non  ancora  identificali,  in  grado  di  stimo- 
lare rK>n  solo  l'attività  litica  degli  osteodasti  presenti  m 
loco,  ma  anche  la  proliferazione  dì  nuovi  elementi  da  un 
progenitore  staminale  c la  successiva  migrazione  nel  foco- 
laio metastatico.  Oli  osteodasti  aderiscono  saldamente  alla 
superfìcie  ossea  con  i loro  villi  e delimitano  un  microam- 
biente nel  quale  riversano  ioni  idrogeno  ed  enzimi  lisoso- 
mali:  gli  idrogenioni  dissolvono  i cristalli  di  idrossiapatite 
mentre  gli  enzimi  lisosomali  digeriscono  la  matrice  proteica 
dell'osso. 

il  riscontro  di  i.  in  un  paziente  neoplastico  in  assenza  di 
lesioni  ostcoliliche  costituisce  il  quadro  tipico  dell'HHM.  I 
mediatori  umorali  di  tale  disordine  sono  tutt'ora  i>ggetto  di 
ricerca.  In  passato  tale  ruolo  fu  attribuito  al  PTH  e alle 
PGEj  e la  letteratura  è ricca  di  segnalazioni  in  merito.  Oggi 
non  vi  sono  dubbi  che  le  PC  della  serie  E raramente  sono 
coinvolte  nella  genesi  dell'HHM;  lo  stesso  dicasi  per  U 
Pili.  La  confusione  in  merito  al  ruolo  del  PTH  nella  ge- 
nesi dell'HHM  d derivata  dall'osservazione  che  i livelli  di 
PTH  immunoreattivo  (iPTH)  st>no  «inappropriatamentc» 
normali  (invece  che  soppressi)  nella  maggior  parte  dei  pa- 
zienti con  HHM;  spesso  inoltre  il  cAMP  nefrogeno  è ele- 
vato al  pari  dell'escrezione  urinaria  dei  fosfati  e la  fosfore- 
mia  è di  conseguenza  ridotta:  un  quadro  metabolico  per 
molli  aspetti  simile  airiperparatiroidismo  primitivo.  Albrì- 
ght  coniò  addirittura  il  termine  di  «iperparatiroidismo  eclo- 
pico»  con  il  sottinteso  che  l'i.  fosse  il  frutto  di  una  produ- 
zione neoplastica  dell'ormone.  Tuttavia  molte  delle  carat- 
teristiche della  sindrome  metabolica  indotta  da  un  eccesso 
di  PTH  sono  abitualmente  assenti,  ma  soprattutto  l'entiià 
dciri.  non  si  correla  con  i livelli  circolanti  di  PTH;  i livelli 
sierici  di  1.25(OH):-D,.  e quindi  rassorbimento  intestinale 
del  calcio,  non  risultano  cosi  elevati  come  neU'iperparati- 
roidismo  primitivo;  infine  l'attisità  osicoblastica  dello  sche- 
letro è profondamente  depressa  a differenza  di  quanto  ac- 
cade ncU'ipcrparatiroidismo  primitivo. 

Al  momento  attuale  si  ritiene  che  i mediatori  dell'HHM 
siano  due:  particolare  attenzione  ha  ricevuto  una  proteina 
simile  al  PTH  (PTH-rP)  (Stewart  et  al.,  1989).  in  grado  di 
attivare  i recettori  dell'ormone  solo  in  alcuni  organi  bersa- 
glio come  l'osso  c il  rene;  la  sua  sequenza  aminoacidica  è 
solo  in  pane  sovrapponibile  a quella  del  PTH  nativo;  ciò 
giustifica  l'assenza  di  altre  azioni  tipiche  deirormone.  Il 
PTH-rP  viene  abitualmente  prodotto  anche  da  tessuti  non 
maligni  come  le  cellule  dell  epidermide.  la  placenta  e le 
paratiroidi  fetali:  t possibile  che  questa  molecola  possa  as- 
solvere a un  ruolo  imponante  nell  ambiio  del  metabolismo 
minerale  durante  la  vita  fetale.  L'ipotesi  che  alcuni  fattori 
di  crescita,  in  particolare  i TGFs  (transforming  growth 
factors)  siano  responsabili  di  casi  ben  defìniti  di  flHM  à 
ancora  oggetto  di  indagine.  Questi  fattori  agirebbero  tra- 
mite attivazione  dei  recettori  dcH'EGF  {epidermal  growth 
facior),  una  sostanza  in  grado  di  stimolare  il  riassorbimento 
osseo.  Alcuni  linfomi,  infine,  sono  in  grado  di  sintetizzare 
quantità  patologiche  di  calcitriolo  e produrre  i.  al  pari  della 
intossicazione  da  Vit.  D (Mundy.  1989). 

Il  fervore  della  ricerca  attorno  ai  mediatori  dell'HHM  ha 
anche  importanti  risvolti  terapeutici.  L'HHM  spesso  non  è 
solo  frutto  di  un  abnorme  riassorbimento  dello  scheletro 
ma  anche  di  una  ridotta  escrezione  urinaria  di  calcio.  I 
provvedimenti  terapeutici  volti  a)  blocco  deU’attività  osteo- 
clastica  disgiunti  da  altri  diretti  a potenziare  l’escrezione 
urinaria  di  calcio,  possono  avere  solo  effetti  parcellari  e 


non  essere  in  grado  di  correggere  l'intera  anomalia  meta- 
bolica. Infine  è necessario  precisare  che  non  è possibile 
tracciare  un  confine  netto  tra  meccanismi  patogenctici  re- 
sponsabili dcU'LOH  c HHM.  e che  spes.so  anche  nelle 
forme  metastatiche  sono  operanti  fattori  umorali  aitivi  sia 
sull'intera  popolazione  osieoclastica  che  sul  riassorbimento 
renale  del  calcio. 

Iperpantiroidismo 

In  più  dcH’80%  dei  pazienti  l'iperparatiroidismo  primitivo 
(o  primario)  è dosano  a un  singolo  adenoma,  mentre  nel 
15-20%  dei  casi  vi  è un'ipcrplasia  di  tutte  c quattro  le 
ghiandole;  raramente  ò in  causa  un  carcinoma.  L'iperplasia 
delle  cellule  principali  può  interes.sare  le  4 paratiroidi  in 
maniera  asimmetrica  e una  sola  ghiandola  può  apparire 
grossolanamente  ingrandita  suggerendo  una  erronea  dia- 
gnosi di  adenoma:  questa  evenienza  costituisce  una  causa 
non  rara  di  recidiva  di  un'i.  dopo  un  intervento  di  «adeno- 
mcciomia»  paratiroidca.  Nell'iperplasia  a cellule  chiare  ge- 
neralmente tutte  le  paratiroidi  appaiono  ingrandite;  questa 
è l'unica  forma  di  iperplasia  che  deve  suggerire  la  possibi- 
lità di  una  neoplasia  endocrina  multipla  (MEN)  sia  di  tipo 
I che  di  tipo  II  A.  o di  una  FHH.  Queste  sìndromi  ipercal- 
cemiche  ereditarie,  tutte  a trasmissione  autosomica  domi- 
nante. impiìngono  un  dcpìsiagf  familiare  c la  ricerca  delle 
neoplasie  abitualmente  assodate.  L'iperparutiaiidìsmo  sì 
manifesta  quasi  sempre  in  un'età  precoce,  attorno  ai  20 
anni,  ma  sono  descritti  anche  casi  a esordio  neonatale. 
L'FHH  riconosce  probabilmente  numerose  anomalie  pato- 
gcnctichc:  vi  è un  eccepivo  riassorbimento  tubularc  di  cal- 
cio e magnesio  con  conscguente  riduzione  deH'escrezionc 
urinaria,  ed  è comune  il  rilievo  di  i.  c ipermagnesiemia. 
Ciononostante  le  paratiroidi  sono  iperplasichc  c i livelli  di 
PTH  c cAMP  elevati  o inappropriatamente  normali:  dò 
suggerisce  una  ridotta  sensibilità  di  vari  tipi  cellulari  (para- 
tiroidi.  cellule  tuhulari)  ai  cationi  bivalenti;  qualcosa  di  si- 
mile accade  nell'i.  da  litio. 

L'iperparatiroidismo  primitivo  è un'affezione  molto  più 
frequente  di  quanto  comunemente  si  reputi;  la  sua  inci- 
denza annuale  pare  sia  deH'ordinc  di  25-50  nuovi  casi  ogni 
100.000  abitanti,  ma  solo  una  minoranza  viene  diagnosti- 
cata. 11  fatto  è che  il  più  delle  volte  l'affeziune  è scarsa- 
mente sintomatica  c spesso  viene  trascurato  il  rilievo  di  una 
modesta  i.  A volte  si  tratta  semplicemente  di  varianti  cli- 
niche ad  andamento  subdolo;  esse  possono  complicarsi  con 
una  ncfrolitiasi  calcica  recidivante  e il  paziente  essere  eti- 
chettato come  affetto  da  un'ipcrcalciuria  idiopatica.  In  ef- 
fetti, sul  piano  clinico  l'iperparatiroidismo  dà  l'impressione 
di  presentarsi  con  degli  stereotipi  abbastanza  defìniti.  che 
nel  passato  avevano  addirittura  condizionato  l impicgo  di 
termini  come  «varietà  ossea»  o «varietà  renale»  (tab.  II); 
ma  in  verità  nella  maggior  parte  dei  casi  la  malattia  costi- 
tuisce uno  spettro  continuo  tra  questi  «modelli»  (Mundy  et 
ai,  1980).  I pazienti  nei  quali  l'iperparatiroidismo  si  pro- 
pone con  una  calcolosi  renale  recidivante  hanno  alle  spalle 
una  storia  di  malattia  cronica,  un'i.  modesta,  livelli  di  PTH 
moderatamente  elevali  o inappropriatamente  normali  e.  al- 
Tcsplorazionc  chirurgica,  una  massa  paratiroidca  dì  mode- 
sta entità.  Oggigiorno  solo  il  15-20%  degli  iperparatiroidi- 
smi  giunge  alla  diagnosi  per  una  storia  di  complicanze  re- 
nali e una  percentuale  ancora  più  esigua  per  i sintomi 
correlati  allo  sviluppo  di  una  grave  osieopaiia  (10%).  Que- 
sti ultimi  riferiscono  una  progressione  più  rapida  rispetto  ai 
«renali»;  il  caldo  sierico  è dcdsamcntc  più  elevato,  al  pari 
della  funzionalità  paraiiroidea  ed  è quasi  sempre  presente 
una  grossa  massa  paratiroidea.  È più  diffìcile  ipotizzare  un 
iperparatiroidìsmo  in  un  terzo  gruppo  di  pazienti  nei  quali 
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TAB.  11.  1PERPARAT1ROIDISMO:  VARIAMI  CLINICHE 

(da  Stewart  e Broadus.  19ir7,  modi5caia) 


1 

AsìnltMBRtka  j 

Renale 

1 Aipeclftca 

Onea 

^ Amia* 



Frequerua 

40-50% 

15-20% 

15-35% 

s-in%  1 

1 M% 

Anamnesi 

negativa 

dccorM)  cronico 

decorso  cronk» 

decorso  subacuto  ' 

^ decorso  acuto 

Cakemia  (mg/dl  1 

1 borderline 

11-12 

11-12 

> 12  1 

> 15 

PTH/cAMP 

! N 

N/A 

A 

AA  i 

AAA 

Tessuto  paratiroideo 

A 

A 

AA 

AA 

Diagnosi  differenziale 

1 ^ 

ipercateiuria  idiopatica 

varie  affezioni 

cancro  I 

cancro 

* conuderarc  la  pouibdiiì  di  un  caTCìtwnui  parsunndeti. 
N - twrmale.  A • aumcnmo. 


prevalgono  sintomi  «aspccifìci*».  come  un'astenia  inspiega- 
bile,  ipertensione  arteriosa,  cefalea  o lievi  turbe  neuropsi- 
chiche. Tuttavia,  a un'indagine  anamnestica  mirata,  emer- 
gono quasi  sempre  anche  clementi  clinici  suggestivi  di  un 
interessamento  osseo  o renale  e il  rilievo  di  una  calcemia 
moderatamente  elevata  dovrebbe  orientare  il  sospetto  dia- 
gnostico nella  giusta  direzione.  È veramente  inusuale  che 
un  iperparatiroidismo  primitivo  sì  presenti  con  una  sin- 
drome ipcrcalccmica  a rapido  sviluppo:  sebbene  questo 
comportamento  sia  più  tipico  dell'i.  ncopla.stica.  à sempre 
doveroso  escludere  un  iperparatiroidismo  primitivo  acuto, 
in  particolare  un  carcinoma  paratiroideo. 

E logico  che  un  iperparatiroidismo  primitivo  sintomatico 
debba  essere  trattato  con  Tablazione  chirurgica  del  tessuto 
patologico.  1 problemi  si  pongono  nei  pazienti  cosiddetti 
asiniomatici.  con  lieve  i.:  non  esistono  tuttora  elementi 
predittivi  circa  la  probabilità  che  un  paziente  asintomatico 
sviluppi  una  complicanza.  Inoltre  una  perdita  di  ma.ssa  os- 
sea non  evidente  sul  piano  radiologico,  potrebbe  essere 
documentata  quando  venga  ricercata  con  mezzi  più  sensi- 
bili, come  la  densitomeirìa.  I pazienti  di  età  inferiore  ai  60 
anni,  con  una  calcemia  superiore  ai  12  mg/dl  c nei  quali  un 
TC  scan  del  collo  c del  mediastino  supcriore  o una  scinti- 
grafìa con  doppio  tracciante  (Tc  e TI)  e sottrazione  d'im- 
magine (Hisenberg  et  al.,  19K9).  rivelino  una  massa  pato- 
logica. dovrebbero  essere  sottoposti  a esplorazione  chirur- 
gica del  collo.  Se  r>on  à stata  pos.sibile  una  localizzazione 
prechirurgica  del  tessuto  patologico  è preferibile  rivalutare 
il  paziente  a distanza  di  un  anno,  a meno  che  non  si  pos.sa 
fare  affidamento  sull'opera  di  un  chirurgo  molto  esperto. 
Vi  è una  stretta  correlazione  tra  le  dimensioni  del  tessuto 
paratiroideo  e i livelli  del  calcio  sierico:  il  paziente  con  una 
i.  di  lieve  entità  ha  quasi  sempre  un  adenoma  di  piccole 
dimensioni;  solo  quando  il  calcio  supera  i 15  mg/dl  i in 
causa  un  adenoma  abbastanza  grande  e quindi  di  facile 
individuazione.  Un  adenoma  deve  essere  ricercato  nella 
sua  tipica  sede  rctrotiroidca;  se  questo  primo  approccio  è 
infruttu«>so  è perentorio  estendere  l'esplorazione  a sedi 
ectopiche.  come  la  regione  retroesofagea.  aH'intcrno  della 
capsula  o addirittura  nel  parenchima  della  tiroide,  oppure 
nel  timo  o in  altre  strutture  mediastinichc. 

V anche:  iPtapABAtiRomisMo  k ipoPARAriRoioisMo*. 

Altre  cause  di  Ipercakemia 

Una  lieve  i.  si  osserva  in  circa  il  20%  dei  pazienti  con  ipcr- 
(irtudismo  mentre  l ipercalciuria  è decisamente  più  fre- 
quente (Bilczikian.  1989).  Gli  ormoni  tiroidei  stimolano  i 
priKcssi  di  riassorbimento  os.seo  più  della  neosintesi  e per- 
tiinio  una  ruluzione  della  densità  minerale  dello  scheletro  è 
dimostrabile  nella  maggior  parte  degli  ipcrtiroidci  di  lunga 
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data:  la  perdita  d'osso,  tuttavia,  è reversibile  con  la  norma- 
lizzazione della  funzionalità  tiroidea. 

L't.  può  complicare  una  crisi  surrenalica:  sono  stati  pro- 
posti. ma  non  dimostrati,  una  serie  di  meccanismi  patoge- 
netici,  come  ad  es.  remoconcentrazìone  o la  perdita  dcl- 
Teffetto  antagonista  del  cortisolo  suH’assorbimento  intesti- 
nale di  caldo. 

Il  rilievo  di  i.  in  un  paziente  con  feocromocitoma  deve 
suggerire  la  possibilità  di  una  MEN  HA  e solledtare  la 
ricerca  di  un  concomitante  iperparatiroidismo.  Tuttavia  un 
feocromocitoma  può  dare  i.  anche  al  di  fuori  di  tale  condi- 
zione: possibili  meccanismi  sono  una  stimolazione  diretta 
della  secrezione  di  PTH  a opera  delle  catecolamine  o una 
secrezione  cctopica  di  PTH  o di  OAFs  da  parte  del  tumore 
surrenalico.  Un  meccanismo  analogo  viene  proposto  per 
l'i.  talora  assodata  alla  sindrome  di  Verner-Morrìson.  l..a 
possibilità  che  un  farmaco  sia  responsabile  di  un'i.  deve 
essere  sempre  tenuta  presente  e accuratamente  ricercata  in 
ogni  paziente  (Filippooi  ei  al.,  1988b). 

Le  tiazidi  c i diuretici  correlati  possono  indurre  o esacer- 
bare un"i.  soprattutto  se  concomita  un  disordine  del  meta- 
bolismo minerale.  Questi  diuretid,  al  contrario  di  tutti  gli 
altri,  hanno  un  effetto  ipocalciurìco  c la  rìduzioDe  del  calcio 
urinario  è il  risultato  di  più  meccanismi:  la  contrazione 
della  volcmia  c un'azione  diretta  sul  riassorbimento  tubu- 
lare  distale  del  calcio.  Qucst'ultima  d indipendente  dal 
PTH  e può  essere  sfruttata  per  ridurre  Teccessiva  esae- 
zionc  urinaria  di  calcio  nel  trattamento  cronico  dell'ipopa- 
raliroidismo. 

Un'intossicazione  da  Vit.  D si  verifica  solo  nei  pazienti 
che  assumono  dosi  elevate,  più  di  100.000  U.  giornaliere; 
inspiegabilmente  essa  si  sviluppa  airimprowiso.  talora  dopo 
anni  di  trattamento  con  la  stessa  posologia.  L'accumulo  del 
calciferolo  nel  tessuto  adiposo  è consistente  e pertanto  Ti, 
può  persistere  per  settimane  o mesi.  I metaboliii  idrossilati 
della  Vit.  D.  in  particolare  il  cakitrìolo.  pur  essendo  più 
potenti  hanno  un'emiviia  biologica  più  breve  c altrettanto 
breve  è la  durata  dell'i.  indotta  da  un  sovradosaggio  di  tali 
farmaci. 

Anche  l'ipervitaminosi  A può  provocai  i.  quando  « as- 
sumano dosi  molto  elevate  e per  prolungati  periodi  di 
tempo.  Tuttavia  Ti.  d una  complicanza  tardiva  quando  sono 
già  evidenti  i sintomi  di  epatopatia,  dermatite  e alterazioni 
neuropsichichc.  L'intossicazione  da  Vit.  A provoca  spesso 
cakifìcazioni  ectopiche;  le  più  tipiche  in  sede  pcrìostale, 
lungo  i metacarpi  e le  falangi  prossimali. 

Un  eccessivo  consumo  di  latte  c l'assunzione  di  almeno 
4-5  g/die  di  siMtanze  alcaline  assorbibili  come  il  carbimato 
di  sodio  c di  calcio  e il  bicarbonato  di  sodio  possono  pro- 
viKarc  la  sindrome  da  «milk-alkali»,  divenuta  eccezionale 
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al  giorno  d'oggi,  in  cui  per  la  terapia  dell'ulcera  peptica 
vengono  impiegati  antiacidi  non  assorbibili. 

Il  litio,  invece,  sempre  più  utilizzato  in  neuropsichiatria, 
sembra  in  grado  di  ridurre  la  sensibilità  delle  paratiroidi  al 
calcio;  ma  probabilmente  intervengono  meccanismi  pato- 
gcnctici  aggiuntivi.  Sia  gli  estrogeni  che  gli  antiestrogeni 
(tamoxifene)  p<^s.sono  provocare  una  fugace  i.  quando  som- 
ministrati  a pazienti  affette  da  carcinoma  della  mammella 
con  estesa  mctastatizzazione  scheletrica:  tuttavia  il  mecca- 
nismo patogenetico  non  è noto. 

I macrofagi  alveolari  c le  cellule  monocitico-macrofa- 
gichc  presenti  nei  granulomi  di  pazienti  affetti  da  sarcoido- 
si  o da  altre  malattie  granulomatosc  posseggono  attività 
1-alfa-idrossilasica  e,  al  pari  di  alcuni  linfomi,  sono  in 
grado  di  produrre  quantitativi  tossici  di  calcitriolo.  L'enzi- 
ma inoltre  non  è sensibile  al  feedback  negativo  esercitato 
dairi,2,‘i(OH)2-Dj  mentre  viene  facilmente  inibito  dai  gli- 
cocorticoidi.  L'i.  si  verifica  solo  nel  10%  dei  pazienti  men- 
tre un'ijjcrcalciuria  si  osserva  in  almeno  il  40%  dei  ca,si. 

Infine  l'i.  può  essere  una  temibile  complicanza  dell'im- 
mobilizzazione in  pazienti  affetti  da  un'osteopatia  ad  alto 
turnover  come  il  morbo  di  Paget,  l'iperparatiroidismo  e le 
metastasi  ossee. 

Diagnosi 

Prima  di  tutto  si  deve  escludere  una  falsa  i.,  secondaria  ad 
anomalie  dell'assetto  sieroproteico  o deH'equilibrio  acido- 
ba.se.  L'esperienza  clinica,  l'uso  c rintcrprctazionc  oculata 
dei  dati  di  laboratorio,  un'anamnesi  molto  accorta,  consen- 
tono quasi  sempre  di  orientare  verso  un  corretto  indirizzo 
diagnostico  (Klee  et  al..  1988);  il  dosaggio  di  specifici  or- 
moni dovrebbe  servire  solo  a conferma  di  questo.  Difficoltà 
possono  insorgere  in  un  paziente  con  una  forma  subdola  di 
sarcoidosi,  con  un  cancro  occulto  o in  cui  l'anamnesi  non 
sveli  l'assunzione  di  farmaci  ipercalcemizzanti  c infine 
quando  l'i.  riconosca  più  di  una  causa. 

I pazienti  affetti  da  sarcoidosi  o altre  affezioni  granulo- 
matose  hanno  in  genere  una  malattia  sistemica  c quasi  sem- 
pre una  parziale  compromissione  della  funzionalità  renale, 
il  che  ò inusuale  neH’ipcrparatiroidismo  primitivo  non  com- 
plicato. Se  persistono  dubbi  il  dosaggio  della  calccmia  e del 
calcitriolo  sierico  prima  e dojx)  una  settimana  di  idrocorti- 
s<me  può  dirimere  il  dubbio,  anche  se  questo  test  richiede 
cautela  in  chi  potrebbe  ospitare  un'affezione  fungina  o tu- 
bercolare. 

Dal  momento  che  l'i.  è quasi  sempre  dovuta  a un  ipcr- 
paratiroidismo  primitivo  o a una  malattia  neoplastica,  la 
diagnosi  differenziale  si  restringe  a queste  due  entità  (tab. 
III).  È possibile  che  esse  coesistano;  tuttavia  un'anamnesi 
indicativa  di  un'affezione  cronica,  ad  es.  una  nefrolitiasi 
calcica  recidivante,  il  dato,  se  disponibile,  di  un'i.  stabile  c 
di  lunga  data  sono  altamente  suggestivi  di  un  iperparatiroi- 
dismo  primitivo,  mentre  nel  cancro  l'i.  costituisce  per  lo  più 
una  complicanza  tardiva  c improvvisa.  Può  essere  estrema- 
mente difficile  e talora  impossibile  distinguere  un  iperpara- 
tiroidismo  primitivo  sporadico  da  un'FHH.  L'esordio  in 
giovane  età,  la  familiarità,  il  decorso  benigno,  l'assenza  di 
calcolosi  renale,  la  riduzione  dell'escrezione  urinaria  di  cal- 
cio e magnesio  dovTcbbcro  orientare  verso  la  FHH.  Questa 
sindrome  non  è così  rara  come  si  pensa  e sicuramente 
rende  conto  di  una  buona  percentuale  di  inutili  esplorazioni 
chirurgiche  del  collo  eseguite  alla  ricerca  di  un  adenoma 
paratiroideo.  Un  carcinoma  occulto  si  complica  eccezional- 
mente con  un'i.,  salvo  i tumori  rctropcritoneali  che  pos- 
sono rimanere  per  lunghi  periodi  asintomatici.  Nell’i.  neo- 
plastica il  calcio  urinario  è molto  elevato,  mentre  il  calci- 
triolo c il  PTH  sono  normali  o soppressi,  a eccezione  di  rari 
casi  di  linfoma  in  cui  è in  causa  un'ipervitaminosi  D. 
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TAB.  III.  DIFFERENZE  TRA  IPERCALCEMIA  DA  IPER- 
PARAT1ROIDI.SMO  PRIMITIVO  E DA  NEOPLASIA 


Iperparatiroidismo  primitivo*  Neoplasia 


Decorso 

cronico 

acuto 

Calccmia 

stabile 

fluttuante 

uCa/sCa 

basso 

normale 

Fosforemia 

rìdotta/normalc 

clevataynormalc 

TmPO. 

ridotto 

ridotto/normalc 

PTH  e cAMP 

elevati/normali 

ridotti/normali 

* ('onMdcnre  1«  posMbilitA  di  un«i  MI:N  o di  una  RiH  nella  diagnosi 
differenziale  dciripcrparatiroidismo  primitivo 


Terapia 

L'approccio  terapeutico  ottimale  dipende  ovviamente  dalla 
etiologia  dell'i.  e dalla  sua  gravità  (tab.  IV).  In  un  iperpa- 
ratiroidismo lieve  e asintomatico  il  comportamento  terapeu- 
tico sarà  molto  differente  che  nel  corso  di  una  crisi  parati- 
roidca.  L'i.  da  tireotossicosi  presuppone  il  trattamento  del- 
l'ipertiroidismo  mentre  l'FHH  non  richiede  alcuna  terapia. 
Un'i.  grave  può  svilupparsi  nell'arco  di  pochi  giorni  in  un 
paziente  affetto  da  cancro,  e una  terapia  vigorosa  può  scon- 
giurare il  decesso  immediato  del  paziente  (Bilezikian.  1989). 

Quando  il  calcio  supera  i 13  mg/dl  è opportuno  affiancare 
misure  di  ordine  generale  a provvedimenti  mirati.  La  disi- 
dratazione è la  regola  nella  i.  grave  e la  prima  linea  di 
difesa  deve  consistere  in  un'adeguata  correzione  della  vo- 
lemia.  L'immobilizzazione  è deleteria  quando  il  riassorbi- 
mento osseo  è esagerato,  ma  è necessario  che  la  mobiliz- 
zazione avvenga  in  ortostatismo,  sotto  il  earieo  del  peso 
corporeo;  un  programma  di  attività  fisiea  a letto  ò poco 
efficace.  L'apporto  alimentare  di  calcio  deve  essere  ovvia- 
mente ridotto  al  minimo. 

Il  miglior  mezzo  per  aumentare  l'escrezione  urinaria  di 
calcio  consiste  nell'infusione  di  soluzioni  saline  isotoniche 
in  associazione  alla  furosemide.  La  natriuresi  così  indotta 
inibisce  il  riassorbimento  prossimale  del  calcio  e di  conse- 
guenza satura  anche  i sistemi  di  riassorbimento  a livello 
del  tubulo  distale.  È neeessario  infondere  dai  200  ai  3(X) 
ml/kg/h , se  necessario  sotto  monitoraggio  della  pressione  ve- 
nosa centrale  ; dopo  i primi  SOO  midi  liquidi  va  somministrata 
la  prima  dose  di  furosemide,  80-100  mg  e.  v.,  da  ripetere 
ogni  2-4  h.  Il  calcio,  il  fosforo,  il  magnesio,  il  sodio  e il  po- 
tassio sierici  debbono  essere  misurati  ogni  12  h al  fine  di  va- 
lutare l'efficacia  della  terapia  e correggere  eventuali  turbe 
elettrolitiche  associate  o prodotte  dalla  terapia  infusionale. 

L'emodialisi  e la  dialisi  peritoneale  vanno  riservate  solo 
ai  pazienti  con  grave  i.,  o con  compromissione  della  fun- 
zionalità renale  oppure  ove  sia  rischiosa  una  idratazione 
vigorosa. 

Quando  l'i.  è causata  da  un  accelerato  riassorbimento 
os&eo  è utile  affiancare  misure  in  grado  di  inibire  l'attività 
osteoclastica  dello  scheletro.  La  mitramicina  (plicamicina) 
è un  agente  chemioterapico  assai  attivo  nel  bloccare  l'at- 
tività osteoclastica  a un  dosaggio  di  25  pg/kg.  Il  calcio  rag- 
giunge il  suo  nadir  dopo  48  h da  una  singola  dose  c.  v.  c 
persiste  basso  per  5-10  giorni  anche  se  la  risposta  ipocalcc- 
mizzantc  ò alquanto  variabile;  possono  verificarsi  impreve- 
dibili crisi  ipcrcalcemiche  di  rehound  nell'arco  di  poche 
ore.  Nei  pazienti  con  i.  grave  e ricorrente  il  farmaco  può 
essere  utilizzato  ripetutamente  anche  se  lo  sviluppo  di  im- 
portanti effetti  collaterali  può  precludere  questa  possibilità. 
Gli  effetti  tossici  più  frequenti  si  verificano  a carico  del 

3946 


Digitized  byGoogle 


IPERCALCEMIE 


TAB.  IV.  TERAPIA  DELL'IPERCALCEMIA 


Prorredii 


(■ti  lerapeatiri 


Avveri  eme 


Idratazione;  NaCI  0.9%.  4*6  1/24  h 

FuroMmkle:  $(VI0n  mg/2  h 
(AckIo  etacrini^) 

Dialisi  con  bagni  privi  di  calcio 


EDTA 


CakeaUa  > 15  mg/dl 

Potenziare  l'eliminazione  renale  di  calcio 

moniiorare  pressione  venosa  centrale:  frequente  ipokaJicmia 

aggrava  l'ipokaliemia:  somministrare  KCI  e.  v. 
ipomagnesiemia 

da  utilizzare  solo  nei  pazienti  con  controindicazioni  alla  idratazione 
< Insufficienza  renale,  scompenso  congestizio  di  cuore,  etc.)  ef- 
fetto ipocalcemizzante  fugace 

nefrotossicu;  non  più  utilizzato 


Bloccare  la  rimozione  di  calcio  dallo  icheletro 


Difosfonati:  dodronato  200  mg/m'/die,  infusione  e.  v.  lenta 
etidronato  7.5  m^fjdie,  infusione  e.  v.  lenta 

Mitramidna:  25  Hg/kg  peso  corporeo,  bolo  o infusione  e.  v. 
Calcilonina:  800-1600  XiJdie  infusione  e.  v. 

Prednisonc;  60-120  mg/die 

Fosfato:  50-100  mmoli/dir 


possibile  ipocaJeemia 
possibile  ipocalccmia 

iromboatopcnia:  danno  epatico;  danno  renale 

scarsa  efficacia:  fenomeno  di  escape:  utilizzare  in  associazione  con 
prednisone 

farmaco  d'elezione  per  le  ipcrcakemie  da  eccessivo  assorbimento 
intestinale  di  calcio;  atrist)  anche  nelle  ipcrcalcemie  neoplasticbe 
calcificazioni  metastatiche,  ipocalccmia.  ipotensione,  danno  renale; 
da  usare  solo  nei  casi  gravi,  in  presenza  di  controindicazioni  alla 
mitramidna  o di  inefficacia  della  caldtonina  -f  glicocorticoidi 


Calrfiwia  12*15  mf/dl 


Idratazione;  almeno  4 lidie 

Furosemide;  25*50  mg/die 

Prednisone:  25  mg  x 2/die 

Difosfonati;  dodronato  20Q/mg/m'/cfie.  infusione  e.  v.  lenta  x 3*6 
giomi;  proseguire  con  100-200  mg/d/c  i.  m.  o 800-2400  mg/die 
per  OS 

etidronato  7.5  mg/kg/diV.  infusione  e.  v.  lenta  x 5-6 
giorni;  proseguire  con  600-1200  mg/die  per  o$ 

Calcilonina;  100  U./die 

Fosfato:  1-2  g/die 


da  eseguire  con  cautela  nei  cardiopatid  o in  presenza  di  insuffi- 
denza  renale 

controllare  periodicamente  la  kaliemia 

d'elezione  nelle  ipcrcalcemie  da  eccessivo  assorbimento  intestinale 
e nelle  forme  ncoplastkrhc 

ipercakemia  neoplastica  (controllare  la  caicemia  durante  la  som- 
ministrazione c.  V.);  ipercaJeemia  in  corso  dì  morbo  di  Paget 

ipercakemia  neoplastica  (controllare  la  calcemia  durante  la  som- 
ministrazione e.  V.):  ipercakemia  in  corso  di  morbo  di  Paget 

ipercakemia  in  corso  di  morbo  di  Paget 

ipcrcakemie  neoplasiiche;  iperparatiroidismo  inoperabile;  caldfi- 
cazione  ectopiche 


fegato  (aumento  delle  transaminasi).  dei  reni  (iperazo- 
temia, proteinurìa).  e del  midollo  osseo  (per  lo  più  trom* 
bocitopcnia).  1 difosfonati  (v.*).  o bisfosfonati.  sono  ana- 
loghi del  pirofosfato  che  inibiscono  l'attività  osteoclastica. 
L'a&sorbimenlo  intestinale  è modesto  e variabile  per  cui  è 
consigliabile  t'impiego  della  vìa  parcntcralc.  L'ctidronato 
in  Italia  i disponibile  stilo  per  os.  mentre  il  dodronato  è in 
commercio  anche  in  preparazioni  paremerali.  La  sommini- 
strazione c.  V.  per  infusione  lenta  ò quella  più  efficace,  uti- 
lizzando cicli  della  durata  di  4*5  giorni,  da  ripetere,  se  ne- 
cessario. a distanza  di  2-4  settimane.  Gli  effetti  collaterali 
sono  molto  rari;  i più  frequenti  sono  disturbi  gastrointesti- 
nali aspecifìid.  mentre  un  danno  della  funzionalità  renale 
può  verificarsi  solo  quando  il  farmaco  venga  somministrato 
in  bolo.  Anche  la  calcitonina  (v.;  v.*)  è un  potente  inibi- 
tore degli  osieoclasti  a una  dose  di  2-8  U./kg.  per  2*4  volte 
al  giorno  per  Infusione  e.  v.  continua.  L'effetto  ipocalcc- 
mizzante  si  osserva  già  dopo  2-.1  h per  raggiungere  il  mas- 
simo dopo  circa  10  h.  Il  rehourtd  a livelli  di  pretrattamento 
d la  regola  dopo  poche  ore  dalla  setspcnsionc  della  terapia. 
Tuttavia  anche  se  il  trattamento  viene  protratto,  à comune 
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la  perdita  di  efficacia  legata  a un  fenomeno  di  escape  per 
cui  è raccomandabile  il  suo  impiego  in  associazione  con  il 
fosfato  o con  i glicocorticoidi.  11  fosfato,  sia  per  os  che 
e.  V.,  riduce  il  calcio  sierico  in  tutte  le  forme  di  i.  Esso  è un 
chelante  del  calcio  e di  conseguenza  forma  dei  depositi  di 
sali  di  calcio  nei  tessuti  molli,  uno  spiacevole  eletto  colla- 
terale; pertanto  il  fosfato  non  andrebbe  utilizzato  se  non 
nelle  i.  gravi,  non  responsive  ad  altri  mezzi  terapeutici, 
utilizzando  una  posologia  non  superiore  ai  600  mg  di  fo- 
sforo elemento  ai  di.  Le  PGE^  sembrano  importanti  me- 
diatori della  attivazione  osteoclastica  sia  in  condizioni  fisio- 
logiche che  nelle  i.  neoplastichc.  Tuttavìa  l'indometacina  è 
risultata  inefficace  nella  maggior  parte  dei  casi  in  cui  è stata 
impiegata.  Il  WR2721  è un  nuovo  agente,  non  ancora  di- 
sponibile in  commercio,  in  grado  di  inibire  sia  il  riassorbi- 
mento osseo  che  la  secrezione  di  PTH  e forse  anche  l’at- 
tività  di  altre  ghiandole  endocrine.  Anche  il  nitrato  di  gal- 
lio,  un  agente  chemioterapico  in  grado  dì  bloccare  il 
riassorbimento  osteoclastico  dello  scheletro,  è ancora  oggi 
in  una  fase  di  sperimentazione  preclinica. 

Le  malattie  granulomatose.  alcuni  linfomi  e l'intossica- 
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zione  da  Vit.  D sono  i disordini  nei  quali  un  eccessivo  as> 
sorbiincnio  intestinale  dì  calcio  costituisce  il  fattore  paio- 
genetico  preminente,  ma  non  unico.  È necessario  ridurre  il 
calcio  alimentare  cd  è bene  evitare  l'esposizione  al  sole;  i 
glicocorticoidi  sono  i farmaci  d'elezione,  in  quanto  antago* 
nizzano  l'assorbimento  intestinale  di  calcio  Vii.  D-dipen> 
dente  (prcdnisone.  60  mg/Jie  in  dosi  frazionate).  È proba- 
bile che  l’azione  ipocalcemizzante  sia  in  parte  dovuta  a una 
inibizione  diretta  del  riassorbimento  osseo. 
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Introduzione 

La  calciurìa,  ne)  soggetto  normale,  si  aggira  sui  100-200 
mg/die:  in  condizioni  fisiologiche  non  supera  i 4 mg/kg/d/> 
(250  mg  nella  donna  c 300  mg  ncIFuomo). 

Molti  calcolotici,  tuttavia,  eliminano  nelle  urine  un’ec- 
cessiva quantità  di  calcio  e ciò  sembra  costituire  un  fattore 
patogcnetico  importante  nella  formazione  dei  calcoli  uri- 
nari. In  realtà,  questo  rapporto  di  causa-effetto  non  è sem- 
pre così  lineare;  alcuni  pazienti  eliminano  calcoli  a ripeti- 
zione senza  apparenti  anomalie  metaboliche;  al  contrario, 
un’ipercalciuria  [i.j  può  non  associarsi  mai  alla  formazione 
di  calcoli.  In  ogni  caso  il  rilievo  di  un’i.  in  un  paziente  con 
ncfrolitia.si  deve  sempre  sollecitare  un'accurata  valutazione 
diagnostica  al  line  di  poter  approntare  specifiche  misure  di 
profilassi. 

Cenili  di  fisiologia 

Le  vanabiti  che  regolano  Tescrczionc  urinaria  di  calcio  sono  essen- 
zialmente due:  la  quaniità  di  calcio  filtrato  e l'entità  del  riassorbi- 
memo  tubulare.  La  prima  à funzione  del  filiraio  glomerulare  e 
della  concentrazione  del  caldo  ultratUtrabile  nei  plasma,  che  de- 
riva daH  alimcntazionc  o dalla  dissoluzione  del  minerale  dello 
scheletro.  Il  riassorbimento  tubolare  i garantito  dalPintegrità  dei 
sistemi  coinvolti  nel  trasporto  del  calcio  nei  differenti  segmenti  del 
nefrone  I 2/3  del  calcio  vengono  riassorbiti  dal  tubulo  prossimale 
con  un  meccanismo  prevalentemente  passivo  e direttamente  cw- 
rclato  ai  riassorbimento  dell'acqua  e del  sodio.  II  sodio  inibisce  il 
riassorbimento  del  calcio  in  misura  consistente:  si  calcola  che  un 
incremento  deU'introito  di  sodio  di  100  mEq  aumenti  l’escrezione 
unnaria  di  calcio  di  drca  100  mg.  È ovvio,  pertanto,  che  riniroilo 
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alimentare  di  sodio  deve  essere  rigorosamente  standardizzato  nello 
screening  dei  pazienti  ipercalaunci. 

il  riassorbimento  del  calcio  nel  tubulo  dbtale  e nel  tubulo  col- 
lettore ne  regola  la  concentrazione  finale  nelle  urine;  esso  è sotto 
il  controllo  prevalente  del  paratormonc  (PTH).  Numerosi  farmaci 
sono  in  grado  di  influenzare  il  na.vsorhimenio  tubulare  del  calcio, 
in  particolare  i diuretici:  mentre  la  furosemide  ne  inibisce  il  tra- 
sporto nell'ansa  ascendente  di  Mente,  le  tiazidi  esplicano  effetto 
anti-ipcrcalciurico  potenziando  il  ria.sMirbimcnto  del  calcio  a livello 
de]  tubulo  distale.  Un  i.  può  derivare  da  un  difettoso  riassorbi- 
mento tubulare,  ma  più  spesso  i in  causa  un  aumento  del  caldo 
ulirafilirabilc  del  plasma;  TaUontanamento  del  calcio  con  le  urine 
rappresenta  senza  dubbio  il  sistema  più  rapido  ed  efficiente  per 
evitare  un  peric<4oso  incremento  del  caldo  sierico  in  presenza  di 
un  eccessivo  assorbimento  intestinale,  di  un’abnorme  mobilizza- 
zione del  minerale  scheletrico  o di  una  combinazione  di  questi 
fattori. 


ClasstficazMiie  delle  ipercaJdiirie  (tab.  I) 

Delle  forme  di  i.  secondaria  solo  l'iperparaiiroidismo  pri- 
mitivo. la  sarcoidosi,  l'intossicazione  da  Vit.  D e l'acidosi 
tubulare  renale  distale  si  riscontrano  con  una  discreta  fre- 
quenza nella  popolazione  adulta  affetta  da  nefrolitiasi  cal- 
dea idiopatica. 

Il  termine  di  iperparatiroidismo  primitivo  frustro  i un  modo 
nuovo  per  indicare  un'entità  clinica  conotsciuta  da  molti  anni  con  il 
nome  di  iperparatiroidismo  primitivo  •normocalcemioo*.  I pa- 
zienti affetti,  in  genere  donne,  presentano  livelli  sicnd  di  caldo  ai 
limiti  superiori  del  rangc  di  normalità,  una  marcata  i.  e una  storia 
di  npetuti  episodi  di  calcolosi  renale.  L'i.  è da  imputare  sia  alla 
mobilizzazione  del  minerale  osseo  che  airiperassorbimento  intesti- 
nale di  caldo  conseguente  agli  alti  livelli  di  1.25(OH);-Dv  H veri- 
lìcarsi  di  ì.  in  una  forma  fru.stra  di  iperparatiroidismo  primitivo 
sembra  parados-sale,  data  l'attività  anti-ipercaldurica  del  PTH; 
però  l'aumenio  del  riassorbimento  tubulare  del  caloo  può  essere 
soverchiato  dall'incremento  del  caldo  filtrato  e dall'azione  sop- 
pressiva del  calcio  sierico  sul  proprio  riassorbimento  tubulare.  Si 
deve  pensare  a un  iperparatiroidismo  frustro  nei  calcolatici  con 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  IPERCALCIURIE 


Definizione: 

Escrezione  urinaria  di  calcio  > 4 mgAg/dtr  in  entrambi  i sessi, 
oppure 

> 250  mg/die  nelle  femmine 

> 3(X)  mg/(h>  nei  maschi 

Clatrificarinoe: 

Iperca/ciuria  iecondaria 
Iperparatiroidismo  primitivo 
Sarcoidosi 

Intossicazione  da  Vh.  D 
Acidosi  tubulare  renale  distale 
Immobilizzazione 
Osteoporosi  ad  alto  turnover 
Metastasi  osteoliticbc 
Diabete  mellito  scompensalo 
Ipcrcoriicosurrenalismo 
Ipcrtiroidismo 
Acromegalia 
Diuretici  dell'ansa 
Intossicazione  da  cadmio  (v.*) 

Iperca/ciuria  co.%rituziona/e 
Iperca/ciuria  idiopatica 
Ipercalduria  a digiuno 
da  perdita  renale  (ipercalduria  renale) 
da  eccessivo  riassorbimento  osseo  (ipercalduria  rias.sor- 
bitiva) 

Non  ipercalduria  a digiuno 

da  ipcra.ssorbimcnto  intestinale  (ipercalduria  assorbitiva) 
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caiccmia  borderline:  questi  parenti  sono  «intolkrami»  a un  carico 
orale  di  calcio  che  provoca  un  incremento  patologico  della  calce- 
mia.  senza  una  concomitante  soppressione  del  HTH  e del  cAMP 
nefrogeno. 

L‘i.  costituzionale  è un'entità  particolare  che  si  osserva 
quasi  esclusivamente  negli  adulti  di  sesso  maschile  con  una 
massa  corporea  superiore  alla  media;  in  questi  soggetti  il 
calcio  urinario  ò elevato  solo  in  senso  assoluto,  mentre 
rientra  nel  range  della  norma  quando  espresso  in  m§/kg  di 
peso  corporeo.  Poiché  non  vi  è motivo  di  ritenere  che  essi 
abbiano  un  rischio  di  nefrolitiasi  più  basso  delle  altre  cate- 
gorie di  ipercalciurici.  anche  gli  ipercalciurici  costituzionali 
debbono  essere  sottoposti  a profilassi  specifica. 

La  condizione  morbosa  più  spesso  associata  a nefrolitiasi 
calcica  è l’i.  idiopatica:  la  teoria  prevalente  suggerisce  che 
essa  consista  di  varie  entità  con  distinti  meccanismi  pato* 
genetici.  In  questi  ultimi  anni,  l'argomento  è stato  oggetto 
di  una  continua  revisione  critica  cd  ò stato  messo  in  dubbio 
molto  di  quanto  sembrava  patrimonio  assodato  della  fisio- 
patologia del  metabolismo  fosfocalcico.  Gli  ipercalciurici 
idiopatici  possono  essere  distinti  in  due  gruppi  principali  in 
base  ali'efftcacia  di  una  dieta  ipocaldca.  eseguita  per  al- 
meno 7 giorni,  net  correggere  Tcscrezione  urinaria  di  calcio 
misurata  in  un  campione  di  urine  raccolto  dopo  una  notte 
di  digiuno.  Nei  soggetti  che  rimangono  ipercalciurici  (i.  a 
digiuno)  sembra  operante  un  difetto  nel  riassorbimento  tu- 
bularc  del  calcio  (i.  renale)  o un  eccessivo  riassorbimento 
osseo  (i.  riassorbitiva).  In  coloro  nei  quali  la  calciuria  a 
digiuno  viene  normalizzata  da  una  dieta  ipocalcica  {non  i.  a 
digiuno)^  è in  causa  un  iperassorbimento  intestinale  di  cal- 
cio (i.  assorbitiva). 

a)  L’i.  nassorbitiva  implica  la  presenza  di  un  disordine  re- 
sponsabile di  un'eccessiva  mobilizzazione  di  minerale  dal- 
l'osso (fig.  1 ):  per  tale  motivo  qucsi'cntità  non  andrebbe  più 
considerata  nel  novero  delle  forme  idiopatiche.  Un’indagine 
diagnostica  accurata  consente  di  individuare  il  motivo  del 
riassorbimento  osseo  nella  maggior  parie  dei  pazienti. 

L'esempio  meglio  studialo  t la  sindrome  da  immobilizzazione; 
altre  condizioni  morbose  innescano  una  sequenza  patogenetica  si- 
mile. come  l'osteoporosi  rapidaincnte  progressiva,  ripertiroidismo 
o la  patologia  metastatica  dello  scheletro.  Tuttavia,  alcuni  ipercal- 
durici  riassorbono  un  eccesso  di  minerale  dallo  scheletro  senza 
una  causa  evidente;  questi  pazienti  rimangono  tpercaldurid  anche 
a dieta  ipocaldca  e la  loro  attività  paraiin^dea  à soppressa,  a di- 
mostrazione che  il  riassorbimento  osseo  non  è mediato  dal  PTH. 
Solo  per  questo  gruppo  di  pazienti  è giusto  adoperare  il  termine  di 
i.  idiopatica  nassorbitiva. 

b)  L'alterazione  primitiva  ncll'i.  renale  viene  identificata 
in  un  difetto  del  riassorbimento  lubulare  del  calcio  filtrato 
(fìg.  1);  i livelli  sierici  tendono  a ridursi,  e dò  causa  un 
iperparatiroidismo  secondario:  ne  conseguono  sìa  un  au- 
mento della  sintesi  renale  di  calcitriolo,  e quindi  deU’assor- 
bimento  intestinale  di  caldo,  che  una  maggiore  mobilizza- 
zione di  minerale  dallo  scheletro,  entrambi  volti  a mante- 
nere la  calcemia  nel  range  della  norma. 

L'esistenza  di  un  difetto  primitivo  lubulare  nel  riassorbimento 
del  caloo  è dimostrabile  soprattutto  dalla  maitcaia  riduzione  della 
calciuria  dopo  un  adeguato  pcnodo  di  dieta  ipocaldca;  se  la  per- 
dita renale  prosegue  indisturbala  e l'apporto  alimentare  non  è in 
grado  di  compensare  la  quantità  escreia  con  te  urine,  il  bilando 
calcico  diviene  negativo,  la  produzione  di  PTH  viene  sollediata  e 
il  mantenimento  della  calcemia  nella  nonna  avviene  a scapilo  di 
un'importante  mohilizzarione  di  caldo  dallo  scheletro.  In  cfictti, 
motti  ipercaldurici  renali  presentano  una  mas.sa  ossea  ridotta. 

c)  L.'anomalia  di  base  ncll'i.  assorbitiva  consiste  in  un 
iperassorbimento  intestinale  di  calcio  con  conscguente  sop- 
prcsMtinc  dciruttiviià  paratiroìdea  (fig.  1).  L'i.  consegue  a 


un  incremento  del  calcio  filtrato  c a una  riduzione  de)  rias- 
sorbimento tubulare:  la  perdila  renale  pareggia  i'iperassor- 
bimento  intestinale,  per  cui  il  calcio  sierico  rimane  nel 
range  della  norma. 

In  genere,  i livelli  sierici  del  fosforo  sono  bassi  in  questo 
gruppo  di  pazienti,  e in  1/3  di  essi  la  concentrazione  ematica 
del  calcitriolo  è elevata.  È stato  postulato  che  la  perdita  renale 
di  fosfati  costituisca  il  primum  movens  di  questa  sindrome: 
Pipofosforemia  sarebbe  causa  di  un'aumentata  sinteri  di 
1,25(0H)2-D)  e deH'iperassorbimento  intestinale  di  calcio. 

Quesripoiesi.  tuttavìa,  presenta  alcuni  punti  deboli:  innanzi- 
tutto,  riperassorbimenio  di  calcio  avviene  solo  nel  digiuno  e non 
neU'ileo.  quindi,  secondo  un  profilo  differente  da  quello  indotto 
dal  calcitriolo,  che  stimola  l'auorbimcnto  del  caldo  in  entrambi  i 
segmenti.  Inoltre,  la  somministrazione  di  ortofosfato.  pur  ridu- 
cendo t livelli  di  l,25(OH).-D),  non  corregge  totalmente  l'iperas- 
sorbimento  di  calcio.  Infine,  rimane  da  chiarire  il  morivo  detl'iper- 
assorbimento  nei  restanti  2/3  di  pazienti  i cui  livelli  di  caldirido 
rientrano  nel  range  della  norma.  In  questi  si  può  chiamare  in  causa 
un  difetto  intrinseco  alla  mucosa  intestinale  da  identificare  in  una 
primitiva  iperaitiviià  del  sistema  di  trasporto  del  caldo.  Il  gruppo 
di  pazienti  iperassorbitori  sarebbe  quirvdi  eterogeneo;  in  alterna- 
tiva. la  perdita  renale  di  fosfati  e Taumento della  sintesi  di  caldiriolo 
potrebbero  configurarsi  come  anomalie  addizionali  in  alcuni  iper- 
assorbtlori.  ma  senza  un  ruolo  patogeneiico  importante,  essendo  in 
tutti  l'anomalia  di  base  localizzata  nella  mucosa  intestinale. 

Disgnori  delle  ipercakiurìe 

Nello  screening  dei  pazienti  ipercalciurici  (fig.  2)  è neces- 
sario ottenere  campioni  di  sangue  c dì  urine  durante  una 
dieta  che  fornisca  una  normale  quantità  di  caldo  (SCXVtOOO 
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mfjdie)'.  molti  calcolotici  seguono  una  restrizione  calcica  c 
dò  può  falsare  i risultati,  soprattutto  nei  pazienti  iperassor- 
bitori.  È necessario,  prima  di  tutto,  escludere  le  forme  se- 
condarie.  che  rendono  conto  di  circa  il  10%  delle  i.;  Tiper- 
paratiroidismo  è molto  più  frequente  di  quanto  abitual- 
mente ritenuto,  spede  nella  forma  friistra.  Se  il  caldo 
sierico  e il  PTH  tendono  a essere  entrambi  elevati,  un  ca- 
rico orale  di  calcio  consente  di  individuare  ì pazienti  con 
iperparatiroidismo  frustro. 

Nelle  ì.  idiopatiche  le  condizioni  di  studio  sono  eludali 
per  ottenere  dati  attendibili.  Il  paziente  deve  sottoporsi  per 
almeno  7 giorni  a una  dieta  ipocalcica  <400  mg/di»  e ipo- 
sodica (100  mEq/die):  Tadcrenza  a questo  tipo  di  dieta  è 
scarsa,  e pertanto  d opportuno  misurare  sia  il  calcio  che  il 
sodio  urinario  prima  di  trarre  qualsiasi  conclusione.  Se  ò 
presente  i.  in  una  raccolta  di  urine  eseguita  dopo  una  notte 
di  digiuno  e il  PTII  e il  cAMP  nefrogeno  risultano  elevali, 
si  deve  pensare  a una  forma  renale;  ma  se  l'attiviià  parati- 
roidea è soppressa,  è probabile  che  i’i.  consegua  a un'ec- 
cessiva molHlizzazione  di  minerale  dallo  scheletro:  escluse 
con  cura  le  i.  secondarie,  questi  pazienti  possono  essere 
considerati  affetti  da  un’i.  riassorbitiva. 

Se,  al  contrario,  non  vi  è i.  a digiuno  e il  PTH  è basso,  è 
operante  un  iperassorbimento  intestinale  di  calcio.  I mec- 
canismi responsabili  potrebbero  essere  distinti:  il  rilievo  di 
un'ipofosforemia  deve  suggerire  una  perdita  renale  di  fo- 
sfati; altrimenti,  il  difetto  potrebbe  risiedere  in  un'ano- 
malia intrinseca  del  sistema  di  trasporto  del  calcio. 

Terapia  delle  ^rodeiorie 

La  base  razionale  di  un'indagine  diagnostica  accurata  nelle 
i.  idiopatiche  à l'assunto  che  un  programma  terapeutico 
mirato  all'anomalia  di  base  sia  più  efficace  nel  prevenire  la 
recidiva  di  episodi  di  nefrolitiasi  calcica  rispetto  a un  trat- 
tamento impostato  unicamente  su  misure  generali,  consi- 
stenti, per  k>  più.  nel  potenziamento  deirintroito  idrico. 


I diuretici  tiazidici  costituiscono  il  trattamento  di  scelta 
nein.  renale:  essi  stimolano  direttamente  il  riassorbimento 
distale  del  calcio,  ma  incrementano  anche  il  trasporto  tu- 
bularc  prossimale  a causa  deH'ipovolemia  conseguente  alla 
loro  attività  diuretica.  È opportuno  monitorare  la  pressione 
arteriosa  c può  rendersi  necessaria  la  somministrazione  di 
supplementi  di  potassio.  L i.  renale  simula  per  molti  aspetti 
riperparatiroidismo  frustro;  la  somministrazione  di  tiazidi 
in  tale  condizione  provoca  inevitabilmente  ipercalcemia. 
Nei  pazienti  con  i.  riassorbitiva  va  escluso  con  molta  cura 
un  disordine  sottostante:  se  vi  è l’evidenza  di  un'eccessiva 
mobilizzazione  di  calcio  dallo  scheletro,  può  essere  efficace 
la  somministrazione  di  inibitori  deiraitività  osicoclastica 
(ad  es..  difosfonati  o calcitonina). 

II  fosfato  di  celluUìsa.  una  resina  a scambio  ionico  non 
assorbibile,  lega  il  calcio  e ne  impedisce  l’assorbimento.  Il 
suo  impiego  nell’i.  assorbitiva  può  causare  due  complica- 
zioni principali:  una  deplezìone  di  magnesio,  ma  soprat- 
tutto un'iperos.saluria  secondaria,  dal  momento  che  i ca- 
tioni bivalenti  presenti  nel  lume  intestinale  formano 
complessi  non  assorbibili  con  l'ossalaio,  riducendone  l'as- 
sorbimento.  Questi  effetti  indesiderati  possono  essere  evi- 
tati mediante  supplementi  orali  di  magnesio  e una  mode- 
rata restrizione  dietetica  di  ossalato. 

Sebbene  la  somministrazione  di  ortofosfato  sia  in  grado 
di  correggere  i'ipofosforemia  e di  ridurre  i livelli  di  calci- 
triolo  in  alcuni  iperassorbiiorì.  questa  misura  non  norma- 
lizza  Tassorbimento  intestinale  di  calcio.  Tuttavia,  il  fosfato 
stimola  direttamente  il  riassorbimento  tabulare  del  calcio  e 
aumenta  Tescrezione  urinaria  di  pirofosfati  c di  citrati,  ef- 
ficaci inibitori  della  cristallizzazione.  Anche  I tiazidici  sono 
attivi  nell'i.  assorbitiva,  anche  se  non  correggono  l'iperas- 
sorbimcnto  intestinale  di  calcio;  essi,  pertanto,  inducono 
un  bilancio  calcico  positivo.  È probabile  che  il  calcio  in 
eccesso  venga  depositato  a livello  osseo,  dal  momento  che 
negli  ipcrassorbitorì  in  terapia  con  tiazidici  non  sembrano 
prodursi  calcificazioni  ectopiche. 

V.  anche;  iPEacALCEMiA*. 
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IntTodoiioiie 

Ipcrlipoprotcmomic  e ipolipoprotcincmic  sono  un  gruppo 
di  aitcra/ioni  che  interessano  il  metabolismo  lipidico  e che 
si  manifestano  con  un  aumento  o.  rispettivamente,  una  ri- 
duzione della  concentrazione  delle  tipoproicine  plasmati- 
che  o con  una  loro  alterazione  qualitativa.  Nell  insieme 
vengono  anche  defìnite  come  dislipoprotcinemic. 

Possono  essere  primarie,  in  relazione,  cioè,  ad  anomalie 
metaboliche  ereditarie,  a influenze  ambieniaii  (dieta)  o agii 
effetti  combinati  di  tali  fattori,  oppure  secondarie  a diversi 
stati  morbosi,  a influenze  ormonali,  a farmaci. 


Rispetto  alla  quantificazione  delle  lipoproteine  sono  più 
facilmente  misurabili  i valori  di  colesterolo  e trigliceridi.  ed 
è per  tale  motivo  che  risulta  spesso  più  semplice  esprìmersi 
in  termini  di  ipcr/ipolipidcmic:  ipercolesterolemia,  ipoco- 
Icstcrolcmia  cd  ipcrtrigliccridcmia.  Questi  lipidi  rappresen- 
tano solo  un  costituente  delle  lipoproteine  dei  plasma, 
mentre  sono  queste  ultime  a rivelare  le  anomalie  metabo- 
liche e a determinarne  le  conseguenze  cliniche. 

Parlare  di  dislipoproteinemie  significa  aver  caratterizzato 
un  intervallo  di  «normalità»  del  parametro  in  studio.  Ciò  è 
risultato  oltremodo  complesso  e ancora  insoddisfacente.  In 


TAB.  1.  CLASSmCAZIONE  DELLE  IPERUPOPROTEINEMIE  SECONDO  L'O.MS 


Fenotipo 


1 

llb 

IH 

IV 

Upop  roteine 
interessate 

cbiiomicfoni 

LDL 

LDL  + VLDL 

beta- VLDL 

chilomicroni 
+ VLDL 

Aspetto  del  siero 

strato  cremoso  + 
infranatante 
limpido 

limpido 

da  limpido 
a lorlHdo 

torbido 

strato  cremoso  + 
infranatante 
torbido 

Coksterok) 

■ o + 

+ 

+ 

+ 

+ 

Trigliceridi 

4- 

= 

+ 

+ 

+ 

nomuik;  aumeniatu. 


TAB.  IL  IPERLIPIDEMIE  FAMILIARI 


Clasiiiauione  genetica 


r 

Ereditarietà  | 


DcAcit  metabolico 


Fenotipo  OMS 
(o  ahcffUMMie  Upoprotekai 


Dcflctt  di  lipasi  lipoproteica  (LPL> 

AR 

Assenza  LPL —«  ridotto  catabolismo  dei 
1 chilomicroni 

Tipo  1 

Deficit  di  Apo  C-II 

AR 

Assenza  Apo  C-II  — • ridotta  attività 
1 LPL  — • ridotto  catabolismo  dei  chilo- 
mn^oni 

Tipo  1 

Inibitore  plasmattco  dcU'LPL 

AD 

Presenza  di  inibitore  dell'LPL  nel  pla- 
sma 

Tipo  1 

Ipercolesterolemia  familiare 
(4  varieti) 

AD 

Riduzione  o a.cscnza  dei  recettori  per  le 
LDL,  0 di  legame  LDL-recetiori.  o 
di  iniemalizzazione  dei  complessi 
1 LOL-r«xtlore—*  ridotto  catabolismo 
1 delle  LDL 

Tipo  Ila 

Apo  B-IOO  difettiva  familiare 

AD 

Sinte»  di  Apo  B-lOO  variante  con  ri- 
dotto riconoscimento  recetioriale 

Tipo  Ila 

Ipercolesterolemia  poligenica 

poligcnica 

1 Scarsamente  itoto 

Tipo  Ila 

Iperalfalipoproteinemia  familiare 
(2  o più  varietà) 

Deficit  di  CETP;  ridona  HTGL;  altri 
meccanismi  incerti 

Aumentala  concentrazione  HDL 
(prevalentemente  HDL2) 

Ipcrlipoprotememia  Lp(a) 

poligenica 

^ Scarsamente  noto 

Aumentala  concenirazK>ne  Lp(a) 

Beta-silostcrolemia 

AR 

1 Accentuato  assorbimento  eJo  ridotta 
1 escrezione  tnliarc  di  fìtostert^i 

Tipo  Ila 

Disbetalipoproteinemia 

AR 

1 Tsoforma  di  Apo  E con  scarsa  capacità 
di  legame  recettoriale  — ♦ ridotto  ea- 
1 tabolismo  remnanix 

Tipo  111 

Iperltpidemia  familiare  combinata 

AD  ! 

1 

Probabile  ipcrproduuonc  epatica  di 
Apo  B — • aumentata  secrezione  di 
VLDL  e produzione  di  LDL  dalle 
VLDL 

Tipo  Ila.  Ilb  0 IV 

Ipertrigliccridcmia  familiare 

1 

AD 

1 

-J 

Preghile  iperproduzione  epatica  di  tri- 
gliceridi — « aumentata  secrezione  di 
VLDL 

Tipo  IV  o V 

AK  auKmffnica  rcce\Mv«.  AD:  auiiwtimica  iliMniiunie.  CETP:  proteina  di  traUenincnio  men  di  cotesieroto:  HTOL:  lipasi  epatici 
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TAB.  HI.  IPOUPIDEMIE  FAMILIARI 


ClaAdficftdoac  gtactte»  ■ EmBtartctè 


DeAch  nctabottco 


AkenuioBe  lipoproleica 


Abeialtpoproieinemia  familiare 

AR 

A.ssenie  sintesi  o secrezione  di  Apo  B 
ridotta  formazione  di  VLDL  e chilomi- 

CTIMli 

Assenza  di  chilomicitMii.  VLDL  e LDL 

Abetalipoprotcìnemia  normotrigli- 
ceridemica 

AR 

Sintesi  di  Apo  B-4K  ma  non  di  Apo  B-IU) 
— • mancata  secrezione  di  Hpoproteine 
ccMitcnenci  B-tOO 

As.se  nza  di  LDL 

Ipubetalipopruteinemia  familiare 

AD 

Ridotta  sintesi  o secrezione  di  Apo  B — * 
adotta  formazione  di  VTDL  e chilomi- 
croni 

Basse  concentrazioni  di  chilomicmni. 
VLDL  c LDL 

Ipobetalipoproteincmia  con  Apo  B 
tronca 

AD 

Sintesi  di  una  forma  tronca  di  Apo  B ^ 
alterata  secrezione  o clearance  recetto- 
riale  delle  LDL 

Riduzione  LDL 

Malattia  da  ritenzione  di  chilomi- 
crom 

AR 

Difettoso  assemMaggio  di  Apo  B-48? 

Assenza  di  chilomicroni  dopo  pa.sto 
grasso 

Deficit  di  Apo  A-l  e C-IlI  (3  tipi) 

AR 

Sintesi  di  Apo  A-l  e C-IlI  as.sente 

HDL  assenti  o molto  ridotte 

Varianti  strutturali  di  Apo  A-I  (A-I 
Milano) 

AD 

Alterata  struttura  di  Apo  A-I  — * iperca- 
tabolismo 

HDL  ridotte 

.Malattia  di  Tangier 

AR 

Aumentato  catabolismo  di  Apo  A-l 

Ridotte/assenti  HDL;  presenza  di  chi- 
lomicroni rtmnants 

Defktt  di  Iccitifta-colcstcrolo-acil- 
transferasi  (LCAT) 

AR 

1 

Assenza  di  LCAT  -•  mancata  esterifica- 
zione colesterolo  alterazioni  lipo- 

proteiche  qualitative 

HDL  discoidali;  LDL  multilamellari; 
LpX 

«Malattia  degb  occhi  di  wscc»  (de- 
ficit parziale  di  LCAT) 

AR 

Ridotta  attività  LCAT  su  HDL 

HDL  diminuite,  discoidali  o sferidte 

AR:  iuio9omic«  recedivi:  AO:  autofomìca  dominante 


accordo  eoo  la  definizione  convenzionale,  si  definisce  iper- 
iipidemia,  e di  conseguenza  ipolipid^mùt,  una  situazione  in 
cui  i valori  di  colesterolo  e/o  di  triglicerìdi.  risultino  supe- 
riori o,  rispettivamente,  inferiori  al  95"  e 5"  percentile. 
Questo  criterio  epidemiologico  non  consente  omogeneità 
di  valutazione  in  studi  eseguiti  su  popolazioni  che  lo  stile  di 
vita  e i fattori  ambientali  hanno  diversificato.  Nell’intento 
di  una  maggiore  confrontabilità  sono  stati  di  recente  pro- 
posti vari  limiti  «auspicabili»  dei  parametri  lipidici  (in  par- 
ticolare del  colesterolo),  che  derivano  dallo  studio  compa- 
rativo fra  lipidi  intesi  quali  fattori  di  rischio  c la  presenza  di 
patologia  a essi  correlata. 

Una  classificazione  dei  disordini  del  metabolismo  lipidico 
fu  proposta  nel  1967  da  Fredrickson  e fatta  propria  da  un 
comitato  di  esperti  dell'OMS  (tab.  I).  Essa  distingue  6 di- 
versi profili  lipoproteici  plasmatici  (fenotipi)  caratterizzati 
in  base  all’aumento  selettivo  di  alcune  classi  lipoproteiche. 
Di  fronte  agli  innegabili  vantaggi  che  tale  tassonomia  pro- 
pone. devono  esserne  sottolineati  alcuni  limiti:  1)  essa  con- 
sidera dei  «quadri  sindromici»  e non  delle  «malattie»: 
come  dimostrato,  più  quadri  possono  essere  espressione  di 
un  unico  disordine  (per  es.  iperlipoproieinemia  a fenotipi 
multipli);  2)  prescinde  dalle  recenti  acquisizioni  hsiopato- 
logiche  e di  genetica  molecolare  riguardo  all’origine  delle 
diverse  dislipoproteiitemie;  3)  esclude  alcune  iperlipopro- 
teinemie  di  più  recente  identifìcazione  (peres.  iperalfalipo- 
proteinemia)  cosi  come  non  comprende  nel  suo  ambito  le 
ipolipoproteinemie;  4)  non  differenzia  le  forme  familiari  da 
quelle  acquisite. 

Un  moderno  inquadramento  nosografìco  delle  altera- 
zioni primitive  delle  lipoproieine  piasmatiche  può  essere 
oggi  proposto  e affiancato  alla  pur  valida  classificazione 
QMS  (tabb.  Il  e III).  Si  dovranno  inoltre  considerare  i 
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quadri  di  ipo-ipeiiipoproteinemic  secondari  ad  altre  pato- 
logie di  interesse  clinico  (tab.  IV). 

Le  iperlipoproleiiiesiiic  primitive 

Le  recenti  acquisizioni  della  genetica  molecolare  consen- 
tono di  gettare  nuova  luce  sulla  etiopatogenesi  dei  disturbi 
primari  del  metabolismo  lipoproteico.  1 geni  delle  varie 
apolipoproteine,  degli  enzimi  implicati  nel  metabolismo  li- 
pidico e del  recettore  per  le  LDL,  sono  stati  isolati,  sequen- 
ziati  e mappati  nel  genoma  umano.  I cromosomi  1,  2.  3.  6 
e 8 ospitano  rispettivamente  i geni  di  Apo  A-II,  B,  D. 
Apo(a)  e della  lipasi  lipoproteica  (LPL).  Il  cromosoma  11 
contiene  il  DNA  codificante  per  Apo  A-I,  C-III,  A-IV, 
mentre  a livello  dei  cromosomi  15  e 16  sono  localizzale  le 
sequenze  che  regolano  la  sintesi  della  lipasi  epatica 
(HTGL).  della  proteina  di  trasporto  degli  esteri  di  coleste- 
rolo (CETP)  c della  Iccitina-colesterolo-acii-transferasi 
(LCAT).  Quattro  geni  sì  trovano  sul  aomosoma  19:  quello 
del  recettore  per  le  LDL  e quelli  delle  apolipoproteine  E, 
C-l  e C-II. 

I difetti  genetici  oggi  noti  possono  pertanto  essere  di- 
scussi in  termini  di  come  essi  modifichino  il  trasporto  lipi- 
dico e di  come  possano  interagire  con  altri  fattori  di  tipo 
acquisito.  Questi  ultimi,  in  particolare  la  dieta  ma  anche 
altre  condizioni  quali  ad  es.  lo  stress  e l’esercizio  fisico, 
modulano  in  misura  spesso  rilevante  l'espressione  genoti- 
pica. Ciò  è dimostrato  dalla  elevazione  anche  molto  mar- 
cata dei  parametri  lipidici  in  alcuni  soggetti  che  abusano  di 
alcolici  o che  seguono  una  dieta  incongrua.  rìa:a  in  grassi 
saturi  e colesterolo,  e dalla  possibilità  di  un  miglioramento 
del  quadro  emaiochimico  in  seguito  a modificazione  delle 
abitudini  dietetiche  e comportamentali. 
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TAB.  IV.  UlSUPIDEMlE  SECONDARIE 


IpcfBpidemie 

1 IpoUpiflcniic 

Lipoprolcinc  j 

in  ecceuo  1 

Fcaotlpo  QMS 

MalntBc  recpoiuabili 

Lipoproteine 
I ridotte 

Malattie  rei^>o«sabÌ)Ì 

chilomicroni 

' 

1 LHS.  paraproicincmic.  diabete 
tipo  I 

VLDL/LDL 

1 

Ipertiroklismo.  insufficienza  epaio- 
cellulare,  malnutrizione,  malas- 
sorbimcnlo.  malattia  di  Wutman. 
sindrome  di  Rcye,  oroticoaadu- 
ria.  paraproteinemie.  malattie 
mieloproiiferattve.  anemie  croni- 
che. malattie  neuplasiicbe 

LDL 

Ila  1 

Ipoliroiditsmo.  sindrome  nefrosica. 
paraproteinemie.  sindrome  di 
Cushing,  anoressia  nervosa, 
porfirìa  acuta  intermittente, 
unalbuminemia 

LDL  + VLDL 

Ilb 

1 

Ipoliroidismo.  sindrome  nefrosica. 
colestasi,  epatopatie,  parapro- 
teinemie.  sindrome  di  Cushìng. 
obesità,  itazidici,  beia-bloccanii 

Beta  VLDL 

m 

Ipoliroidismo.  diabete.  LES.  obe- 
sità 

HDL 

Ipertnglicendemia.  malnutrizione 
grave,  epatopatie,  paraproteine- 
mie. insufficienza  renate,  dia- 
bete. ipo-  e ipertiroidismo.  ane- 
mie croniche,  malattie  miclopro- 
liferativc.  fumo,  farmaci  (pro 
bucol,  androgeni...),  malattia 
di  Wolman 

VLDL 

VLDL 

-f  chilomicroni 

IV 

V 

Diabete,  sindrome  nefrosica.  pan- 
creatite. alcolismo.  ipoiiFoidt- 
uno.  uremia,  paraproteinemie. 
obesità,  stress,  lipodistrofìc,  gli- 
cogenosi  tipo  I.  estrogeni,  glico- 
conicoidi 

HDL 

- 

Alcolismo,  cirrosi  biliare  primitiva 

1 

Iperchilomicronemie  primitive 

Deficit  di  iipasi  lipoproieica.  — Questa  malattia  è un  raro 
disordine  autosomico  recessivo  (prevalenza  < 1 : 1(X).000), 
caratterizzato  da  un  massivo  accumulo  di  chilomicroni  nel 
plasma  (e  in  conseguenza  da  ipertrìgliceridemia).  La  ma* 
lama  è causata  dall  asscnza  o da  un  deficit  deircnzima  li- 
pasi tipoproteica  localizzalo  a livello  delle  cellule  endoie- 
liali  dei  tessuti  extraepatici.  L’enzima,  che  ha  come  cofat- 
tore  ApoC-11.  viene  rilasciato  in  circolo  dalTcpiarina  (60-100 
U./kg  c.  V.)  c può  essere  valutato  nel  plasma  post-epa rìnico 
o direttamente  in  biopsie  del  tessuto  adiposo.  11  livello  dei 
trìgliceridi  circolanti  è.  in  genere,  superiore  a KKX)  mg/dl. 
La  colcstcrolcmia  è normale  mentre  LDL  e HDL  appaiono 
ridotte. 

La  malattia  è generalmente  diagnosticata  in  età  pedia- 
trica sulla  base  di  ripetute  coliche  addominali,  attacchi  ri- 
correnti di  panaeatite  (probabilmente  causati  da  ostru- 
zione dei  capillari  pancreatici  da  parte  di  ammassi  di  chilo- 
microni. con  necrosi  focale  c liberazione  di  enzimi  digestivi), 
xantomatosi  cutanea  eruttiva  (caraiteiistiche  lesioni  multi- 
ple del  diametro  di  1-2  mm,  con  aspetto  di  papulc  giallastre 
che  compaiono  quando  la  trìglicerìdcmia  supera  2(X)0-40(X) 
mg/dl  c scompaiono  con  il  diminuire  dei  valori  lipemid). 
cpaiospienomcgalia.  La  malattia  non  è associata  ad  atcro- 
sclerosi precoce. 

terapia  à solo  dietetica  e comporta  l'adozione  di  una 
alimentazione  ipulipidica  (10-20  g/die).  e l'uso,  come  condi- 
mento, di  olio  contenente  trigliccridì  a catena  media  (MCT). 


Deficit  familiare  di  Apo  C-ll.  — È una  malattia  clinica- 
mente simile  alla  precedente,  sebbene  appaia  meno  grave  e 
venga  diagnosticata  più  tardivamente.  Non  sono  stati  os- 
servali xantomi  eruttivi.  I)  difetto  biochimico  sottostante  è 
un  defìcii  di  Apo  C-II,  cofattore  della  lipasi  lipoprotcica: 
l'assenza  di  tale  attivatore  determina  una  carenza  funzio- 
nale deircnzima  e un  accumulo  di  lipoproteine  ricche  in 
trìgliceridi  (io  particolare  chilomicroni)i. 

Inibitore  plusmaiko  della  LPL.  — È un  raro  disordine 
autosomico  dominante  descrìtto  in  un'unica  famiglia.  La 
clinica  è quella  delle  iperchilomicrunemic.  La  diagnosi  à 
basata  sul  riconoscimento  di  un  inibitpre  piasmatico  della 
LPL. 

Ipercolesterolemie 

Sono  le  ipcrlipoprotcincmic  più  frequenti,  in  genere  asso- 
ciate ad  elevati  livelli  di  LDL.  Diverse  anomalie  metaboli- 
che ne  risultano  responsabili  e solo  di  alcune  è nota  la 
patogenesi  molecolare  o biochimica.  Del  contemporanco 
aumento  di  LDL  e VLDL  si  tratterà  più  avanti. 

Ipercolesterolemia  familiare.  — È una  malattia  ereditaria 
trasmessa  in  modo  dominante.  Può  essere  diagnosticata 
preccx'emenie  anche  in  epoca  prenatale,  c comunemente  in 
età  pediatrica.  Nella  forma  eterozigote  (circa  1:500  sog- 
getti) i valori  di  colcstcrolcmia  sono  circa  doppi  rispetto  al 
normale  (.\50-550  mg/dl);  nella  forma  omozigote  (circa 
LLOUO.OOO  soggetti)  i livelli  di  colesterolo  sono  compresi 
tra  650  c 1000  mg/dl. 
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Il  difetto  primitivo  è una  mutazione  che  interessa  il  gene 
codificante  il  recettore  per  le  LDL  (recettore  Ape  B/E). 
Tale  reccilorc  è localizzato  in  fossette  ricoperte  sulla  su- 
perfìcie delle  cellule  deU'organismo.  in  particolare  di  epa- 
tociti  c delle  cellule  di  gonadi  e surrcni;  esso  lega  le  LDL  e 
facilita  la  loro  iniemalizzazione  per  endocitosi.  Quando  vi 
è carenza  di  tale  attività,  si  riduce  la  capacità  di  rimozione 
delle  LDL  circx>lanti  e il  livello  di  queste  ultime  cresce  in 
proporzione  inversa  al  numero  di  recettori  presenti.  L’ec- 
cesso di  LDL  si  deposita  nel  tessuto  connettivo  c nei  ma- 
crofagi. determinando  xantomi  e aterosclerosi  precoce. 
Sono  state  identificate  quattro  classi  di  mutazioni  al  iocus 
dei  recettore:  nella  classe  I.  la  più  comune,  vi  è incapacità 
a sintetizzare  la  proteina  (alide  nullo):  nelle  altre  è carente 
rispettivamente  il  trasporto  intracellulare  del  recettore  (tra 
reticolo  endoplasmatico  e complesso  di  Golgi),  il  legame 
con  le  LDL  c i'intcrnalizzazionc  del  complesso  LDL-recct- 
lore. 

In  gran  parte  dei  portatori  la  cardiopatia  ischcmica  è. 
clinicamente,  il  primo  segno  deH'anomalia  genetica.  Negli 
eterozigoti  tale  complicanza  appare  in  media  iO  anni  prima 
che  nella  popolazione  generale.  I soggetti  omozigoti  vanno 
incontro  frequentemente  a infarto  del  miocardio  prima  dei 
10  anni  e muoiono  per  la  malattia  nella  seconda-terza  de- 
cade di  vita.  Anche  il  distretto  vascolare  cerebrale  risulta 
frequentemente  interessato.  L'infiltrazione  nodulare  di  cute 
e lendini  da  parte  di  macrofagi  ricchi  di  colesterolo  c tes- 
suto fibroso,  costituisce  uno  dei  segni  clinici  peculiari  di 
questa  forma.  Gli  xantomi  cutanei  a sede  palmare,  cubitale 
cpoplitca,  nonché  gli  xantomi  tuberosi  alla  superfìcie  esien- 
soria  di  gomiti  e ginocchia,  sono  caratteristici  delle  forme 
più  gravi  di  ipercolcstcrolemia  c talora  risultano  di  entità 
imponente  nei  soggetti  omozigoti.  Oli  xantelasmi  sono  xan- 
tomi piani  localizzati  alle  palpebre,  di  colore  giallastro.  La 
xantomatosi  tendinea  può  essere  presente  anche  in  as.senza 
di  quella  cutanea  e quando  è isolata  costituisce  un  indice  di 
minore  gravità  della  forma  morbosa.  SÌ  rileva,  in  partico- 
lare, ai  tendini  dei  muscoli  estensori  delle  dita  delle  mani  e 
al  lendine  di  Achille. 

La  terapia  è basata  su  una  alimentazione  a bas.so  conte- 
nuto di  grassi  saturi  e di  colesterolo,  ma  nella  maggior 
parte  dei  casi  è necessario  associare  un  farmaco  (resine  a 
scambio  ionico,  fibrati,  ac.  nicotinico  e derivati,  probucolo, 
inibitori  dcH'HMG-CoA  redattasi  ((^-idrossi-^mctilglutaril 
CoA  rcdultasi]).  V.  irocot  esterolemici  farmaci*. 

ipercolfiteroifmia  poiigenica.  — La  maggior  parte  dei 
soggetti  con  aumentati  livelli  di  LDL  presenta  delle  altera- 
zioni metaboliche  ancora  scarsamente  caratterizzate;  pos- 
sono essere  coinvolti  un'aumcntata  produzione  di  LDL. 
difetti  della  struttura  di  Apo  B (la  proteina  delle  LDL  che 
si  lega  al  recettore),  particolari  isoformc  di  Apo  E.  Nella 
maggior  parte  dei  casi  l'anomalia  é probabilmente  dovuta  a 
fattori  poligenici,  la  cui  espressione  è accentuata  da  una 
dieta  ricca  in  colesterolo  e grassi  saturi.  Il  colesterolo  pia- 
smatico è normalmente  inferiore  a ,^)0  mg/dl  e gli  xantomi 
sono  rari.  Vi  è un  significativo  aumento  di  cardiopatia 
ischcmica  c morte  improvsisa:  la  terapia  medica  può  ri- 
durne il  ri.schk>. 

Apo  B’lOO  diffUiva  famiilare.  — Si  tratta  di  un  raro  di- 
sordine in  cui  Apo  B-lOO  presenta  una  mutazione  che  le 
conferisce  scarsa  affinità  per  il  recettore  delle  LDL.  Di  con- 
seguenza cresce  nel  plasma  il  livello  di  queste  ultime. 

IperaifalipopriUeinemia  familiare.  — Nella  popolazione 
generale  ì livelli  di  colesterolo  HDL  appaiono  correlati  ne- 
gativamente con  l'incidenza  di  cardiopatia  i.schemica.  Vari 
studi  epidemiologici  indicano  che  circa  metà  delia  variabi- 
lità di  tale  parametro  è di  origine  genetica  e l'altra  metà 
ambientale.  Molti  fattori  acquisiti  possono  influenzare  la 
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concentrazione  delle  HDL;  una  dieta  ricca  in  grassi  saturi, 
l'alcol,  gli  estrogeni  c l'esercizio  fìsico  le  aumentano,  men- 
tre obesità  e fumo  di  sigaretta  ne  determinano  una  ridu- 
zione. La  componente  genetica  appare  principalmente  po- 
ligenica e può  essere  la  risultante  di  variazioni  a livello  di 
solo  pochi  loci  genetici  che  ciìnirollano  il  metabolismo  delle 
HDL.  In  rari  casi  un  patologico  aumento  delle  HDL  è stato 
posto  in  relazione  a deficit  di  CETP  e HTGL. 

In  queste  non  comuni  condizioni  i soggetti  affetti  presen- 
tano valori  di  colesterolo  HDL  superiori  a 70  mg/dl,  nei 
maschi,  e a KO  mg/dl  nelle  femmine;  i livelli  di  LDL  sono 
spesso  ai  limiti  inferiori  della  norma  o chiaramente  ridotti. 
Appare  costantemente  più  elevata  la  subfrazionc  HDL2. 
mentre  le  HDL3  non  presentano,  rispetto  ai  controlli,  con- 
centrazioni alterate.  In  alcuni  casi  i valori  di  colesterolo 
HDL  hanno  superalo  i 2(X)  mg/dl.  Attualmente  si  ritiene 
che  le  elevazioni  ereditarie  delle  HDL  rappresentino  un 
fattore  protettivo  nei  confronti  dell'aterosclerosi  c predi- 
spongano. quindi,  a una  maggior  longevità. 

Iperiipoproteinemia  Lp(af.  — In  tale  condizione  i livelli 
delia  lipoprotcina  Lp(a)  possono  risultare  molto  aumen- 
tati. La  concentrazione  di  Lp(a)  appare  in  relazione  a nu- 
merosi fattori  genetici;  in  particolare  si  correla  positiva- 
mente alla  presenza  di  isoformc  di  Apo(a)  a basso  peso 
molecolare.  Può  evsere  rilevata  una  elevazione  medica 
della  colesterolemia  totale  ma  il  rischio  di  cardiopatia  ische- 
mica  è elevato.  Ciò  sembra  dovuto  all'effetto  irombogene- 
fico  di  Apo(a)  che  presenta  analogie  strutturali  col  plasmi- 
nogeno  circolante.  V.  anche:  lipoprotiline*. 

Reia-siioxierolemia.  — Un  piccolo  numero  di  pazienti  con 
xantomatosi  tendinea  presenta  ipercolesterolemia  associata 
a livelli  elevali  di  sitosterolo  c altri  stcroli  vegetali  (fitostc- 
roli)  nelle  lipoproteine  plasmaiiche  e nei  tessuti.  II  difetto 
metabolico  pare  consistere  sia  neiraccentuato  assorbimento 
di  colesterolo  c fiiosieroli  che  nella  ridotta  escrezione  biliare 
di  essi.  Cardiopatia  ischemìca  e arteriopatie  periferiche  pos- 
sono manifestarsi  precocemente,  entro  il  secondo  decennio 
di  vita.  La  terapia  è dietetica  (con  riduzione  dell'apporto 
alimentare  di  colesterolo,  stcroli  vegetali  e grassi  saturi)  e 
farmacologica  (resine  a scambio  ionico). 

ipertrigliceridemie 

Sono  presenti  nei  fenotipi  I.  Ilb.  III.  IV  e V della  cla.ssifì- 
cazionc  OMS.  Ne  sono  causa  varie  anomalie  primitive  del 
metabolismo  delle  lipoproteine;  delle  iperchilomicroncmic 
si  è già  trattato. 

Pisheialipoprotememia.  — È una  dìsiipidemia  rara,  ca- 
ratterizzata da  un  aumento  di  colesterolo  e trigliceridi  pla- 
smatici per  un  accumulo  di  remnams  di  chilomicroni  e 
Vl.DL.  Tali  «residui  lipoproteici  * airelcitroforesi  migrano 
in  posizione  beta,  mentre  all'ultracentrifuga  sono  separabili 
ncirambiio  di  densità  delle  VLDL  (beta-VLDL).  II  difetto 
molecolare  primitivo  è la  presenza  di  una  forma  mutante  di 
Apo  E (Apo  E2)  che  non  si  lega  normalmente  ai  recettori 
specifici  (recettori  per  Apt)  B/E.  implicati  nel  metabolismo 
delle  lipoproteine  ricche  in  trigliceridi  e delle  LDL).  Il  ri- 
sultato é la  formazione  dì  particelle  che  hanno  perso  gran 
parte  della  loro  originale  quota  di' trigliceridi  e apolipopro- 
teine  e nsultano  arricchite  in  colesterolo. 

In  quasi  tutti  i casi  lo  sviluppo  della  dìsiipidemia  richiede 
la  presenza  di  due  alidi  dell'Ape  H2  mutante  (fenotipo 
E2/2).  Ciò  tuttavia  non  è sufficiente,  in  quanto  molti  sog- 
getti E2/2  risultano  normo-  o addirittura  ipolipidemici.  Si 
tratta  quindi  di  una  malattia  multifatloriale  che  necessita  di 
altre  influenze  (genetiche,  ormonali  o ambientali)  in  grado 
di  evidenziare  Piperlipidemia  (per  cs.  gene  dell'ipercoleste- 
rulemia  familiare,  ipotiroklismo.  aumentato  introito  calo- 
rico, eie.).  Le  manifestazioni  cliniche  più  caratteristiche, 
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benché  rare.  M>no  caratterizzale  dagli  xantomi  cutanei,  par* 
ticolarmcnte  gli  xantomi  striali  palmari  (patognomonichc 
strie  giallastre  al  palmo  delle  mani),  tuberosi  o tubero- 
eruuivi  (nelle  zone  di  pressione:  gomiti,  ginocchia,  dorso 
delie  dita).  Vi  è una  elevata  incidenza  di  cardiopatia  ischc- 
mica  c di  ancrìosclerosi  pcrìfcrìca.  La  malattia  appare 
molto  sensibile  al  trattamento  dietetico  (riduzione  calorica 
totale  e limitazione  degli  alcolici).  Farmaci  di  elezione  sono 
l'ac.  nicotinico  e i librati. 

Iperlipidemia  a frnotipi  multipli.  — Ècost  chiamata  perché 
può  causare  un  aumento  di  colesterolo  e/o  trigliceridi  e 
provocare  cosi  un  fenotipo  Ila,  Ilb  o IV  nell  ambito  di  una 
stessa  famiglia.  Inoltre  il  fenotipo  di  uno  stesso  paziente 
può  variare  nel  tempo.  La  coesistenza  di  elevati  valori  di 
Vl.DL  e/o  LDL  nella  stessa  famiglia  ha  portato  a ipotizzare 
un  difetto  metabolico  dovuto  a una  abnorme  produzione  di 
Apo  B nelle  VLDL.  con  un  variabile  grado  di  conversione 
a LDL. 

Caratteristica  clinica  della  malattia  è l'elevata  incidenza 
di  infarto  miocardico  nei  membri  delle  famiglie  affette,  in 
particolare  prima  dei  50  anni  di  età.  Inoltre  alcuni  soggetti 
posst^no  sviluppare  un’ipertrigliceridemia  grave  con  chilo- 
micronemia  a digiuno,  e andare  incontro  alle  complicanze 
già  descrìtte  per  questa  forma. 

Ipennglicendemia  familiare.  — È una  dislipidemia  abba- 
stanza frequente,  trasmessa  in  modo  autosomico  domi- 
nante: si  manifesta  nell'età  adulta.  La  sua  base  metabolica 
sembra  essere  un'aumcntata  sintesi  epatica  di  trigliceridi. 
veicolati  dalle  VLDL.  con  normale  o solo  mtxlica  eleva- 
zione di  Apo  B in  queste  Hpoproteine.  È ben  dimostrato 
che  nei  soggetti  affetti,  le  abitudini  dietetiche  (in  partico- 
lare l'introito  di  alcol)  sono  in  grado  di  influenzare  sensi- 
bilmente i livelli  delle  VLDL.  Caratteristicamente  i livelli 
di  colesterolo  LDL  e HDL  sono  più  bassi  della  media  della 
popolazione.  Nei  soggetti  con  forma  più  grave,  può  com- 
parire ipcrchilomicronemia  a digiuno  (fenoiipi>  V).  In  que- 
sti ultimi  pazienti  vi  è una  frequenza  aumentata  di  una  rara 
forma  di  Apo  E (E-4)  c in  alcuni  casi  un  basso  livello  di 
lipasi  lipoprotcica. 

in  contrasto  con  quanto  si  verifica  ncinperlipidemia  a 
fenotipi  multipli,  la  frequenza  di  infarto  miocardico  in  que- 
sti soggetti  è simile  a quella  della  popolazione  normale. 
L'associazione  di  ipcrchilomicronemia  può  comportare  i 
già  descritti  sintomi  e segni  a essa  asscK'iati. 

Le  iperlipoproteinemie  sceoMUrie 

l.e  ipcriipidemie  secondarie,  o sintomatiche,  sono  altera- 
zioni lipidiche  dovute  a malattie  o all'assunzione  di  parti- 
colari sostanze  (farmaci),  che  non  riguardano  primitiva- 
mente il  metabolismo  lipidico.  In  lab.  IV  sono  riassunti  t 
principali  quadri  morNisi  identificali. 

In  queste  forme  una  opportuna  terapia  della  malattia  di 
base  tk)vrcbbc  nportarc  le  concentrazioni  delle  lipopro- 
tcinc  plasmatichc  nei  limili  di  norma.  È tuttavia  frequente 
che  contribuiscano  alla  patogenesi  di  queste  forme  «secon- 
darie» fattori  gcnetia  latenti  di  cui  l'insorgenza  della  ma- 
lattia scatenante  favorisce  la  completa  espressione.  In  tal 
caso  il  traiiamento  di  qucst'uliima  può  risultare  da  solo 
insufficiente  alla  normalizzazione  del  quadro  lipidico. 

Diabete  mellito 

Dishpidemia  e diabete  sono  due  entità  spessii  associate.  Le 
principali  azioni  dcll  insulina  sul  metabolismo  lipidico  sono; 
inibizione  della  lipolivi  del  tessuto  adiposo,  stimolo  dcll'at- 
tività  della  lipasi  lijxiproieica  e quindi  del  catabolismo  delie 
lip«>proicinc  ricche  in  trigliceridi  e aumento  della  sintesi  dei 
trichccridi  a livello  di  fegato  e tessuto  adiposo.  L'ipcrlipi- 


demia.  legata  al  deficit  di  uno  o più  di  questi  effetti,  può 
comparire  in  tre  diverse  situazioni:  a)  nei  diabete  insulino- 
dipendente  (tipo  I).  in  assenza  di  chctoacidosì.  si  può  ra- 
ramente presentare  una  iperchilomicronemia  (fenotipo  I); 
b)  sempre  nel  diabete  di  tipo  1.  in  corso  di  chetosi,  può 
comparire  un  aumento  di  VLDL  accompagnato  a chilomi- 
cronemia  (fenotipo  V);  c)  nel  diabete  non  insulino-dipen- 
dcnic  (tipo  II)  si  possono,  infine,  osservare  vari  quadri  (fe- 
notipi Ila,  Ilb.  IV)  caratterizzati  da  un  aumento  di  VLDL 
do  LDL.  1 livelli  di  HDL  sono  normali  o aumentali  nel 
diabete  insulino-dipcndcntc.  tendono  a essere  ridotti  in 
quello  non  insuline-dipendente.  Validi  argomenti  fanno  ri- 
tenere che  il  contributo  delle  alterazioni  lipidiche  alle  com- 
plicanze artcriopatichc  del  diabetico  sia  significativo. 

Obesità 

L'aumentata  massa  del  tessuto  adiposo  e la  relativa  insuli- 
no-rcsistenza  dcU’obcso.  determinano  una  tendenza  alla 
elevazione  degli  acidi  grassi  liberi  nel  plasma.  Questi,  vei- 
colati al  fegato,  inducono  una  produzione  accresciuta  di 
VLDL.  È spesso  concomitante  una  riduzione  delle  HDL.  Il 
quadro  può  presentarsi  fcnotipicamcntc  come  Ilb.  Ili,  IV. 
Se  rilevante  è in  probabile  rapporto  con  alterazioni  meta- 
boliche congenite  rese  palesi  dall'instaurarsi  dell'adiposità 
eccessiva. 

Ipotìroidismo 

L'ipercolesierolemia  è un  reperto  caratteristico  del  mixe- 
dema  o di  difetti  anche  minori  della  funzionalità  tiroidea. 
Ciò  è solitamente  cxinscgucnza  degli  elevati  livelli  di  VLDL 
(di  composizione  talora  anomala)  e/o  LDL;  la  clearance 
delle  LDL  è significativamente  ridotta  in  conseguenza  della 
diminuzione  del  numero  di  recettori  cellulari  specifici  per 
tali  hpoproteine. 

Sindrome  nc/rosica 

L'alterazione  lipidica  è parte  essenziale  di  tale  sindrome.  Il 
quadro  lipoproieinemico  é caratterizzalo  da  aumento  di 
VLDL  e LDL.  con  associata  riduzione  delle  HDL.  È stata 
dimostrata  una  correlazione  inversa  tra  livelli  di  colesterolo 
piasmatico  e concentrazione  di  albumina  e pressione  onco- 
tica  del  plasma.  Proprio  quesl'ultima  apparirebbe  la  causa 
determinante  l'incremento  della  sintesi  epatica  delle  lipo- 
proieine  stesse. 

Epatopatie 

Il  fegato  ha  un  ruolo  fondamentale  nella  sintesi  e nel  me- 
tabolismo delle  lipoprotcìnc  plasmatichc;  alterazioni  della 
funzionalità  epatica  portano  quindi  ad  anomalie  della  di- 
stribuzione e concentrazione  dei  lipidi  sierici.  Nei  pazienti 
con  epatite  acuta  i livelli  di  trigliceridi  sono  talora  elevati. 
Ciò  dipende  daH'aumentaio  contenuto  di  trigliceridi  nelle 
VLDL.  LDL  c HDL.  con  una  proporzionale  riduzione  de- 
gli esteri  di  colesterolo  (in  probabile  rapporto  a deficit  di 
lipasi  epatica  e LCAT).  Quando  l'alcolismo  è causa  della 
epatopatia,  i livelli  delle  hpoproteine  possono  essere  ulte- 
riormente alterati  dal  momento  che  l'ctanolo  é in  grado  di 
aumentare  la  sintesi  di  trigliceridi  così  come  i livelli  di 
HDL 

In  corso  di  ctilestasi  è presente  un  aumento  di  colesterolo 
c fosfolipidi  plasmatici.  Ciò  è attribuito  aH'accrcsciuta  con- 
centrazione delle  LDL.  nel  cui  range  di  densità  compaiono 
due  hpoproteine  anomale;  l.pX  c LpY.  La  prima  ha  strut- 
tura di  vescicola  bilamellare.  contiene  fosfolipidi  e coleste- 
rolo non  cstcrificaTo  oltre  a piccole  quantità  di  Apo  C e 
Apo  D adsorbite  in  superficie;  neU'ambicntc  acquoso  si 
trova  albumina.  La  seconda  è una  particella  sferica,  conte- 
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nenie  Apo  B e Apo  C e inoltre  trigliccridi.  colesterolo  e 
fosfolipidi  in  rapporti  diversi  dalle  normali  LDL.  Le  HDL 
risultano  diminuite. 

Nelle  forme  di  lunga  durata  (per  es.  cirrosi  biliare  primi- 
tiva) è nota  l’insorgenza  di  xantclasmi  c xantomi,  conse- 
guenti alla  dislipidemia. 

Le  ipoHpoproteinemie 

Analogamente  alle  considerazioni  esposte  in  precedenza, 
anche  per  la  riduzione  dei  lipidi  del  plasma  (e  quindi  delle 
lipoproteine)  si  devono  distinguere  due  principali  gruppi:  le 
ipolipidemie  pos.sono,  infatti,  essere  dovute  ad  alterazioni 
primitive  del  metabolismo  lipidico  (forme  primitive)  o rap- 
presentare solo  un  aspetto  di  altre  condizioni  morbtrse 
(forme  secondarie).  Nelle  tabb.  Ili  e IV  ne  sono  riassunti  i 
quadri  principali. 

L'abctalipoproteinemia  è una  rara  anomalia  ereditaria  di 
tipo  autosomico  recessivo,  descritta  da  Basscn  e Komzwcig 
nel  19,‘iO  e caratterizzata  da  assenza  di  apolipoproteina  B 
(sia  B-lOO  che  B-48)  e.  conseguentemente,  delle  lipopro- 
teine che  la  contengono  (chilomicroni,  VLDL  c LDL).  Il 
difetto  molecolare  appare  ancora  incerto.  Nei  soggetti  af- 
fetti sono  presenti  grave  malassorbimento  lipidico,  acanto- 
citosi,  atassia  spinocerebellare,  neuropatia  periferica,  reti- 
nite pigmentosa. 

Nello  stato  omozigote  le  manifestazioni  dell'ipobetalipo- 
proteinemia  sono  indistinguibili  dalle  precedenti.  Clinica- 
mente questa  malattia  può  essere  differenziata  dall’abeta- 
lipoproteinemia.  recessiva,  a causa  della  comparsa  di  ipo- 
lipidcmia  negli  eterozigoti;  vi  sono  varianti  con  Apo  B 
normale  e altre  in  cui  tale  apolipoproteina  è tronca. 

Alcune  rare  forme  interes.sano  il  metabolismo  delle  HDL. 
Il  deficit  combinato  di  Apo  A-I  e C-III  manifesta  clinica- 
mente un’aterosclerasi  precoce. 

Nella  malattia  di  Tangicr  (XIV,  1850)  vi  è un  peculiare 
accumulo  di  esteri  di  colesterolo  a livello  del  sistema  reti- 
colo-istiocitario,  e ciò  è particolarmente  evidente  nelle  ton- 
sille, che  assumono  una  caratteristica  tinta  arancione.  La 
patogenesi  pare  in  rapporto  con  un  aumentato  catabolismo 
delle  HDL  attraverso  un  meccanismo  non  noto.  La  sinto- 
matologia clinica  comprende  neuropatie  periferiche  e inhl- 
irati  corneali  ma  non  un'aterosclerosi  accentuata. 

Anche  una  variante  strutturale  di  Apo  A-I  (A-I  Milano) 
è assodata  a bas.si  livelli  di  HDL  senza  predisposizione  a 
vasculopatia  degenerativa,  mentre  nel  deficit  totale  o par- 
ziale di  LCAT  ai  ridotti  valori  delle  lipoproteine  plasmati- 
che  ad  alta  densità  si  associa  atcrosclerosi. 

Tra  le  forme  secondarie  meritano  una  segnalazione,  per 
la  loro  particolare  frequenza,  le  epatopatie  con  insuffi- 
cienza epatocellulare  (per  cs.  cirrosi). 

In  esse  è comune  la  riduzione  dei  livelli  di  VLDL  e. 
soprattutto,  di  LDL  e inoltre  della  quota  di  colesterolo 
esterificato  piasmatico  (deficit  di  LCAT).  Anche  l'ipertiroi- 
dismo,  la  malnutrizione  e le  neoplasie  sono  frequenti  cause 
di  ipolipidemia  secondaria. 
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Premessa  e frequenza  della  malattia 

Con  il  termine  di  ìperparaiiroidismo  primario  o primiiivo  si 
suole  indicare  una  malattia  endocrina  con  manifestazioni 
cliniche  estremamente  variabili,  derivante  da  una  eccessiva 
secrezione  di  ormone  paratiroideo  da  parte  di  una  o più 
ghiandole  paratiroidi.  In  altri  termini,  la  quantità  di  or- 
mone pnxlotto  dalla/e  ghiandola/e  iperfunzionantc/i  è ec- 
cessiva rispetto  alla  quota  necessaria  al  mantenimento  del- 
l'omcostasi  calccmica. 

Sia  la  frequenza  della  malattia  che,  probabilmente,  le  sue 
manifestazioni  cliniche  sono  notevolmente  cambiate  in  se- 
guito aU’introduzionc,  soprattutto  in  America  (non  ancora 
in  Italia),  della  determinazione  routinaria  del  calcio  sierico 
in  tutti  i pazienti  sottoposti  ad  esami  ematcKhimici.  Cosi, 
ad  es.,  Boonstra  e Jackson  hanno  rilevato  una  prevalenza 
della  malattia  di  circa  1 a 8(X),  esaminando  12.000  pazienti 
ospedalizzati.  Ulteriori  studi  condotti  a Rochester  (U.S.  A.) 
e a Birmingham  (Inghilterra)  hanno  dimostrato  un'inci- 
denza di  25-28  casi  diagnosticati  ogni  100.000  abitanti  per 
anno.  In  Italia  mancano  purtroppo  studi  di  questo  tipo; 
tuttavia  l'incidenza  di  questa  malattia  sembra  tendere  pro- 
gressivamente ad  aumentare  nel  corso  degli  ultimi  anni. 
Ciò  è probabilmente  da  ricondurre  a due  fattori,  il  più  ov- 
vio dei  quali  è una  più  approfondita  conoscenza  della  ma- 
lattia da  pane  dei  medici.  L'altro  fattore  è costituito  dalla 
maggiore  considerazione  dcH’importanza  sociale  di  alcune 
malattie  metaboliche  dell’osso,  quali  ad  es.  l'osteoporosi; 
ciò  induce  infatti  il  medico  a richiedere  sempre  più  spesso 
la  determinazione  della  calccmia  ncH'ambito  di  alcuni  esami 
di  routine  per  la  valutazione  metabolica  del  malato  c con- 
seguentemente a confrontarsi  più  frequentemente  con  il 
rilievo  di  ipcrcalccmic  (v.*). 

Etiologia 

L'etiologia  dcH'adcnoma  delle  ghiandole  paratiroidi  è a 
tutt'oggi  oggetto  di  discussione.  In  rapporto  a tale  argo- 
mento è stato  .sempre  ritenuto  che  l'ipcrplasia  debba  neces- 
sariamente coinvolgere  tutte  le  ghiandole  c che,  al  contra- 
rio, in  presenza  di  adenoma  singolo,  le  restanti  ghiandole 
debbano  cs.sere  normali  o.  più  logicamente,  atrofiche.  Nel 
1976,  tuttavia,  ò stata  pubblicata  una  ricerca  che  dimo- 
strava come  in  pazienti  operati  per  adenoma,  almeno  una 
delle  restanti  ghiandole  era  caratterizzata,  in  una  percen- 
tuale oscillante  fra  il  30  ed  il  6(1%,  da  un  peso  ai  limiti 
superiori  della  norma.  Ciò  ha  indotto  alcuni  AA.  a credere 
che  l'adenoma  rappresentasse  una  fonna  avanzata  di  iper- 
plasia,  nella  quale  la  ghiandola  inizialmente  di  dimensioni 
maggiori  avesse  preso  il  sopraweato,  parzialmente  soppri- 
mendo la  crescita  delle  altre. 

Tali  considerazioni  non  hanno  avuto  solamente  carattere 
speculativo,  ma  anche  importanti  risvolti  pratici,  al  punto 
da  influenzare  il  modo  di  condurre  l'intervento  chirurgico 
di  paratiroidectomia.  Infatti,  in  conseguenza  di  tale  ipotesi 
si  ò creduto  opportuno,  da  parte  di  alcuni  operatori,  sotto- 
porre i pazienti  con  iperparatiroidismo  primario  a parati- 
roidectomia subtotale,  al  fine  di  prevenire  la  ricorrenza 
della  malattia. 
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Sludi  recenti  di  biologia  molecolare  sembrano  tuttavia 
suggerire  chiaramente  l'origine  monoclonalc  dcll'adcnoma 
paraliroidco;  sia  a)  mediante  la  dimmirazione  in  due  degli 
adenomi  esaminati  che  il  gene  coditìcante  l'ormone  parati* 
roidco  aveva  subito  un  riarrangiamento  clonale;  sia  h)  me- 
diante la  valuia/ione  dei  due  cn^mosomi  X in  adenomi  pa- 
ratiroidei ottenuti  da  soggetti  di  sesso  femminile. 

Infatti,  in  accordo  con  l'ipotesi  di  Marv  Lyon,  la  maggior  pane 
(li  un  cromosoma  X (praticamente  tutto  il  cromoH>mai  in  ogni 
cellula  XX  ò casualmente  inattivata  in  una  fase  precoce  della  em* 
hnogcncsi;  la  neonata  è quindi  un  mosaico  di  cellule  con  uno  dei 
due  cromosomi  X inattivato.  La  inattivazione  di  un  cromosoma  X 
è permanente  nelle  cellule  somatiche;  nc  consegue  che  tutte  le 
cellule  derivanti  da  una  cellula  capostipite  conservano  rinaitiva- 
zione  dello  stesso  cromosoma  X.  Se  un  tocus  impiegato  come  mar- 
ker nsulta  eterozigote  in  uno  dei  due  cromosomi  X (presente 
quindi  in  forma  differente  sui  due  cromosomi  X [patcrrko  c ma- 
ierm>]  presenti  in  ciascuna  cellula)  la  donalità  deH'adenoma  pub 
essere  verihcala  paragonando  la  frequenza  degli  alleli  nel  levsulo. 
In  un  tessuto  moncKlonalc  un  alide  (Juvrebbe  essere  attivo  m tutte 
k cellule,  nsultando  l'altro  inattivo.  In  un  tessuto  non  di  ungine 
momxrlonalc  il  rapporto  di  aitivazumc  di  questi  due  alidi  do- 
vrebbe invece  awianaru  al  50%  Arnold  et  al  hanno  pertanto 
utilizzato  tecniche  di  ibndizzuziune  del  DNA  per  identihcare  uno 
spccihco  kftus  sul  cromosoma  X (un  frammento  del  gene  della 
ipoxantina  fosforibosiltransfcrasi-HPRT)  per  il  quale  molte  donne 
sono  eterozigoti.  Il  DNA  estratto  dal  tumore  paratiroidco  o da 
tessuto  di  controllo  normale  è stato  dapprima  digerito  c poi  sotto* 
posto  a elettroforesi  su  gel  di  agaroso  per  separare  i due  alleli.  È 
stato  quindi  valutato  il  grado  di  metilaziunc  di  uno  o ambedue  gli 
alleli.  es.scndo  tale  procevso  chimico  alla  base  deirinattivazione  del 
gene  deH’HPRT  sul  cromosoma  X.  I nsuliaii  ottenuti  hanno  di* 
mostrato  che  gli  adenomi  paratiroidei  da  sicuri  eierozigiMt  erano 
caratterizzali  dal  rilievo  che  solo  uno  dei  due  Ioa  era  stato  meti* 
Iato,  suggerendo  pertanto  un'onginc  monoclonalc  del  tumore. 

Tali  ricerche  di  biologia  molecolare  indicanti  una  orìgine 
monoclonalc  deiradenoma  paraliroidco  trovano  conforto 
nel  rilievo  clinico  di  una  scarsa  incidenza  di  iperparatiroi* 
dismo  ricorrente  nei  pazienti  già  operati  prcr  adenoma.  In- 
fine le  informazioni  ottenute  mediante  sofisticate  tecniche 
di  biologia  molecolare  hanno  una  loro  rilevanza  pratica  al 
letto  del  malato  per  ciò  che  conccmc  la  condotta  chirur- 
gica; infatti  Tapproccio  attualmente  più  razionale  è costi- 
tuito dalla  iniziale  individuazione  di  tutte  le  ghiandole,  con 
secondaria  asportazione  dell'adenoma  e biopsia  di  una 
ghiandola  moKologicamcntc  normale. 

Diagnosi 

L'ipcrcalccmia  (v.*)  costituisce  il  rilievo  bkKhimico  fonda- 
mentale  nella  diagnosi  di  iperparaiiroidismo  primario.  Nel 
malato  con  storia  tipica  c quadro  biochimico  carattenzzato 
da  ipcrcalcemia,  ipofosforemia  e ridotto  riassorbimento  tu- 
bularc  dei  fosfati,  la  determinazione  dei  livelli  sierici  di 
ormone  paraliroidco  ha  valore  solo  per  confermare  il  so- 
spetto clinico. 

Vi  possonoevsere  tuttavia  delle  condizàmi  (Mnieolari  in  cui  t'au* 
mento  dei  livelli  sierici  di  calcio  totale  è marginale  o i valori  si 
colliKann  agli  estremi  supcnon  della  normalità  Le  difficoltà  dia- 
gnostiche possono  in  tal  caso  insorgere  qualora  i pazienti  non  pre- 
sentino livelli  sierici  di  calcto  totale  costaniemenie  elevati,  proba- 
bilmente in  nippofto  sia  a fluttuazioni  spontanee  nella  secrezione 
deirormone  da  parte  deiradenoma  sia.  povsibilmenle.  in  conse- 
guenza di  una  parziale  dchcicnza  di  Vit  D Problemi  diagnostia 
posMvno  incontrarsi  anche  in  pa/tcnii  con  ipcrparatiroidismo  lieve 
e valori  di  calcio  sierico  totale  falsamente  normali  che  general- 
mente giungono  alia  nostra  attenzione  per  nefrolitiavi;  m tali  ma- 
lati I valon  di  calcio  ionizzato,  contrariamente  alla  asncentrazionc 
totale,  risultano  sempre  elevati.  Tale  dissociazione  può  essere  ad- 
debitata al  fatto  che  il  rapporto  tra  caie»»  Hini/zato  e caIcK»  totale 


i aumentato  nei  pazienti  con  iperparatiroidismo  primitivo;  per- 
tanto la  determinazione  del  calcio  ionizzato  rappresenta  uno  stru- 
mento indispensabile  per  (K>rrc  diagnosi  nei  pazienti  con  la  forma 
lieve  della  malattia. 

Di  fronte  ad  un  paziente  ipcrcalccmico  va  in  ogni  caso 
esclusa  la  presenza  di  una  neoplasia.  Non  essendo  l'ipcr- 
calccmia  rìconducibilc.  nel  paziente  neoplastico,  ad  un’iper- 
attività  ghiandolare  paratiroidca,  i livelli  sierici  di  parator- 
mone  dovrebbero  essere  ridotti  o non  dosabili.  Pertanto 
nei  casi  dubbi  la  determinazione  del  paratormone  sierico 
rappresenta  una  tappa  fondamentale  del  processo  diagno- 
stico. In  realtà  è esperienza  comune  che  la  determinazione 
radioimmunologica  dei  livelli  sierici  di  paratormone,  so- 
prattutto mediante  l'impiego  di  anticerpi  diretti  contro  la 
parte  carbossitcrminale  della  molecola,  non  fornisce  una 
chiara  separazione  fra  pazienti  ipercalcemici  iperparatiroi- 
dei  e pazienti  ipercalcemici  neoplastici.  Ciò  può  essere  do- 
vuto a molli  fattori;  fra  questi  va  ricordata  la  possibilità 
che,  in  presenza  di  una  ridotta  funzionalità  renale  quale  è 
possibile  rilevare  in  corso  di  ipercalccmia,  vi  sia  una  dimi- 
nuita clearance  dei  frammenti  ormonali,  soprattutto  car- 
bossitcrminali.  dalla  circolazione.  Inoltre  è stato  dimo- 
strato in  vitro  che  in  condizioni  di  ipercalccmia  le  ghiandole 
paratiroidce  possono  continuare  a liberare  in  circolo  fram- 
menti. essenzialmente  carbossitcrminali,  biologicamente 
inattivi.  È probabile  che  tali  frammenti  continuino  a essere 
immessi  in  circolo  nel  paziente  con  ipercalccmia  di  origine 
non  paraiiroidea  risultando  quindi  responsabili  del  rilievo 
clinico  di  livelli  non  soppressi  dell  ormone. 

Il  dosaggio  immunoradiomctrico  della  molecola  intatta 
del  paratormone  sembra  attualmente  avere  superato  buona 
parte  dei  problemi  metodologici  derivanti  daU'impicgo  dei 
dosaggi  radioìmmunologici.  L'utilizzazione  di  questa  nuova 
metixlica  sembra  infatti  aver  notevolmente  aumentato  la 
sensibilità  rispetto  ai  dosaggi  radioìmmunologici  conven- 
zionali. risultando  i livelli  di  paratormone  aumentali  in 
circa  il  95%  dei  pazienti  con  ipcrparatiroidismo  primitivo 
chirurgicamente  confermato. 

Anche  l'introduzione  di  quest’ultimo  tipo  di  dosaggio 
conferma  tuttavia  che  a tutt'oggi  non  esiste  nessun  metodo 
capace  di  individuare  il  100%  dei  pazienti  con  iperparati- 
ruidismo  primitivo. 

Analogamente  a quanto  già  accaduto  p>cr  altri  tipi  di  do- 
saggi. ò probabile  che  nel  prossimo  futuro  saranno  impie- 
gati metodi  immunochcmioluminomctrici,  i quali,  rispetto 
ai  metodi  convenzionali,  presentano  il  vantaggio  di  utiliz- 
zare materiali  non  radioattivi. 

Terapia 

Non  vi  è dubbio  che  fino  a qualche  anno  fa  l'intervento 
chirurgico  sulla/e  ghiandolare  paratiroidea/e  iperfunzionan- 
tc/l  era  considerato  lo  stadio  successivo  e finale,  una  volta 
posta  diagnosi  di  iperparaliroidismo  primario.  Va  peraltro 
rilevato  che  l'atto  chirurgia)  può  essere  considerato  una 
operazione  semplice  qualora  la  malattia  sia  sostenuta  da  un 
grosM)  adenoma,  ma  può  risultare  estremamente  diffìcile 
qualora  l'adcnoma  risulti  essere  di  piccole  dimensioni  c siv 
praiiudo  se  l'intervento  è condotto  da  operatori  inesperti. 
In  una  recente  ricerca  eseguila  in  Scandinavia,  infatti,  la 
guarigione  biochimica,  cioè  la  normocalcemia.  era  rag- 
giunta nel  7ò%  dei  pazienti  operali  qualora  fossero  presi  in 
esame  tutti  gli  ospedali  che  eseguivano  questo  tipo  di  in- 
tervento; la  per<xntualc  saliva  al  90%  qualora  fossero  con- 
siderale solo  le  cliniche  specializzate.  Infìne  la  percentuale 
di  guarigione  definitiva  della  malattia  era  soltanto  del  70% 
presso  ospedali  con  una  media  di  interventi  infenore  ai  10 
per  anno. 
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Tuttavia,  come  abbiamo  detto  all'inizio,  il  quadro  clinico 
dcU’ipcrparatiroidismtJ  primitivo  è notevolmente  cambiatt» 
negli  ultimi  20  anni  cosicché  la  malattia  prima  considerata 
rara  ma  quasi  sempre  associata  a complicanze,  attualmente 
sembra  essere  abbastanza  comune  e spesso  scevra  da  com- 
plicanze. Ciò  ha  fatto  sorgere  numerosi  interrogativi  ri- 
guardo la  necessità  di  un  trattamento  chirurgico  dei  pa- 
zienti asintomatici,  soprattutto  se  diagnosticati  in  età  avan- 
zata. 

Per  tali  ragioni,  negli  ultimi  due  decenni  sono  state  con- 
dotte numerose  indagini  volte  a valutare  i possibili  effetti  di 
un  trattamento  conservativo  sulla  evoluzione  naturale  della 
malattia.  I risultali  di  tali  studi  sono  a favore  di  un  tratta- 
mento chirurgico  di  tutti  i nuovi  casi  diagnosticati  di  iper- 
paratiroidismo  primitivo,  a meno  che  esistano  controindi- 
cazioni mediche,  c al  contrario  a favore  di  un  atteggia- 
mento prudenziale  e di  sorveglianza  medica  nei  confronti 
dei  pazienti  con  la  forma  lieve,  asintomatica  della  malattia. 
Appare  chiaro  che  al  momento  attuale  è impossibile  defi- 
nire regole  precise  cui  attenersi  nella  scelta  terapeutica  da 
adottare  nei  confronti  dei  cosiddetti  pazienti  asintomatici, 
tali  regole  potranno  evsere  dettate  siilo  quando  sarà  possi- 
bile valutare  gii  effetti  a lungo  termine  della  terapia,  chi- 
rurgica o conservativa,  mediante  uno  studio  prospettico 
condotto  su  un  grande  numero  di  pazienti. 

La  decisione  di  operare  o non  operare  un  paziente  con  la 
forma  lieve  della  malattia  dipende  anche  dalla  possibilità  di 
convincere  i pazienti  ad  eseguire  controlli  periodici,  che 
all'inizio  dovranno  avere  una  cadenza  semestrale  ma  che 
poi  potranno  essere  effettuati  annualmente.  Tuttavia  biso- 
gna a questo  punto  considerare  che  dopo  circa  ò anni  di 
sorveglianza  medica  il  costo  economico  di  tale  foUow^up 
equivarrebbe  a quello  per  il  trattamento  chirurgico  dcM'af- 
fczionc. 

In  conclusione,  al  momento  attuale,  c hno  a che  non 
saranno  condotti  studi  prospettici  a lungo  termine,  è lecito 
considerare  un  trattamento  conservativo  deU  iperparatiroi- 
dismo  lieve  asintomatico  come  una  possibile  alternativa 
alla  correzione  chirurgica  dell'affezione  nei  pazienti  an- 
ziani. Ciò  impone  comunque  una  continua  sorveglianza  del 
malato  al  fine  di  prevenire  le  complicanze  della  malattia. 
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SALVATOat  Misrsoi.A 

IPERPIRESSIA  FULMINANTE  (v.  voi.  Vili.  col.  I2Kl 

\ji  mortalità  dei  soggetti  con  iperpiressia  fulminante,  che 
un  tempo  raggiungeva  il  70%  dei  casi,  si  à drasticamente 
ridotta  al  10%  da  quando,  nel  197V,  si  è affermalo  Fusti 
terapeutico  del  danirolene  (Danthum^).  un  miorilassante 
ad  azione  diretta.  Il  farmaco  viene  somministrato  per  via 
e.  V.  a un  dosaggio  iniziale  di  2.5  mg/kg  di  peso  corporeo 
che  può  essere  aumentato  a 7.5  mg/kg  nel  caso  in  cui  i 
sintomi  del  paziente  non  regrediscano  entro  45  min  daH'i- 
nizio  della  crisi  di  i.  f.  È previsto  anche  l'uso  profilattico 
prcopcralorio  del  danirolcnc  wmminisirato  per  via  orale  o 


e.  V.  a soggetti  che  abbiano  già  avuto  in  passato  un  episodio 
di  i.  f. 

Il  problema  della  profilassi  della  i.  f.  consiste  nella  diffi- 
coltà d'individuare  i soggetti  suscettibili.  Accertata  l'esi- 
stenza di  una  potenziale  suscettibilità  familiare  alla  i.  f..  il 
test  oggi  più  usato  cortsistc  nel  cimentare  in  vitro  l'alotano 
con  un  frammento  hioptico  di  muscolo  .scheletrico  del  sog- 
getto. La  qualità  dei  risultati  ottenuti  con  tale  test  risente 
però  della  variabilità  nelle  tecniche  di  prelievo  e di  allesti- 
mento; inoltre  la  biopsia  muscolare  rappresenta  un  proce- 
dimento doloroso  c fastidioso  per  il  paziente.  Altre  prove, 
che  danno  però  risultali  meno  soddisfacenti,  si  basano  sullo 
spasmo  del  muscolo  massetere  dopo  esposizione  alla  succi- 
nilcolina  e sulla  presenza  di  tassi  sierici  elevati  di  crcatin- 
fosfochinasi  nei  soggetti  suscettibili  alla  i.  f.  Recentemente 
è stata  indicata  la  possibilità  di  usare  la  spettroscopia  a 
risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  de)  fosforo  per  ac- 
certare la  suscettibilità  alla  i.  f.  (Olgin  et  al..  1988).  Gli 
studi  ftnora  condotti  dimostrano  un'elevata  correlazione  tra 
i risultati  ottenuti  con  la  spettroscopia  RMN  e con  il  test 
all’aloiano.  giustificando  la  speranza  che  la  spettroscopia 
RMN  possa  diventare  un  metodo  non  invasivo  efficace  per 
l'individuazione  dei  soggetti  suscettibili  alla  i.  f.  Ancora  più 
recente,  pivi,  è l'individuazione  di  un  gene  predisponente 
alla  malattia  localizzato  sul  cromosoma  19.  una  scoperta 
questa  che  se  confermata  fornirebbe  un  metodo  non  inva- 
sivo e accurato  per  ridcntifìcazione  dei  soggetti  a rischio; 
occorrerebbe  in  pratica  verificare  la  presenza  deU'altera- 
zione  genetica  nella  persona  studiata. 

Nonostante  i progressi  compiuti  nel  campo  profilattico  e 
terapeutico,  non  è stata  ancora  fatta  piena  luce  sui  mecca- 
nismi etiopatogenetici  della  i.  f.  ma  numenvsi  elementi  in- 
dicano che  responsabile  della  i.  f.  t un  aumento  abnorme 
della  concentrazione  di  Ca'*  nel  sarcivplasma  delle  fibre 
muscolari  scheletriche,  ione  questo  che  costituisce  il  più 
importante  elemento  regolatore  del  metabolismo  c della 
contrazione  muscolare.  Studi  di  questi  ultimi  anni  avreb- 
bero identificato  il  difetto  biochimico  di  base  nella  anoma- 
lia di  un  canale  di  rilascio  del  calcio  a livello  del  reticolo 
sarcoplasmatico.  Secondo  questi  risultati,  quindi,  il  difetto 
genetio)  presente  negli  individui  predisposti  si  esprime- 
rebbe in  un  difetto  funzionale  di  questo  canale. 

Un’affezione  mollo  simile  a quella  umana  è stata  indivi- 
duata nei  maiali  e studi  recentissimi  indicherebbero  che  la 
malattia  umana  c quella  dell  animalc  derivano  entrambe  da 
una  mutazione  a carico  di  geni  omologhi. 

li  dantrolcnc  esplicherebbe  la  sua  azione  terapeutica  ini- 
bendo la  liberazione  di  Ca*‘  dal  reticolo  sarcoplasmatico 
<RS).  Tale  effetto  si  realizzerebbe  impedendo  l'accoppia- 
mento tra  eccitazione  c contrazione  a livello  dcH'arca  di 
giunzione  tra  cisterne  terminali  dei  tubuli  longitudinali  del 
RS  c tubuli  trasversi.  Studi  recentemente  condotti  (Poster  e 
Denborough,  1989;  Poster  et  al.,  1989)  hanno  inoltre  evi- 
denziato che  anche  il  diltiazem  (Altiazem*'.  Angizem'^. 
Diladel^  c altri),  antagonista  dei  canali  del  calcio,  inibisce, 
come  il  danirolene.  l'abnorme  risposta  contrattile  all'alo- 
tano  delle  fibre  muscolari  striate  di  soggetti  suscettibili  alla 
i.  f.  Questo  antagonista  si  legherebbe  preferenzialmente  ai 
canali  del  calcio  aperti  dall'onda  di  depolarizzazione  nelle 
membrane  dei  tubuli  trasversi;  in  questo  modo  verrebbe 
ostacolata  Tentrata  del  Ca**  extracellulare  nelle  fibre  mu- 
scolari striate.  Sebbene  non  sta  noto  il  ruolo  che  il  Ca‘* 
extraceilularc  riveste  nclTavviarc  la  contrazione  del  mu- 
scolo scheletrico,  è stato  dimostrato  che  c.s.so  può  entrare  in 
gioco  nel  corso  dciratlività  contrattile,  quando  la  libera- 
zione di  Ca*'  dal  RS  divenga  inadeguata.  Sulla  base  di 
queste  acquisizioni  d stato  dunque  ipotizzato  che  nell'etio- 
paiogenesi  della  i.f,  possa  es,serc  implicato  non  solo  il  Ca*' 
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rilascialo  dircUamcntc  dal  RS,  ma  anche  il  Ca*‘  cxtraccl- 
lularc  che  entra  nella  fìhra  muscolare  atiraverso  i tubuli 
trasversi. 

È stalo  rilevato,  inoltre,  che  preparali  di  tessuto  musco- 
lare scheletrico  di  soggetti  suscettibili  alla  i.  f.  contengono 
acidi  grassi  liberi  in  quantità  supcriore  rispetto  ai  controlli. 
Nel  muscolo  scheletrico  gli  acidi  grassi  liberi  derivano  dalla 
scissione  enzimatica  dei  fosfolipidi  c dei  trìgliccrìdi.  Sulla 
base  di  tali  osservazioni  ò stato  ipotizzato  che  nella  ftsiopa- 
lologia  della  i.  f.  possa  essere  implicata  una  abnorme  atti- 
vità delle  fosfolipasi  A;  o.  come  è emerso  più  recente- 
mente. delle  lipasi  per  i irìgliceridi  (Retcher  et  «/.,  19K9). 

Infine,  il  tentativo  di  stabilire  un  nesso  tra  la  i.  f.  e altre 
condizioni  cliniche  (miopatie  congenite  e acquisite,  sin- 
drome neuroleitica  maligna,  morti  improvvise  infantili  e 
dell  adulio.  etc.)  non  ha  finora  dato  risultati  probanti. 
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Premessa 

Negli  ultimi  10  anni  numerosissime  ricerche  hanno  tentato 
di  ridurre  la  sostanziale  ignoranza  nei  riguardi  della  pato- 
genesi dciripertensione  arteriosa  cmiddetta  essenziale.  La 
mole  di  dati  emersi  è assai  consistente.  Finora,  però,  non  si 
ò perv’cnuti  a una  qualche  conclusione  sufhdcntemcnte  do- 


cumentata: si  ha  anzi  l'impressione  che  le  nuove  cono- 
scenze siano  riuscite  ad  aumentare  le  incertezze,  poiché 
hanno  consentito  soltanto  di  constatare  la  sempre  maggiore 
complessità  del  problema,  senza  permettere  di  formulare 
una  qualche  teoria  suffkiememente  corroborata. 

Fortunatamente  é più  prolifica  la  ricerca  volta  all  indivi- 
duazione  e alla  sperimentazione  di  farmaci  amipertensivi 
maggiormente  efficaci,  che  rendono  oggi  più  agevole  di  un 
tempo  il  tratiamentu  deiraffezione. 

Etiopalogeiiesì 

L'individuazione,  nell'ultimo  mezzo  sea>lo.  di  malattie  a 
ctiopatogcncsi  ben  precisa,  quali  causa  di  i.  a.,  aveva  pro- 
babilmente illuso  moki  che  il  numero  dei  casi  di  iperten- 
sione «essenziale»  si  sarebbe  rapidamente  ridotto  con  il 
progredire  delle  conoscenze,  fino,  probabilmente,  a estin- 
guersi. Invece,  i modelli  naturali,  e quelli  sperimentali,  di 
ipertensione  «secondaria»  sono  sempre  gli  stessi,  anche  se 
la  mole  di  conoscenze  sui  meccanismi  di  regolazione  della 
pressione  arteriosa  è in  continua  espansione. 

Probabilmente  è un  errore  considerare  «patologici»  tutti 
i casi  di  i.  a.:  à possibile,  infatti,  che  alterazioni  minime  (c 
come  tali  rientranti  nel  range  di  distribuzione  dei  valori 
biologici  normali)  di  un  qualche  fattore  di  regolazione 
siano  in  grado  di  indurre  un  progressivo  e cronico  aumento 
dei  valori  pressori.  Ci  si  sta  inoltre  rendendo  conto  che  tali 
fattori  di  regolazione  -stìno  sempre  più  numerosi;  è pertanto 
arduo,  da  un  punto  di  vista  concettuale,  definire  come 
«malattia»  modeste  alterazioni  di  alcuni  parametri  che  non 
sono  in  grado  di  provocare  ipertensione  nella  maggior 
parte  delle  persone.  Né  va  dimenticato  che  i vari  fattori  di 
regolazione  sono  correlati  tra  di  loro  in  maniera  molto 
stretta,  tant'è  che  Talterazione  di  uno  di  essi  provoca  ine- 
vitabilmente una  serie  di  reazioni  a catena,  per  cui  è a volte 
estremamente  problematico  capire  quale  sia  il  prttnum  mo- 
cens  e quali  le  conseguenze. 

Comunque,  negli  ultimi  anni  sono  state  individuate,  in 
singoli  sottogruppi  di  ipenesi,  numerose,  seppur  modeste, 
deviazioni  dalla  «norma»  di  singoli  parametri  biologici  che 
potrebbero  avere  un  ruolo  patogeneiico  più  o meno  diretto 
nei  soggetti  ipertesi.  Accenniamo  alle  acquisizioni  più  si- 
gnificative. 

Sistema  renina-angioiensina 

Da  tempo  è nota  la  complewità  del  sistema.  Tralasciando 
l'elencazione  dei  numerosi  stimoli  (meccanici,  nervtwi, 
umorali)  che  regolano  la  produzione  di  rcnina.  riassu- 
miamo invece  i molteplici  meccanismi  attraverso  cui  Fan- 
giotcnsina  II  è in  grado  di  indurre  un  aumento  della  pres- 
sione arteriosa. 

Azione  di  stimolo  sulle  miotellule  \ a.\ali,  mediala  dagli 
ioni  Ca^",  c pertanto  inibita  dai  farmaci  calcioantagomsti. 
L'angiotensina  II  p<ìs.siede  anche  effetto  vasocostrittore  in- 
diretto. facilitando  la  liberazione  di  mediatori  adrenergici  a 
livello  della  parete  vasaio. 

Azione  sulla  corteccia  surrenalica.  L’angiotensina  II  agi- 
sce sulla  zona  glomerulare  del  surrene.  aumentando  la  sin- 
tesi di  prcgncnolone  e quindi  di  aldosterone\  quest'ultimo 
determina  ritenzione  di  sodio. 

Azione  sulla  midollare  del  surrene.  L'angiotensina  II  sti- 
mola le  cellule  cromaffini  a liberare  caiecolaminc;  l'effetto 
può  essere  particolarmente  marcato  e pericoloso  in  pre- 
senza di  tumore  delle  cellule  cn>maffìni  (fcocromocitoma). 

Azione  sul  S.N.C.  Pur  non  superando  la  barriera  cmatocn- 
ccfalica.  l'angiotensina  II  può  raggiungere  alcune  arce  ence- 
faliche inducendo  una  stimolazione  simpatica  vascolare:  Fan- 
giotensina  è presente  in  varie  zone  encefaliche  dove  può 
stimolare  la  sete  e la  produzione  di  ormone  antidiurctico. 
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Azione  sul  sÌMema  nen  oso  periferico.  Oltre  a facilitare  la 
liberazione  di  noradrcnalina  dalle  terminazioni  adrenergi- 
che  della  parete  variale,  l'angiotensina  II  facilita  la  trasmis- 
sione nervosa  a livello  dei  gangli  simpatici. 

Nel  rene  l’azione  del  peptide  sulle  cellule  mesangiali  e 
sulle  arteriole  conduce  a una  riduzione  dell'escrezione  di 
acqua  e di  sodio. 

Nei  pazienti  con  i.  a.  essenziale  i valori  di  attività  reni- 
nica  sono  alti  nel  10%  dei  casi,  normali  nel  60%  c bassi  nel 
30%;  ciò  può  significare  che,  in  una  parte  di  questi  pa- 
zienti. la  renina  è «patologicamente»  normale  perché,  per 
effetto  dciripcrtensionc.  la  sua  produzione  dovrebbe  es- 
sere inibita. 

Nei  pazienti  con  bassa  attività  rcninica  può  essere  pre- 
sente un'aumentata  produzione  di  aldosterone  dopo  infu- 
sione di  angiotensina. 

L'effetto  complessivo  del  sistema  reninico  sulla  pressione 
arteriosa  è comunque  di  tipo  «lento»,  mediato  soprattutto 
dall'increzione  di  aldosterone.  Quando  siano  richiesti  au- 
menti rapidi  della  pressione,  è invece  determinante  rinier- 
vento  del  sistema  adrenergico. 

Sistema  callicreirut-bradikinina;  prosiaglandine 
Il  sistema  callicrcina-bradikinina  è collegato  sia  con  quello 
reninico  sia  con  te  prostaglandine.  La  callicreina.  isolata 
dal  pancreas  negli  anni  '.V).  è una  sostanza  pcptidica  a ef- 
fetto dilatante;  fu  in  seguito  dimostrato  che  la  sua  azione  è 
indiretta,  essendo  dovuta  alla  capacità  di  trasformare  il  cal- 
lidinogcno  in  callidina.  In  vari  animati  é presente  altresì  la 
bradikinina,  così  denominata  per  il  suo  effetto  «lento» 
sulla  muscolatura  liscia  intestinale,  della  quale  venne  dimo- 
strata la  somiglianza  strutturale  con  la  callicreina.  Succes- 
sivamente vennero  individuati  numerosi  altri  peptidi  a ef- 
fetto analogo;  tali  sostanze  sono  state  genericamente  defi- 
nite «kinine». 

La  complessità  del  sistema  fu  ben  presto  evidente  perché, 
oltre  ai  rapporti  con  la  regolazione  della  vasomotilità,  si 
vide  che  le  kinine  erano  legate  ad  altri  sistemi,  quali  quello 
della  coagulazione,  della  hbrinolisi  c del  complemento. 
Uno  stretto  rapporto  tra  kinine  e sistema  reninico  fu  ipo- 
tizzato quando  si  scoprì  che  l'enzima  di  conversione  del* 
i’angiotensina  I in  angiotensina  II  (ACE)  è lo  stesso  che 
determina  la  degradazione  delle  kinine  e delle  enccfalinc 
(kininasi  II).  Le  kinine  provocano  vasodilatazione  delle  ar- 
teriole e costrizione  delle  vene.  Entrambi  gli  effetti  sono 
mediati  dalle  prostaglandine.  rispettivamente  dalla  POE;,  e 
dalla  PGFja:  si  é visto,  infatti,  che  j farmaci  antinfiamma- 
tori non  steroidei  (che  inibiscono  la  produzione  di  prosta- 
glandinc)  riducono  la  vasodilatazione  arteriolare  indotta 
dalle  kinine. 

Sempre  a livello  renale,  le  kinine  agiscono  sinergica- 
mente con  le  prostaglandine  nel  regolare  la  distribuzione 
del  flusso  ematico  tra  zona  corticale  e zona  midollare. 

Concludendo,  dato  l'effetto  prevalentemente  dilatatore, 
perlomeno  sulle  arteriole.  delle  prostaglandine  e delle  ki- 
nine.  sì  può  ipotizzare  che  in  taluni  soggetti  la  carenza  di 
tali  sostanze  sia  in  grado  di  provocare  ipertensione. 

Ruolo  del  calao  intracellulare 

La  maggior  parte  delle  indagini  sulla  patogenesi  dciripcr- 
tensione  é sempre  andata  alla  ricerca  dì  eventuali  fattori 
vasocostrittori  (in  ecces.se)  o vasodilatatori  (in  difetto). 
Solo  recentemente  è stata  formulata  l’ipotesi  che  nei  sog- 
getti ipertesi  potesse  essere  presente  un  aumento  primitivo 
della  reattività  delle  miocellule  vascolari;  in  tal  modo,  sti- 
moli «normali»  per  la  maggior  parte  delle  persone  sareb- 
bero in  grado  di  indurre  nei  soggetti  «sensibili»  una  vaso- 
costrizione  eccessiva,  che  comporterebbe  un  equilibrio  cmo- 


dinamico  adattato  a valori  pressori  superiori.  In  particolare, 
i stato  studiato  il  ruolo  del  calcio,  noto  da  tempo  quale 
importante  mediatore  della  contrattilità  muscolare  soma- 
tica c viscerale.  L'attenzione  per  questa  sostanza  è nata 
altresì  dal  fatto  che  in  singoli  gruppi  di  ipertesi  sono  state 
osservate  varie  anomalie  del  metabolismo  calcico,  quali; 
ridotto  introito  alimentare;  aumentata  escrezione  urinaria; 
riduzione  del  calcio  ionizzato  e lieve  aumento  dcirormonc 
paratiroidco;  riduzione  significativa  della  pres.sione  arte- 
riosa in  circa  la  metà  degli  ipertesi  trattati  con  supplemento 
alimentare  di  calcio. 

In  base  a tali  osservazioni  é stata  formulata  l'ipotesi  di 
una  «deficienza  calcica»,  in  grado  di  aumentare  la  permea- 
bilità della  membrana  cellulare,  il  che  comporterebbe  un 
aumento  del  Ca**  intracellulare,  e di  conseguenza  una 
maggiore  contrattilità  delle  miocellule  vasali.  È tecnica- 
mente diffìcile  evidenziare  Taumcnto  del  caldo  airintemo 
delle  cellule  muscolari  lisce;  in  altre  cellule,  però,  quali 
adipociti  c cellule  ematiche,  tale  alterazione  è stata  dimo- 
strata in  soggetti  ipertesi,  nei  loro  discendenti  c in  ceppi  di 
ratti  geneticamente  predisposti  aH'ipertensione. 

L'aumento  del  Ca‘*  può  essere  spiegato  anche  con  la 
esistenza  in  taluni  soggetti  di  un  primitivo  difetto  renale  di 
escrezione  sodica,  comportante  un  incremento  del  sodio 
intracellulare  e,  consensualmente,  del  caldo  dtosolìco. 

Le  prove  sperimentali  addotte  dal  vari  ricercatori  non 
sono  comunque  del  lutto  convincenti,  anche  perché  altre 
indagini  non  confermano  quanto  da  esse  indiziato.  Le  os- 
servazioni epidemiologiche  c del  turnover  calcico  descritte 
dovranno  pertanto  trovare  conferma  in  studi  dinamid  sulla 
parete  vasalc,  responsabile  dciraumcnto  di  resistenza  al 
flusso  ematiai  presente  ncU'i.  a. 

V.  anche:  calcio*. 

Serotonina 

La  serotonina  (S-idrossitriptamina)  è un  prodotto  del  me- 
tabolismo del  triptofano  assunto  con  gli  alimenti;  essa  é 
accumulata  principalmente  nelle  cellule  cromaffini  della 
parete  intestinale,  da  cui  si  rimuove  lentamente  per  essere 
inattivata  al  suo  passaggio  attraverso  il  fegato  e il  polmone. 
Parte  della  serotonina  circolante  si  accumula  nelle  pia- 
strine. da  cui  si  libera  al  momento  della  loro  aggregazione. 

La  serotonina  ha  varie  funzioni,  tra  cui  effetti  vascolari 
opposti  a seconda  dei  recettori  che  vengono  stimolali;  l’at- 
tivazione  dei  recettori  S;  induce  vasodilatazione,  quella  dei 
rcceliori  S-  induce  vasocostrizicme.  Il  numero  di  tali  recet- 
tori è variamente  rappresentato  nei  diversi  distretti  vasco- 
lari. 

La  sostanza,  oltre  che  dotata  di  effetto  vasocostrittore 
diretto,  agisce  anche  attraverso  un  potenziamento  della  no- 
radrcnalina e dcll'angiolcnsina  II.  Negli  animali  da  esperi- 
mento ipenesi.  tale  potenziamento  è accentuato,  specie  in 
età  avanzata.  Nei  soggetti  ipertesi,  inoltre,  la  serotonina 
perdurerebbe  più  a lungo  in  circolo  a causa  del  danno  del- 
l'endotelio vasalc  provocato  dainpertensione:  le  cellule  en- 
doteliali  contribuiscono  infatti  a inattivare  la  serotonina  per 
mezzo  della  monoaminossida.si  presente  nel  loro  interno. 
L'eccesso  di  serotonina  attiverebbe  in  tal  modo  un  circolo 
vizioso,  da  un  lato  attraverso  la  va.socostrizionc  per  stimo- 
lazione dei  recettori  S^.  dall'altro  favorendo  l'aggregazione 
piastrinica.  da  cui  si  libera  nuova  serotonina. 

L'interesse  per  il  ruolo  della  serotonina  nella  regolazione 
prcssoria  si  è recentemente  attivato,  poiché  é stato  realiz- 
zato un  farmaco  antagonista  specifico  dei  recettori  S-.  la 
kctanscrina  (v.*).  che,  in  effetti,  si  sta  rivelando  utile  nella 
terapia  dell’i.  a.  (v.  col.  .W8;  v.  ipott.nsive  sostanze*). 

V.  TRIPTAMINA  5-IDROSSI  (XV,  496);  TRIPTAMINA  5- 
IDROSSI*. 
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dasrifkmzlone 

La  lab.  1 prc&enia  la  cla&sitkazione  enologica  dcH'i.  a.  Le 
forme  secondarie  sono  quelle  in  cui  si  ritiene  che  l'ipcrtcH' 
sione  sia  causata  dairaltcrazionc  di  uno  specifico  fattore  la 
cui  correzione  porta  alla  normalizzazione  della  pressione. 
L*ì.  a.  primaria  o essenziale,  che  rappresenta  la  stragrande 


maggioranza  dei  casi,  è quella  in  cui  non  vi  è una  cau.sa 
nota  che  la  determini. 

Terapia  faraiacologica 

Lo  studio  dei  meccanismi  patogenctici  dcinpcrtcnsionc  è 
stato  ed  è tuttora  molto  utile  per  l'individuazione  di  nuovi 


TAB.  I.  i.NQt  ADRAMENTO  DELLE  VARIE  FORME  DI  IPERTENSIONE  ARTERIOSA 

(da  Giovannclh  e Virdu.  1982) 


1.  IpertenskNM  priiMria  o «esMaiiale»  I 

2.  Ipertemiooe  fecoadaria,  rivcontrahilc  in  malattie  renati  (o  co*  I 

munque  associate  a nefre^tie).  malattie  endocrine,  malattie  i 
cardiovascoiah.  maiuttic  del  sistema  nervoso,  altre  affezioni  o [ 
cxmdizioni  svariate  (miscellanea)  | 

A)  iprrtrnùonf  e nxalatue  rtnali  (o  comunque  assonate  a \ 
nefropatie) 

Glomcrulonefrite  acuta  post-streptoooccica 

Sindrome  emolìtico-uremica 

Sindrome  nefrosica 

Clomcrulonefrìte  cronica 

Picksncfntc  cronica 

Fase  avanzala  d'insufficicnza  renale 

Trapianto  renale 

Lupus  eriiemaioso  sistemù» 

Porpora  di  SchOnlcin-lierKxh 
Poliartcnte  nodosa 
Uropatia  ostruttiva 

Rene  policistico  (malattia  poticisiica  infantile  del  rene  e del 
fegato) 

Sclerosi  tuberosa 

Malattia  cistica  del  rene  (displasia  cistica) 

Rene  piccolo  congenito  (ipoplasia  vera) 

Ipopiasta  segmentarla  (rene  di  Ask-Upmark) 

(Tnli  parapieliche 

Pennefrìte  costrittiva  (rene  di  Page) 

Tubercolosi  renale 

Insufficienza  renale  acuta 

Acidosi  tubulare  con  nefrocaicinosi 

Nefropatie  tossiche  (saturnismo,  metalli  pesanti,  etc.) 

Infarti  renali 
Tumori  renali 
Traumi  renali 

Esili  di  irradiazioni  in  sede  lombare 
Dopo  biopsia  renate 

Dopo  interventi  suH'apparaio  urogenitale 
Stenosi  deirarteria  renale:  da  displasia  hhromuscoiarc.  neu* 
rufibromaimi.  sindrome  rubeolica  congenita,  fibrosi  deb 
rimima,  trombosi,  traumi.  comprei»ione  dalt'esiemo.  etc. 
Aneurismi  dcH'artcna  renale 
Fistole  anerovennse  intrarcnati 
Aneriti 

B)  Ipertenstone  e maialile  endocrine 

— da  pamlogia  del  corticosurrene: 

iperaldosienmismi  primitivi: 
da  adenoma 

da  ipcrplasta  bilaterale  congenita  (nodulare) 
familiare,  dcsametasonc-scnsibile 
sindnMTii  adrcmigcnitali  congenite; 
da  deficit  di  I l-heia-idrossilBsi 
da  deficit  di  1 7>aifa-idrossilasi 
Ipertensione  dovuta  ad  altri  mincrakonicoidi 
C ushing: 
maialila 
sindrome 

da  ACTH  ectopico 

— da  iperproduiione  di  caiecidamme: 
fciK'romociioma 
e-inglio-paraganglioneuromi 
ncurivKlaslomi 


— da  ìperseereziont  primitiva  di  rrnìna: 
tumori  delle  cellule  luxiaglomerularì 
tumore  di  Wilms 
nefruma  mesoblastico 
— associala  a: 

ipertiroidismo.  iperparatiroidismo  (ed  altre  cause  di  tpercake* 
mia);  oppure  da  cause  iatrogene  (v.  sotto  miscellanea) 

C)  Ipertensione  ed  affezioni  cardiovascolari 
Coartazione  istmica  dcH'aorta 
Arterìtc  primaria  dciraorta  e sindrome  di  Takayasu 
Arteriti  e aortiti  di  varia  natura  (infettive,  da  radiazioni,  eie.) 
Persistenza  del  Dotto  di  Botallo 
' Fistole  arlcrovenosc 
I Blocchi  cardiaci 

Endocarditi  batteriche 

I D)  Ipcfienstone  ed  affezioni  neurologiche 
I Ipertensione  endocranica  di  varia  origine 
! Poliomielite 

Sindrome  di  Guillain-Barré 
Acrodinia 

Disaulonomia  familiare 
I Sclerosi  tuberosa 
Encefaliti 

Crisi  epileitichc.  spinai  cord  section,  avvelenamenti  da  tallio  e 
arsenico 

E)  Miscellanea 
Iatrogena  da  farmaci: 
da  corticosteroidi  o ACTH 
da  estroprogestinki 
da  simpaticonumetici 
da  dosi  eccessive  di  rcserpina.  Vit.  D 
durante  l'assunzione  di  affa*mctiIdopa,  saralasma 
da  sospensione  improvvisa  di  donidina 

Iatrogena  non  da  farmaci: 

ingessatura,  trazioni  e immobilizzazioni  ortopediche 
da  chiusura  di  un  difetto  della  parete  addominale 

Di  varia  origine: 
obesità 

abuso  di  hquerizia 
sindrome  di  Liddic 
picacismo,  avvelenamenti  vari 
ustioni 

disgenevie  gimadiche  (sindrome  di  Tumer) 
porfina 

sindrome  di  Stevens- Johnson 
leucemie,  policttemie.  anemie 
ìpernatriemia.  ipossia.  ipercapnia 
sindrome  rubeolica  aingcniia 
pseudoxanthoma  elasticum 
irradiazinni  delle  logge  renali  o deli'aorta 
endocarditi  batteriche 
amiioidosi 

malattia  di  Fabry  (angiochcratoma  corporis  dtffusum) 
tumon  ovanci 

diabete  mellito  con  nefiopaiia  (sindrome  di  Kimmelstiel- 
Wilson) 

stato  acuto  di  ansia 

grave  ostruzione  delle  pnme  vie  aeree 
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farmaci  efficaci  nel  (rattamento  deiraffczionc.  Si  assÌNle 
però  da  anni  a un  fenomeno  perlomeno  curioso:  stìsiaiue 
in  grado  di  imerrompcre  un  determinalo  meccanismo  pa^ 
togenetico.  st)vemc  sono  efficaci  a ridurre  l'ipertensione, 
non  soltanto  nei  soggetti  in  cui  tale  meccanismo  i attivato, 
ma  anche  in  altri  in  cui  la  patogenesi  deiripenensione  è 
diversa.  11  fenomeno,  nella  pratica  clinica,  d comunque  fa- 
vorevole, poiché  ognuno  dei  singoli  farmaci  consente  di 
curare  con  facilità  la  maggior  parte  dei  soggetti  ipertesi; 
però  l'assenza  di  specihcità  delle  varie  sostanze  non  con- 
sente di  praticare  una  terapia  differenziata  e conferma  la 
diffìcolià  di  individuare  un  preciso  o prevalente  momento 
patogenetico  nei  singoli  soggetti  ipertesi.  Tale  constata- 
zione può  essere  fatta  per  tutta  la  gamma  di  farmaci  impie- 
gati da  ormai  4t)  anni  nella  terapia  dell'i.  a.  Limiteremo 
ctimunquc  l'attenzione  alle  sostanze  di  più  recente  introdu- 
zione in  terapia. 

Betahloccanti 

Trovano  largo  impiego  nel  trattamento  dcH'i.  a.  (v.  ipt-.it- 

ItNSIONF  SKTHUOSA;  PROPRASOLOI  O e ai  tri  Bl  TABLOCCAMi; 
IPOTFNSfVr  SOSTANZE*). 

Una  novità  dal  punto  di  vista  concettuale  è rappresentata 
(ìaW'mdrnololo  (^curpres*).  Come  suggerisce  il  nome, 
tale  sostanza  è strutturalmente  simile  ai  bctabloccanti,  c 
infatti  è stata  individuata  da  un  ampio  screening  effettuato 
allo  scopo  di  scoprire  nuovi  beta-antagonisti.  Di  fatto,  an- 
che questo  farmaco  è ckitato  di  un  modesto  effetto  bloc- 
cante sui  recettori  0,.  ma  quel  che  è più  interessante  ai  fini 
della  terapia  dcll'ipcncnsione  è l’cffcllo  agonista  sui  recet- 
tori gli  unici  recettori  beta  contenuti  nella  muscolatura 
liscia  vasalc.  La  stimolazione  dei  recettori  vasali  induce 
vasodilatazione  artcriolarc  c conscguente  riduzione  della 
pressione  arteriosa.  Si  tratta,  pertanto,  del  primo  farmaco, 
tra  I numerosi  disponibili,  in  grado  di  ridurre  la  pressione 
arteriosa  attraverso  un  effetto  di  «stimolo»,  mentre  in  tutti 
gli  altri  farmaci  impiegati  sinora  il  meccanismo  d'azione  era 
costituito  da  un  «blocco»  a un  qualche  livello  (nervoso, 
umorale,  periferico)  di  un  impulso  vasocostrittore.  I possi- 
bili vantaggi  cmiKlinamici  deH'indenololo.  rispetto  ad  altri 
farmaci,  sono  numerosi,  sarà  comunque  soltanto  un'ade- 
guata sperimentazione  a confermarne  oppure  no  l'ipotiz- 
zata efficacia. 

C'alcioantagonisti 

Si  (ratta  di  farmaci  impiegati  come  antipertensivi  da  poco 
meno  di  IO  anni,  anche  se  uno  di  essi  (vcrapamil)  era  noto 
da  circa  un  ventennio  c impiegato  in  ambito  cardiovas<x>- 
larc  con  altre  indicazioni.  L'effetto  vasodilatatore  anerio- 
lare  esercitato  da  queste  sostanze  è di  tipo  diretto  sulla 
miocellula  cd  è mediato  dal  blocco  dei  canali  del  calcio,  che 
impedisce  il  passaggio  dello  ione  dairesierno  airinterno 
della  cellula,  riducendone  la  sensibilità  ai  vari  stimoli  vaso- 
costrittori.  Le  sostanze  impiegate  in  terapia  sono  ricondu- 
cibili a 3 gruppi,  in  base  alla  loro  diversa  struttura  chimica: 
nifedipina.  nicardipina  e niirendipina  (derivati  diidropiridi- 
nici),  verapamil  (papaverinosimile).  diltiazcm  (derivato 
benzodiazcpinico). 

Tutti  i farmaci  citati  sono  efficaci  nella  terapia  deil'iper- 
tensione:  la  scelta  di  uno  di  essi  viene  effettuata  tenendo 
conto  degli  altri  effetti  farmacologici  c delle  controindica- 
zioni. Ad  c%,,  rcffcllo  inoiropo  negativo,  anch'esso  dovuto 
al  blocco  dei  canali  del  calcio,  è particolarmente  spiccato 
per  il  verapamil.  il  quale  dovrà  pertanto  cs.scrc  evitato  in 
caso  di  scompenso  cardiaco;  detto  farmaco  sarà  invece  par- 
ticolarmente utile  se  il  soggetto  ipeneso  è ponatore  di  arit- 
mie ipercinetiche. 


V.  anche;  NirFoipiNA  e aitrj  cai  tTotrort  anti  (X,  1 185); 

CAUHIANTAtXJNISn*;  IPOTENSIVt  SOSTANZE*. 

Inihilorì  Jell'ACE  (Angiotensin  Convening  F.nzyme-inhihi- 
torsi 

Due  sostanze,  dotate  di  tale  azione,  sono  ormai  entrate  da 
qualche  anno  ncH'uso  corrente;  il  captopril  c rcnalapril.  Di 
più  recente  introduzione  sono  il  quinapril.  i!  lisinopril  e il 
ramipril.  Detti  farmaci  dovrebbero  trovare  indicazione  es- 
senzialmente nei  soggetti  ipertesi  in  cui  vi  sia  stata  attiva- 
zione dei  sistema  renina-angiotensina.  Solo  la  metà  di  essi, 
però,  risponde  in  modo  soddisfacente;  peraltro  l'effetto 
ipotensivo  é evidente  anche  nella  maggior  parte  degli  iper- 
tesi con  renina  normale  o ridona,  il  che  sta  a dimostrare 
che  l'effetto  antipcrtensivo  dei  farmaci  inibitori  dcll’ACE 
non  è del  tutto  specifico:  semplicemente  essi  agiscono  in- 
terrompendo in  un  punto  importante  il  complesso  mecca- 
nismo di  regolazione  della  pressione  arteriosa. 

La  principale  controindicazione  di  queste  sostanze  è co- 
stituita dalla  presenza  di  stenosi  bilaterale  delle  arterie  re- 
nali (e.  osviamente.  di  stenosi  monolaterale  in  portatore  di 
rene  unico).  In  tali  casi  l'angiotcnsina  prodotta  in  maggior 
quantità  determina  una  spiccata  costrizione  deU’arteriola 
efferente,  provocando  un  aumento  della  pressione  aU'in- 
lemo  dei  capillari  glomenilari;  (ale  fenomeno  favorisce  la 
filtrazione  glomerularc.  depressa  dal  calo  pressorio  pre- 
sente a valle  della  stenosi  arteriosa.  Il  blocco  della  con- 
versione dell'angiotensina  I in  angiotensina  11  attenua  la 
costrizione  dcH  artcriola  efferente  e riduce,  talora  sino 
all  anuria,  la  filtrazione  glomerulare. 

V.  angiotensina.  inibitori  della*;  IPOTENSIVE  SOSTAN- 
ZE*. 

Inibiiort  dei  recettori  Sj  serotoninergici 
La  ketanserina  (v.*).  inibitore  selettivo  dei  recettori  S-,  è 
l'unica  sostanza  dotala  di  tale  azione  attualmente  impiegata 
in  terapia.  l.e  indagini  cliniche  dimostrano  che  la  riduzione 
di  pressione  ottenuta  nei  soggetti  ipertesi  è analoga  a quella 
determinata  da  altri  farmaci  antipertensivi  più  collaudati 
(diuretici,  betahloccanti).  Cili  effetti  collaterali  sarebbero 
relativamente  modesti.  Concettualmente  interessante  é an- 
che il  fatto  che  il  blocco  dei  recettori  S-  interviene  a inter- 
rompere l'attivazione  dciraggrcgazione  piastrinica,  fattore 
di  estrema  importanza  nella  genesi  della  trombosi  vasalc;  la 
riduzione  della  trombofilia.  assodata  al  controllo  dell'iper- 
tcnsionc,  sarebbe  di  estrema  utilità  ncirambito  della  pato- 
logia cardiovascolare. 

Le  indagini  cliniche  in  corso  forniranno  informazioni  più 
precise  sulla  efficacia  terapeutica  della  ketanserina. 

Altri  farmaci 

Alcune  altre  sostanze  sono  entrate  recentemente  a far 
parte  del  gruppo  dei  farmaci  antipertensivi. 

h'urapidil  (Ehrantil*)  é una  nuova  molecola  dotata  di  un 
duplice  meccanismo  d azione:  il  primo,  di  tipo  relativa- 
mente periferico,  di  blocco  dei  recettori  a,-postsinaptici 
(analogamente  al  prazosin);  l'altro,  di  tipo  centrale,  non 
ancora  del  tutto  chiarito,  anche  se  è noto  che  non  si  tratta 
di  un  effetto  donidinosimile.  ma  probabilmente  di  una 
azione  sui  recettori  S,  serotoninergici. 

La  cadralazina,  chimicamente  analoga  aH'idralazina.  é 
dotata  di  effetto  vasodilatatore  diretto,  che  si  manifesta 
però  con  maggiore  gradualità  rispetto  al  farmaco  progeni- 
tore (v.  IPOTF.N.SIVF  SOSTANZE*). 

Scelta  del  farmaco 

Per  quanto  riguarda  la  scelta  del  farmaco  antipertensivo,  la 
situazione  si  é alquanto  modificata  rispetto  al  1978.  quando 
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rOMS  consigliava  una  strategia  cosiddetta  «a  gradini»,  il 
primo  dei  quali  era  rappresentato  dalla  somministrazione 
di  un  diuretico  o di  un  betabloccantc;  i passi  successivi 
consistevano  nella  sostituzione  o neirassociazione  con  altri 
farmaci.  La  filosofia  della  terapia  «a  gradini»  era  quella  di 
rendere  ottimale  il  rapporto  tra  effetto  ipotensivo  ed  effetti 
indesiderati,  numerosi  e talora  assai  gravi  per  alcuni  far* 
mad  allora  in  uso. 

L'armamentario  terapeutico  si  è assai  arricchito  in  questi 
ultimi  anni,  soprattutto  per  Tintroduzionc  in  terapia  di  far* 
mad  effìcad  e relativamente  esenti  da  effetti  indesiderati 
importanti,  quali  i caldoaniagonisii  e gli  inibitori  dell'ACE. 
Anche  le  sostanze  appartenenti  a questi  due  gruppi  sono 
ormai  suffidentemente  collaudate  e vengono  da  molti  pro- 
poste come  farmad  di  prima  scelta,  accanto  ai  diuretici  e ai 
betabloccanti.  raccomandati  dall’OMS  poco  più  di  una  de- 
dna di  anni  fa. 

Esiste  oggi  pertanto  un’ampia  gamma  di  scelta,  dalt’im- 
barazzo  della  quale  il  medico  si  libera  tenendo  conto  degli 
altri  effetti  favorevoli  dei  singoli  farmad.  oppure  dei  loro 
effetti  indesiderati,  in  funzione  della  situazione  del  singolo 
paziente.  Ad  es.,  se  un  soggetto  iperteso  à affetto  anche  da 
angina  pteforis,  sarà  particolarmente  indicato  sommini- 
strare un  betabloccantc  o un  calcioantagonisia;  in  presenza 
di  segni  di  scompenso  cardiaco,  potrà  invece  essere  conve- 
niente iniziare  la  terapia  con  un  inibitore  dcH'ACE. 

NelKassodazione  tra  varie  sostanze  si  dovrà  altresì  te- 
nere conto  dei  sinergismi,  che  possono  rendere  maggior- 
mente pericoloso  un  effetto  indesiderato:  dtiamo  come 
esempio  Tassodazione  tra  un  betabloccantc  e il  verapamil. 
entrambi  in  grado,  seppure  con  meccanismo  d'azione  di- 
verso, di  deprìmere  la  contrattilità,  l’ccdtabiliià  e la  con- 
duzione miocardica,  con  conseguenze  talora  molto  gravi. 

V.  anche:  ipotensive  sostanze  (Vili.  491);  iPOTFNsrvp. 
SOSTANZE*. 
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Inlrodiizione 

L'i.  a.  sistemica  comporta  un  elevato  rischio  di  morbilità  e 
mortalità  cardiovascolari.  È stato  ampiamente  documen- 
talo che.  quanto  più  elevati  risultano  i valori  delia  pres- 
sione arteriosa  a ogni  età  c per  entrambi  i sessi,  tanto  mag* 
giorc  c il  rischio  di  complicanze  cardiovascolari. 
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Fig.  1.  Contributo  alPccccsso  di  mortalità  da  ipcnensionc.  in  re* 
laztone  ai  vari  eradi  di  pressione  diastolica.  {Dati  ricavati 
dallo  studio  HDFr:  Hvperteruion  Detection  Fotlo*v-Up  Program. 
1979). 


V ipertensione  di  grado  lie%r  costituisce  il  70%  di  tutti  i 
casi  di  ipertensione  primitiva:  la  sua  prevalenza  neU'intera 
popolazione  varia  dal  15  al  20%.  Per  Tclcvata  frequenza 
essa  contribuisce  aH’eccesso  di  mortalità  cardiovascolare  in 
misura  superiore  a quella  delie  forme  più  severe  (ftg.  1)  ed 
ù perciò  considerata  uno  dei  più  rilevanti  problemi  di  salute 
pubblica.  Il  rìschio  dell'ipertensione  lieve  rimane  però  molto 
modesto  per  il  singolo  individuo,  così  che  la  documenta- 
zione di  un  ipotetico  vantaggio  derivante  dalla  terapia  si 
presenta  molto  ardua.  Lo  confermano  i risultati  ottenuti 
dagli  studi  clinici  controllati  su  larga  scala  con  il  tratta- 
mento farmacologico  deiripertensione  lieve.  A differenza 
di  quanto  si  era  osservato  nelle  forme  più  severe,  la  ridu- 
zione terapeutica  dei  valori  pressori  si  traduce  in  un  mode- 
rato calo  degli  incidenti  cardiovascolari.  Il  bencheio  che  ne 
ricava  il  singolo  paziente  è molto  limitato  e la  sua  impor- 
tanza fonte  di  opinioni  discordi. 

Questi  deludenti  risultati  riconoscono  cause  molteplici. 
Tra  queste,  due  sono  di  particolare  rilievo:  i farmaci  impie- 
gati in  molti  studi  erano  portatori  di  effetti  negativi  o rischi 
capaci  di  controbilanciare  il  vantaggio  della  riduzione  dei 
valori  pressori;  gli  ipertesi  lievi  sono  una  popolazione  alta- 
mente disomogenea  parte  della  quale  non  trae  benefìcio 
dalla  terapia.  Per  entrambe  esistono  clementi  molto  con- 
vincenti ma  non  definitivi.  Le  alterazioni  metaboliche  in- 
dotte dai  farmaci  impiegati  sono  stale  ampiamente  docu- 
mentate ma  senza  che  sia  stata  provata  la  reale  consistenza 
del  loro  rìschio  per  mancanza  di  studi  nei  quali  siano  stati 
impiegati  farmaci  prìvi  di  tali  effetti.  11  ritorno  spontaneo 
alla  normotensione  in  1-2  anni  di  oltre  la  metà  dei  soggetti 
catalogati  come  ipertesi  lievi  testimonia  quanto  sia  fallace 
la  scelta  di  un  valore  di  pressione  diastolica  per  differen- 
ziare i normotesi  dagli  ipertesi.  Evidentemente,  a parità  di 
valori  pressori  possono  corrispondere  condizioni  molto  di- 
verse. quali  sì  possono  riscontrare  in  sottogruppi  distinti. 
La  convinzione  generata  dalle  osservazioni  di  Pickerìng 
(Hamilton.  Pickerìng  et  al. . 1954)  che  la  distribuzione  nella 
popolazione  fosse  di  tipo  unimodalc  e continuo  e che  di 
conseguenza  ogni  distinzione  tra  normo-  e ipertensione  sa- 
rebbe stata  comunque  arbitraria  è stata  di  recente  smentita. 
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Fig.  2.  Distribuzione  log-nortnzite  delia  pressione  arteriosa  sistolica 
in  67,976  sog^tti  resiJìénti  nella  città  ui  Betgen  (Norvegia  misu* 
rati  negli  anm  195t)*195l.  Nella  parte  iupenore  sono  grafteate  le 
medie  geometriche  nonché  gli  intervalli  di  contidenza  al  95%. 
Nella  parte  inferiore  i riportata  la  stima  delia  proporzione  di  sog- 
getti attribuita  al  gruppo  a «pressione  alta»  a seconda  deiretà  e del 
vesso,  o Gruppo  ad  aita  pressione;  • gruppo  a bassa  pressione. 
{Oa  McSIanus  l.  C.,  I9ffj.  moiitficata  e rtùnegnata). 


IPERTENSIONE  ARTERIOSA 

L'analisi  statistica  della  distribuzione  della  pressione  ar- 
teriosa di  67.976  soggetti  rilevata  due  volte  a distanza  di  un 
biennio  ha  dimostrato  che  Tandamemo  non  è unimodale 
ma  che  si  distinguono  nettamente  due  sottogruppi  per  en- 
trambi i sessi  (McManus.  1983)  (hg.  2). 

A distanza  di  due  anni  coloro  che  appartenevano  al  sot- 
togruppo con  la  pressione  arteriosa  più  bassa  regredivano 
verso  la  media  generale  della  popolazione  mentre  nei  sog- 
getti compresi  nel  sottogruppo  con  la  pressione  più  elevata 
Fa  regressione  verso  la  media  generale  non  avveniva.  La 
discrepanza  con  i dati  di  Pickerìng  si  spiega  con  l'osserva- 
zione che  egli  non  aveva  eseguito  alcuna  analisi  statistica 
per  veriheare  la  bontà  di  adattamento  alle  varie  distribu- 
zioni. Se  i risultati  deiranalisi  statistica  dei  dati  dello  studio 
epidemiologico  norvegese  verranno  confermali  e la  non 
unimodalità  della  disirìbuzione  della  pressione  arteriosa  ac- 
certala. si  dovrà  procedere  a una  revisione  sia  della  defini- 
zione sia  della  classificazione  di  ipertensione  quali  sono 
oggi  accreditate. 

Dellaizioiie  di  ipertensione  lieve 

L'aspetto  preminente  degli  studi  è stato  quello  di  stabilire  il 
livello  dal  quale  iniziare  a considerare  un  soggetto  iperteso 
ed  entro  quali  intervalli  di  pressione  classificarlo  come  af- 
fetto da  ipertensione  lieve. 

L'i.  a.  viene  considerata  di  grado  lieve  quando  i valori 
della  pressione  arteriosa  dia.stolica  misurata  a riposo  con 
metodo  indiretto  usando  lo  sfigmomanometro  a mercurio 
sono  stabilmente  compresi  tra  90  e 104  mmHg  (v.  sotto, 
coi.  3994).  Per  le  ragioni  avanti  riportate  non  è possibile 
definire,  se  non  arbitrariamente,  quale  sia  il  valore  di  pres- 
sione arteriosa  che  costituisce  ì!  limile  fra  normoicnsionc  e 
ipertensione.  Il  valore  di  90  mmHg  viene  fatto  coincidere 
in  pratica  con  il  limite  della  preSsSione  normale  in  quanto 
(^rrìsponde  al  valore  più  basso  che  risulta  ancora  vantag- 
gioso ridurre  con  la  terapia.  Per  questa  ragione  il  limite  di 
normotcnsionc  si  è spostato  in  basso  nel  tempo  via  via  che 
si  è documentato  come  una  riduzione  significativa  della 
morbilità  e della  mortalità  si  otteneva  non  solo  per  valori 
superiori  a 100  mmHg  ma  anche  per  valori  decisamente  più 
modesti  quali  quelli  attuali  dì  90  mmHg  (WHO-ISH  Mee- 
ting. 1989). 

Poiché  esiste  un'ampia  variabilità  dei  valori  pressori  misurati 
nello  stesso  soggetto  in  ripetuti  controlli  è opportuno  distinguere 


• placabo  O («rapia  antipartvnslva 


Fig.  3.  Incidenza  di  episodi  cere- 
brovascolari  ^ti  in  una  popola- 
zione di  8645  ipertesi  lievi  traitati 
con  placebo  confrontata  con 
quella  di  pazienti  sottoposti  a te- 
rapia antipcrtcnsiva.  (Da  flam- 
say  e WaUer.  I960,  modificata  e 
ndtsegrutta). 
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ripcrtenuone  di  grado  lieve  da  quella  borderline  In  qucM'ultima 
condizione  i valori  pressori  delta  diastolica  oscillano  nello  stesso 
soggetto  in  diverse  misurazioni  tra  quelli  della  normoicnsionc  e 
della  ipertensione.  Soltanto  il  ?41%  dei  soggetti  con  ipertensione 
ht)rderlme  sviluppa  ftel  tempo  una  ipertensione  stabile.  La  man- 
cata evoluzione  verso  la  ipertensione  della  maggioranza  dei  sog- 
getti borderline  conferma  che  anche  questo  gruppo  i altamente 
distmiogcneo  e arbiiranamentc  definito  da  un  semplux  intervallo 
di  pressione  diastoiica. 

Tradizionalmente  la  pressione  arteriosa  sistolica  non  è 
un  indice  utilizzato  per  definire  il  grado  di  ipertensione, 
nonostante  sia  documentata  (Fisher.  1985:  Ramsey  c Wal> 
ler.  1986)  una  sua  correlazione  con  il  rìschio  di  malattie 
ccrcbrovascolarì  che  si  riduce  con  l’abbassamento  farmaco- 
logico  dei  valori  pressori  (fig.  3). 

A parità  di  pressione  ancrìosa  diastoiica,  Tincremento 
del  rischio  cardiovascolare  si  modifica  in  funzione  dei  valori 
della  sistolica.  L'indice  di  mortalità  (Labarthe.  1978).  in- 
fatti, è decisamente  differente  in  pazienti  con  pressione  ar- 
teriosa diastoiica  inferiore  a 83  mmHg  a seconda  che  la  loro 
pressione  sistolica  sia  compresa  tra  128  c 137  mmHg  o tra 
138  c 147  mmHg  (lab.  II).  In  questo  secondo  gruppo  Fin- 
cremento  del  rischio  per  i maschi  corrisponde  a quello  dei 
pazienti  del  gruppo  precedente  con  una  pressione  dia.stoIica 
compresa  fra  88  c 92  mmHg.  cioè  classificati  come  ipertesi 
lievi. 

Ignorando  i valori  della  sistolica,  come  di  fatto  avviene, 
soggetti  con  identico  rischio  vengono  erroneamente  classi- 
ficati in  gruppi  a rischio  differente. 

Altro  fattore  da  considerare  è la  difformità  dot  risultati 
ottenuti  con  il  trattamento  farmacologico  (v.  sotto,  coi. 
3988). 

EpMeniolofia  cd  etìopati^nesl 

L’epidemiologia  dell'ipertensione  lieve  coincide  di  fatto 
con  quella  della  i.  a.  sistemica  in  generale.  La  distribuzione 
dei  valori  pressori  in  popolazioni  o in  sottogruppi  è stata 
indagala  in  relazione  a diversi  indici  ritenuti  capaci  di  in- 
terferire nella  comparsa  di  i.  a.,  quali  l'ereditarietà,  l'età,  il 
sesso,  le  abitudini  di  vita  o la  condizione  sociale,  l'alimen- 
tazione. 

Freditarielù 

La  possibilità  che  esista  una  sostanziale  componente  gene- 
tica neH'i.  a.  si  desume  dalle  differenze  razziali,  dall'aggre- 
gazione familiare  della  pressione  arteriosa,  dagli  studi  sui 
gemelli  nonché  dagli  esperimenti  sugli  animali.  Oli  studi 
umani  indicano  che  l'iperten-sione  è determinata  in  modo 
multifaltoriale  e che  la  quota  attribuibile  a cause  genetiche 
è compresa  tra  il  33  c il  46% . 

Gli  studi  sulla  pressione  arteriosa  nei  gemelli  sono  a sup- 
porlo di  una  polente  influenza  genetica.  I monozigoii  mo- 
strano una  correlazione  con  la  pressione  arteriosa  superiore 
a quella  che  si  osserva  nei  dizigoti,  che  è a sua  volta  supe- 
riore a quella  che  si  rileva  nei  figli  in  generale  (Kannell. 
1980)  (tab  111). 

Un'aggregazione  familiare  di  livelli  di  pressione  arteriosa 
statisticamente  significativa  è stata  riscontrata  in  soggetti 
adulti  con  una  parentela  di  primo  grado  (Havlik  er  al.. 
1979;  Johnson  et  al.,  1965).  Condizioni  simili  sono  state 
anche  rilevate  tra  i bambini  dì  età  supcriore  ai  due  anni  e i 
loro  parenti  di  pnmo  grado  (Beaglehole  et  al. , 1975:  Biron 
et  ai,  1974;  Hennekens  et  ai.  1976).  Per  contro  nessuna 
correla/ione  è stata  rilevata  tra  ì figli  adottivi  c tra  questi  e 
coloro  che  li  avevano  adottali  (Biron  et  ai,  1975). 

I meccanismi  genetici  che  stanno  alla  base  dello  sviluppo 
dcH'qH.rtcnsionc  primitiva  non  sono  ancora  noti.  Tuttavia 
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TAB.  II.  mortalità  IN  RELAZIONE  A PRESSIONE  SI- 
STOLICA E DIASTOUCA  IN  S(K;GETT1  DI  ETA  COM- 
PRESA TRA  16  E 69  ANNI 

(da  Laburthe  D K.,  1978,  modificata) 


PrcMlone 

PretMonc  I 

ImBce  <■  mortalità* 

siflollct 

diastolka  ^ 

(%) 

(mmHg) 

(mmHg)  1 

Masdiì  j Eeaaailoe 

12H-I37 

< 83 

ir>9 

im 

K3-87 

127 

107 

88-92 

140 

123 

9.3-97 

168 

ilo 

138-147 

< 83 

141 

118 

K3-87 

153 

122 

88-92 

170 

120 

93-97 

199 

195 

148-157 

< 88 

1») 

120 

88-92 

191 

160 

93-97 



163 

* ImiKC  di  mortaliià  “ rappitrto  ira  momlttii  reak  e atleta 


TAB.  III.  CORRELAZIONI  ESISTENTI  TRA  I VALORI 
PRESSORI  DI  CONSANGL’INEI  E CO.NIUGI 

(da  Kunnvl  W,  B..  1980.  modificata) 


t 

Prvsaiooe 

PrcMione 

1 sistolica  j 

diaslolka 

Gemelli  mofK>2Ìgoti 

0.55 

0.58 

Gemelli  dizigoti  1 

1 0.25 

0.27 

Genifori/tìgli  j 

0,34 

0.25 

Fi*li 

0.18 

0.17 

Coniugi 

0.07 

0,07 

da  diversi  anni  sono  state  osservate  delle  alterazioni  nel 
trasporto,  nella  permeabilità  cellulare  agli  ioni  e/o  nel  loro 
contenuto  intracellulare  (Lus.se  et  ai . 19(}6:  De  Mcndon^a 
et  al..  1981;  Heagerthy  et  ai,  1982).  I risultati  di  queste 
osserv'azioni  hanno  consentito  di  dare  un  grande  impulso 
agli  studi  rivolti  a chiarire  i meccanismi  cellulari  dell'i.  a. 
genetica  e ad  individuare  i soggetti  predisposti  allo  sviluppo 
dell'i.  a.  (Borghi  et  ai,  1986;  Ambrosìoni  et  al.,  1986). 
Queste  alterazioni,  osservate  nelle  cellule  ematiche,  sono 
presenti  anche  nelle  cellule  della  muscolatura  liscia  vasco- 
lare dei  ratti  spontaneamente  ipertesi  (Yamori  et  al.,  1982). 
Le  alterazioni  presenti  a livello  della  membrana  cellulare 
c/o  nelle  cellule  sono  direttamente  correlate  alla  pressione 
arterU^a  diastoiica.  L'alieraio  trasporto  ionico  sarebbe  se- 
condario a un  fattore  piasmatico  (cosiddetto  fattore  natri- 
uretico)  che.  attraverso  rinibizionc  della  Na*-K*-ATPasi, 
riduce  lo  scambio  di  ioni  causando  i'aumenlo  intracellulare 
di  Na*  e quindi  di  Ca*  * c riduccndo  quello  di  K*.  La  con- 
seguenza è un  aumento  dcli'ecdtabiliià  delle  cellule  della 
muscolatura  liscia  vasale  e quindi  un  aumento  del  tono  va- 
scolare (Hermsmeyer  et  ai,  1981). 

L'identificazione  di  sottogruppi  di  ipertensione  essen- 
ziale. quale  deriverà  dalla  precisazione  delle  determinanti 
genetiche  dcli'ipcrtcnsionc  umana,  rappresenta  il  mezzo 
più  appropriato  per  formulare  una  diagnosi  corretta  e at- 
tuare una  terapia  adeguata  degli  elevati  valori  pressori.  La 
quantità  e la  qualità  delle  componenti  genetiche  nonché 
l'interazione  tra  gene  e ambiente  costituiranno  infine  la 
base  per  una  reale  prevenzione  delia  i.  a. 
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Età,  5«50.  peso  corporeo 

Gli  studi  condotti  su  numerosi  campioni  di  popolazione, 
soprattutto  nel  mondo  occidentale,  hanno  documentato 
che  i valori  di  pressione  arteriosa  crescono  con  l’età  in  en- 
trambi i sessi.  Dall  eià  di  30  a quella  di  60  anni  in  media  si 
ha  un  aumento  di  20  mmHg  di  sistolica  e di  10  mmHg  di 
diastolica.  L’aumento  che  si  accompagna  all  cià  è maggiore 
nelle  donne  rispetto  ai  maschi.  I livelli  di  partenza  sono 
inferiori  nel  sesso  femminile  e finiscono  per  eguagliare 
quelli  maschili  tra  i 50  c i 55  anni.  L'incremento  di  pres- 
sione che  si  osserva  con  il  crescere  dell’eià  non  significa 
necessariamente  che  in  tutti  i soggetti  l'età  comporti  un 
aumento  della  pressione,  né  che  tale  aumento  sia  la  espres- 
sione di  un  normale  processo  di  invecchiamento.  Sono 
note,  infatti.  p<ìpolazioni  nelle  quali  non  si  ha  alcun  incre- 
mento della  pres.sione  arteriosa  con  l'avanzare  degli  anni 
(Maddocks.  i%l).  L'età  pertanto  non  è il  fattore  causale 
deirincrcmcnto  dei  valori  pressori,  ma  rintcrsallo  di  tempo 
entro  cui  avviene  rintcrazione  gene-fattori  ambientali. 

l.'esisienza  di  un  rapporto  tra  obesità  ed  elevati  valori 
pressori  è stata  documentata  tramite  studi  epidemiologici  c 
clinici  (Page  c Sidd,  1972;  Johnson  et  al.,  1975;  Sonne- 
Holm  et  al.,  1989).  Il  riscontro  di  ipenensione  è circa  tre 
volte  più  frequente  negli  obesi  di  quanto  non  sia  nella  po- 
polazione in  generale.  Una  riduzione  del  peso  corporeo  si 
associa  a un  calo  della  pressione  arteriosa:  a un  nuovo  in- 
cremento di  peso  corrisponde  un  rialzo  dei  valori  pressori. 

Il  meccanismo  con  cui  si  determina  rincremento  dei  va- 
lori pressori  ncll  obcso  non  è ancora  chiarito,  anche  se  va- 
rie ipotesi  sono  state  avanzate.  Una  prima  possibilità  è che 
l'aumento  dell'introduzione  di  calorie  innalzi  l'eccitabilità 
simpatica  che  può  cosi  influenzare  i valori  pressori, 

Un'altra  possibilità  è che  l’ipcrinsulincmia.  quale  si  ri- 
trova nell'obesità,  possa  interferire  sulla  prcssitme  arte- 
riosa causando  una  ritenzione  di  sodio  a livello  tubulare  o 
agendo  a livello  ipotalamico  con  effetti  mediati  attraverso  ti 
simpatico.  Infine  un'esagerata  introduzione  di  cibi  m asso- 
cia di  regola  aH'assunzionc  di  un'elevata  quota  di  sodio  che 
sicuramente  interferisce  con  i valori  pressori  (Krieger  c 
Landsberg.  1%8;  Ferranini  e De  Fronzo.  1989:  Andersson 
et  al.,  1983). 

Condizione  socioeconomica  e stress  psicologico 
La  possibilità  che  la  condizione  socioeconomica  fosse  in 
grado  di  influire  sui  valori  pressori  venne  suggerita  dallo 
studio  concluso  in  U.S.A.  nel  1978  e denominato  National 
Health  Survey.  In  questo  studio  veniva  infatti  rilevata  una 
più  elevata  frequenza  di  i.  a.  nelle  persone  a reddito  più 
basso.  Per  questa  os^rvazionc  non  si  è trovata  alcuna  spie- 
gazione plausibile.  È stata  avanzata  l'iputesi  che  le  diffe- 
renze di  reddito  nella  realtà  riflettano  condizioni  ambientali 
diverse  capaci  di  influire  più  o meno  sensibilmente  sullo 
sviluppo  ^iripcrtcnsionc.  Un'altra  possibile  interpreta- 
zione è che  le  diffictiltà  economiche  comportino  una  din- 
dizione  di  maggiore  stress  e quindi  di  elevazione  dei  valori 
pressori.  Questa  seconda  ipotesi  é però  resa  poco  attendi- 
bile dalla  mancanza  di  ogni  relazione  tra  tipo  di  attività 
involta  e i.  a.  nonostante  reniiià  dello  stress  risulti  sensibil- 
mente diversa  da  un'attività  all'altra. 

Tra  le  abitudini  di  vita  la  sedentarietà  é di  frequente 
riscontro  negli  ipertesi;  invece  rescrdzio  fisico  intenso  ma 
non  a livello  agonistico  eseguito  sistematicamente  sembra 
ridurre  i valori  pressori  dell'ipcrteso. 

È opinione  molto  diffusa  che  Pi.  a.  sia  la  risultante  dello 
stress  psicologico.  Purtroppo  gli  studi  sulla  personalità  e gli 
stress  emozionali  non  hanno  fornito  prove  consistenti  sul- 
resistenza  di  un  rapporto  significativo  con  l'ipertensione.  È 


stato  invece  ripetutamente  dimostrato  che  gli  stress  psico- 
logici sono  capaci  di  indurre  aumenti  transitori  della  pres- 
sione arteriosa  che  in  alcuni  pazienti  possono  sfociare  in 
ipertensione.  Condizioni  particolari,  che  da  analisi  retro- 
spettive sembrano  associarsi  più  di  frequente  airipcrtcn- 
sione.  sono  i rapidi  cambi  culturali  quali  avvengono  con 
Turbanizzazionc.  remigrazionc.  la  necessità  di  adattarsi 
bruscamente  a ruoli  o situazioni  profondamente  diversi 
(Scotch  e Geiger.  1%3;  Stamlcr  et  al.,  1967). 

La  presenza  di  una  predisposizione  genetica  sembra  con- 
dizionare la  sensibilità  dell'individuo  a sviluppare,  in  se- 
guito a stress  psicologici,  un'i.  a (Borghi  et  al.,  1986). 

Alimentazione 

Numcrosis-simi  studi  hanno  indagato  l'esistenza  di  possibili 
rapporti  tra  abitudini  alimentari  c ipertensione.  Una  chiara 
evidenza  epidemiologica  di  coinvolgimcnto  ò stata  riscon- 
trata soprattutto  a carico  del  sodio  e in  misura  minore  dì 
altri  elettroliti  c dciraicol. 

Una  positiva  associazione  tra  quantità  di  alcol  introdotta 
c pressione  arteriosa  è stata  documentata  più  volte  (Kla- 
isky  et  ai.,  1977;  Gynteibcrg  c Mcycr.  1974).  Essa  si  man- 
tiene anche  dopo  aver  corretto  sia  fattori  quali  l'età  che 
altri  normalmente  associati  airclcvato  consumo  di  alcol, 
come  sovrappeso,  fumo  c caffè. 

Indagini  epidemiologiche,  condotte  in  tutto  il  mondo, 
hanno  documentato  che  in  popolazioni  nelle  quali  con  gli 
alimenti  si  introduce  molto  sodio  vi  è un'alta  prevalenza  di 
i.  a.  Al  contrario,  in  quelle  comunità  dove  il  consumo  di 
sodio  è inferiore  a 4 g al  giorno  ripencnsìone  è pratica- 
mente assente.  Ancora,  l'incremento  della  pressione  arte- 
riosa che  si  osserva  con  l'avanzare  dell'età  nelle  popola- 
zioni occidentali  che  consumano  abnormi  quantità  di  sodio 
non  sì  riscontra  nelle  popolazioni  che  non  aggiungono  so- 
dio ai  cibi  e che  pertanto  hanno  una  ridottissima  introdu- 
zione di  questo  elettrolita. 

Quando  il  consumo  di  sodio  è stato  accertalo,  tanto  sti- 
mandone l'introduzione  giornaliera  quanto  misurandone 
rcscTczionc  urinaria  nelle  24  h.  si  è trovata  una  significativa 
correlazione  tra  pressione  sistolica  e diastolica  e introdu- 
zione di  sodio.  In  questi  studi  tra  popolazioni  si  è rilevata 
una  regressione  lineare  altamente  significativa  tra  pressione 
arteriosa  e consumo  di  sodio  in  entrambi  i sessi. 

Dall'andamento  delle  lince  di  regressione  si  ricava  che 
per  differenze  di  1(X)  mmol  nella  introduzione  giornaliera  di 
sodio  si  hanno  variazioni  di  12  mmHg  per  la  sistolica  e di 
7 mmHg  per  la  diastolica  (Levcr  et  ai,  1981). 

Una  nuova  evidenza  del  ruolo  del  sodio  nella  L a.  si  è 
avuta  dalla  pubblicazione  dello  studio  denominato  Intcrsalt 
(Intersalt  Cooperative  Research  Group).  Questo  studio  ha 
coinvolto  32  Centri  in  tutto  il  mondo  c prevedeva  la  misu- 
razione della  pressione  arteriosa  e della  escrezione  urinaria 
del  sodio  c del  potassio  (come  misura  della  introduzione 
giornaliera  degli  elettroliti)  in  200  pazienti  scelti  casual- 
mente per  ciascun  centro.  Questo  studio  ha  documentato; 
a)  che  airintcmo  di  ciascun  Centro  l'escrezione  giornaliera 
di  sodio  correlava  con  la  pressione  arteriosa  del  singolo 
soggetto  indipendentemente  dall'indice  di  massa  corporea 
e dal  con.sumo  di  alcol;  h)  che  ('escrezione  del  sodio  era 
significativamente  correlata  all'andamento  della  pressione 
arteriosa  con  l'età  (fìg.  4);  c)  che  l’escrezione  del  potassio 
era  correlata  negativamente  alla  pressione  arteriosa;  d)  che 
nel  singolo  soggetto  il  rapporto  sodio/potassio  nelle  urine 
era  correlato  alla  pressione  arteriosa  in  modo  più  marcalo 
di  quanto  non  fosse  il  sodio. 

Questi  dati  amfermano  che  una  elevata  introduzione  di 
sodio  ed  una  insufficiente  introduzione  di  potassio  inter- 
vengono sostanzialmente  nella  patogenesi  della  iperten- 
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ipertensioni:  arteriosa 


Fig.  4.  Andamento  corretto  per  l'età  JcIIj  piccione  vrlcnosa 
<PA)  dijstohca  rispetto  alla  escrezione  media  dì  sodio  corretto  per 
l'indice  di  massa  c-orpurea  e per  l'introduzione  di  akol  in  ciascuno 
dei  5:  Centri  {Br  Sied  J . I<ASS,  297. 


sionc.  Naiuralmente  anche  l'obeMtà  e un  consumo  elevato 
di  alcol,  pure  misurato  nello  studio,  correlavano  positiva- 
mente con  i valori  di  pressione  arteriosa  (Kaplan.  IW()). 

FJemcati  prognostid 

Il  maggior  contributo  aircccesso  di  mortalità  è dato  dai 
pazienti  con  ipertensione  di  grado  lieve  che  nella  grande 
maggioranza  sono  asintomatici.  Non  esistono  attualmente 
elementi  per  individuare  chi  evolverà,  e quanto  rapida- 
mente. verso  forme  più  severe  di  ipertensione  o svilupperà 
complicanze  cardiovascolari.  L’ipertensione  lieve  di  regola 
persiste  per  anni  senza  che  si  mantfestino  segni  di  danni 
d’organo. 

Gli  elementi  prognostici  deiripertcnsione  lieve  di  cui  di- 
sponiamo derivano  essenzialmente  dai  dati  acquisiti  con 
due  grandi  studi  clinici:  quello  australiano  e quello  inglese 
asnclusi  rispettivamente  nel  1980  e 19K6.  In  questi  studi  ì 
pazienti  ricevevano  in  maniera  randomizzaia  un  tratta- 
mento con  farmaci  o con  placeho.  Questi  ultimi  servivano 
come  controlli  e venivano  seguiti  per  tutta  la  durata  dello 
studio  e sottoposti  agli  stessi  controlli  dei  pazienti  in  terapia 
farmacologica. 

Nello  studio  austratiafw  (1980)  il  gruppo  non  trattato  e 
che  riceveva  solo  plttceho  era  composto  da  1943  soggetti 
con  ipertensione  lieve  senza  complicanze,  di  età  compresa 
tra  i 30  e i 69  anni,  seguiti  per  periodi  di  3-6  anni.  Nel  caso 
che  i valori  pressori  raggiungessero  1 10  mmHg  di  pressione 
diastolica  i pazienti  venivano  trattati  con  farmaci. 

I valori  di  pressione  arteriosa  che  erano  in  media  di 
158/102  mmHg  all  inizio  dello  studio  erano  scesi  dopo  5 
anni  a 144/90  mmHg.  La  riduzione  media  della  pressione 
interessava  lutti  i livelli  di  ipertensione  lieve  come  si  poteva 
osservare  suddividendo  i soggetti  in  sotiogruppi  con  pres- 
sione diasiolica  intervallata  di  5 mmHg  da  90  a 105. 

Da  questo  andamento  si  discostavano  però  molti  indivi- 
dui. alcuni  dei  quali  mantenevano  invariata  la  loro  pres- 
sione. mentre  altri  presentavano  un  aumento.  Questi  ultimi 
SI  riscontravano  più  frequentemente  nel  gruppo  di  soggetti 
con  valori  iniziali  piu  elevali.  Il  12%  di  tutti  i soggetti  esa- 
minati ha  comunque  avuto  un  incremento  dei  valori  pres- 
si «ri  che  Io  ha  portato  a una  ipertensione  di  grado  moderato 
o severo  A distanza  di  tre  anni  i valori  di  pressione  erano 
conciati  solo  con  i valori  iniziali:  non  con  I cià.  il  scss<j,  la 
t.jniihariià  ipcrtensiva  o per  vasculopatia  cerebrale.  La  ri- 
du/ione  della  pressione  arteriosa  avveniva  indipendente- 


mente da)  fatto  che  i pazienti  perdessero  o guadagnassero 
peso. 

Nel  periodo  medio  di  osservazione  di  circa  4 anni  si  ve- 
rificarono 18  decessi:  11  per  cardiopatia  ischemica.  6 per 
disturbi  cerebrova.sco)ari  e 1 per  rottura  di  aneurisma  aor- 
tico. Le  complicanze  vascolari  non  fatali  furono  133;  22  casi 
di  infarto  acuto  del  miocardio,  76  casi  di  cardiopatia  isebe- 
mica  cronica.  25  episodi  cerebrovascolari.  5 di  reiinopatia, 
3 di  scompenso  cardiaco  e 2 di  insufficienza  renale.  1 di- 
sturbi del  circoki  cerebrale  si  manifestarono  precocemente: 
circa  la  metà  entro  il  1"  anno  e tutti,  ad  eccezione  di  uno. 
con  valori  pressori  superiori  a 100  mmHg  di  diastolica.  Nei 
soggetti  che  non  avevano  lamentato  i disturbi  ccrebrova- 
scolari  i valori  pressori  iniziali  erano  più  elevati  di  quelli 
degli  altri  soggetti  corrispondenti  per  sesso  ed  età.  Il  profilo 
pressorio  dei  soggetti  che  lamentarono  una  cardiopatia 
ischemica  non  si  differenziava  da  quello  degli  altri  soggetti: 
le  manifestazioni  inoltre  si  distribuivano  nel  corso  degli 
anni  di  osservazione. 

Nonostante  l'incidenza  degli  eventi  negativi  non  risul- 
tasse correlala  ai  valori  pressori,  nel  gruppo  dei  pazienti 
con  valori  inferiori  a 95  mmHg  di  diastolica  era  possibile, 
utilizzando  questo  valore  come  separazione  dei  pazienti  in 
due  gruppi,  compiere  una  valutazione  degli  effetti  dell'iper- 
tcnsionc  lieve.  L’incidenza  media  di  eventi  negativi  nei  sog- 
getti con  valore  di  diastolica  inferiore  a 95  mmHg  era  di 
16.6  per  1(X)0  soggetti  per  anno,  mentre  nei  soggetti  con 
diastolica  superiore  a 95  mmHg  era  di  39,1. 

Le  osscrvaziom  compiute  nello  studio  inglese  MRC 
(1985)  in  cui  oltre  70(X)  pazienti  sono  stati  seguiti  per  5 anni 
e mezzo  non  si  discostano  sostanzialmente  da  quelle  dello 
studio  australiano.  Misurazioni  annuali  della  pressione  ar- 
teriosa documentarono  che  da  un  terzo  a una  metà  di  que- 
sti soggetti  aveva  valori  di  diastolica  inferiori  a 90  mmHg. 
In  questa  percentuale  entrava  stabilmente  un  18%  che  a 
tutti  i controlli  rimaneva  al  di  sotto  di  90  mmHg  di  diasto- 
lica: un  23%  che  Io  era  a due  controlli  su  quattro:  un  27% 
che  lo  era  a un  controllo:  solo  il  32%  dei  pazienti  mostrava 
per  lutto  il  periodo  di  osservazione  una  pressione  superiore 
a 90  mmHg.  Circa  il  14%  dei  soggetti  ha  avuto  una  pro- 
gressione verso  gradi  più  severi  di  ipertensione  e circa  1/8  è 
stato  sottoposto  a terapia. 

Nei  5 anni  di  osservazione  si  lamentarono  109  episodi 
cerebrovascolari  e 234  casi  con  eventi  coronarici.  La  pres- 
sione sistolica,  l'età,  il  sesso  maschile  e il  fumo  sono  apparsi 
significativamente  correlati  con  l’tcm;.  la  coronaropaiia  e 
con  tutti  gli  eventi  cardiovascolari. 

I dati  che  emergono  da  questi  due  studi  documentano 
chiaramente  un  importante  e deleterio  effetto  deH’iperten- 
sionc  lieve  già  nei  soggetti  privi  di  danni  d'organo  e ren- 
dono inoltre  indispensabile  eseguire  ripetute  misurazioni 
nel  tempo  della  pressione  arteriosa  di  soggetti  che  hanno 
fatto  rilevare  valori  superiori  a 140/90.  per  decidere  chi 
sottoporre  a trattamento  farmacologico. 

Terspis 

La  decisione  di  quando  e come  trattare  l'ipertensione  di 
grado  lieve  rimane  un  prc^lcma  aperto,  argomento  di  di- 
scussione accesa  ira  i cultori  della  materia. 

1 principali  motivi  del  contendere  scaturiscono  dalla  di- 
scorde valutazione  dei  risultati  ottenuti  con  i grandi  studi 
clinici  controllati  di  tipo  prospettico  sull’efficacia  della  te- 
rapia farmacologica  nell’ipertensione  lieve  (Australian  Na- 
tional Blood  Pressure  Siudy.  1980:  Medicai  Research  Coun- 
cil  Working  Party.  1985:  HDFP.  1979).  Questi  studi,  con- 
clusi nell'arco  di  5-6  anni,  avevano  come  punti  di  partenza 
il  dato  epidemiologico  secondo  il  quale  a partire  da  valori 
superion  a 110/70  mmHg  il  rischio  di  cardiovasculopatia  é 
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TAB.  IV.  SCHEMI  DI  TERAPIA  DEGÙ  STUDI  CUNICI 
CONTROUATl 


1 

Studi» 

*]'rattaiiiento 

Hypertension  Detection  ' 
and  Follow-l.’p  Prt>grBin 
(HDFP) 

Clortalidone  reserpina  o metil- 

dopa  idralazma 

Oslo  Study 

Idroclorouazide  +•  mctildopa  o pro- 
pranololo 

Australian  National  BInod  ' 
Pressure  Study  (Ausiri- 
lian  Thcrapeutic  Tnal  in  | 
Mild  Hypertension)  i 

Chroiiazide  -f  fi-hloccantc  o mctil- 
dopa idralazina  o clonidina 

Medicai  Research  C'ounciI 
Study  ! 

Bendrofluazide  o propranololo 
+■  mctildopa  o guanctidina 

U.  S.  PuWk  Health  Sersice 
Study 

Chroiiazide  e rauwdfta 

tanto  più  grande  quanto  più  elevata  è la  pressione  arteriosa 
c Veccfsso  di  mortalità  attribuibile  a ipertensione  lieve. 

L’ipotesi  era  di  verificare  se  e in  che  misura  la  sommini- 
strazione di  farmaci  antipcrtensivi  per  anni  a grandi  numeri 
di  pazienti  mollificava  la  prognosi  della  malattia.  Questo 
scopo  è stato  ovviamente  perseguito  in  modo  sensibilmente 
diverso  c pertanto  i risultati  sono  solo  parzialmente  com- 
parabili e per  alcuni  aspetti  contrastanti.  Da  un'analisi  se- 
parata di  ciascuno  studio  d però  possibile  ricavare  una  serie 
di  informazioni  che  ciìn.seniono  di  dare  una  risposta  ai  due 
quesiti  fondamentali:  se  il  rischio  da  ipertensione  lieve 
viene  o meno  corretto  dalla  terapia;  e qual  è il  beneficio 
per  il  singolo  paziente. 

È essenziale  non  limitarsi  al  primo  quesito  in  quanto  la 
decisione  di  iniziare  il  trattamento,  di  fatto,  viene  presa  nei 
confronti  del  singolo  paziente.  Come  già  si  è scritto,  gli 
ipertesi  di  grado  lieve,  perché  molto  numerosi,  sono  la 
causa  più  importante  dell'eccesso  di  mortalità  ma  il  singolo 
soggetto  ha  un  rischio  molto  modesto.  Infatti  per  ciascun 
soggetto  svolgono  un  ruolo  determinante  sull'entità  del  ri- 
schio. la  persistenza  nel  tempo  di  valori  pressori  elevati,  la 
concomitanza  di  altri  fattori  di  rischio,  la  possibile  indu- 
zione di  effetti  metabolici  negativi  degli  antipcrtensivi,  ctc.: 
tutti  elementi  distribuiti  in  maniera  disomogenea  neU'am- 
biio  del  gruppo  dei  pazienti  wn  ipertensione  lieve. 

Snidi  prospettici 

Una  caratteristica  comune  degli  studi  clinici  controllati  era 
lo  schema  di  terapia  (tab.  IV)  Ad  eccezione  dello  studio 
inglese  dove  si  poteva  iniziare  in  alternativa  con  il  ^-bloc- 
cantc  o il  diuretico,  in  tutti  gli  altri  il  farmaco  di  prima 
scelta  è stato  il  diuretico  ad  elevato  dosaggio  al  quale,  se 
necessario,  venivano  aggiunti  altri  antipcrtensivi.  Se  dò  da 
un  lato  rappresenta  un  indubbio  vantaggio  di  omogeneità. 


dall'altro,  a posteriori,  è fonte  di  molle  perplessità.  L'im- 
piego sistematico  dì  farmad  capaci  di  importanti  effetti  me- 
tabolid  negativi  può  essere  la  causa  del  mancato  effetto  di 
protezione  sulla  malattia  coronarica.  L'elevata  percentuale 
di  soggetti  che  è stala  costretta  a discontinuare  il  tratta- 
mento per  la  comparsa  di  effetti  secondari  è inoltre  forte- 
mente indicativa  di  un  insuffidcntc  adeguamento  alla  tera- 
pia prescritta  che  quindi  risulta  solo  parzialmente  efficace. 
1 risultati  sono  diffìcilmente  cstrapolabili  alla  pratica  cor- 
rente che,  con  la  disponibilità  di  nuovi  farmaci  quali  gli 
ACE-inìbitori  [Angiotensin  Converting  Enzyme-inhibitors) 
c i calcioantagonisti  privi  di  effetti  metabolici  c ben  tolle- 
rati, è obiettivamente  molto  diversa.  Questi  e altri  aspetti 
rilevanti  ai  fini  della  valutazione  dei  risultati  conseguiti  si 
comprendono  più  chiaramente  analizzando  ciascuno  studio 
prospettico. 

Studio  arneheano  HDFP.  - Il  primo  studio  in  ordine  di 
tempo  è stato  l'Hypertension  Detection  and  Follow-Up 
Program  (HDFP)  pubblicato  nel  1979.  Questo  studio,  che 
ha  intcrcs-sato  10.900  soggetti  con  ipertensione  lieve,  aveva 

10  scopo  di  confrontare  gli  effetti  sulla  mortalità  in  5 anni  di 
trattamento  antipcrtensivo  (clortalidone  + reserpina  o mc- 
tildopa  + idralazina)  condotto  in  ambienti  specializzati  o 
dal  medico  curante  (tab.  V).  In  ambiente  specialistico  i 
pazienti  venivano  seguiti  in  modo  particolare  c il  pro- 
gramma di  terapia  antipertensiva  adattalo  e aggiustato  a 
seconda  deirevoivcre  della  situazione.  L'altro  gruppo  di 
pazienti  veniva  seguito  meno  intensamente  secondo  la  pra- 
tica corrente.  Allo  studio  venivano  anche  ammessi  pazienti 
già  in  terapia  e con  presenza  di  danno  d’organo. 

In  entrambi  i trattamenti  si  aveva  una  riduzione  di  circa 

11  30%  delle  complicanze  a 5 anni  nei  soggetti  che  all'entrata 
nello  studio  non  pre.seniavano  danni  di  organo.  I soggetti 
trattati  in  ambiente  specialistico  mostravano  rispetto  a quelli 
curali  dal  medico  pratico  una  riduzione  del  30%  della  mor- 
talità per  accidenti  cerebrovascolari.  Sempre  il  gruppo  trat- 
tato dagli  specialisti  mostrava  una  significativa  riduzione 
della  mortalità  non  legata  a cause  cardiovascolari:  ciò  con- 
fermava la  maggior  cura  con  cui  questi  pazienti  erano  se- 
guiti. Queste  differenze  esistevano  anche  per  quanto  era  at- 
tinente a importanti  fattori  di  rischio  associati,  quali  il  fumo 
c la  dieta,  che  erano  aticnlamenlc  considerati  nel  gruppo 
degli  specialisti  e non  in  quelli  seguiti  tradizionalmente.  Ri 
mane  quindi  impossibile  stabilire  quanto  delle  differenze  os- 
servate sia  da  attribuire  a un  più  efficace  trattamento  anti- 
pertensivo  e quanto  al  controllo  dei  rischi  associati. 

Qualunque  fosse  la  ragione  del  beneficio  che  il  miglior 
trattamento  antipcrtensivo  assicurava,  il  suo  valore  veniva 
fortemente  limitato  da  due  condizioni:  il  vantaggio  non  era 
uniformemente  distribuito  nei  differenti  sottogruppi  (negri 
e bianchi,  uomini  e donne,  ctc.).  e soprattutto  il  vantaggio 
che  traeva  il  singolo  dalla  terapia  appariva  molto  modesto. 
Un  soggetto  con  pressione  diasiolica  tra  90  e 104  mmHg. 
sottoposto  a trattamento  per  20  anni,  aveva  1 possibilità  su 


TAB.  V.  STUDIO  HDFP:  MORTALITÀ  (%)  IN  5 ANNI  NEI  SOGGETn  TRATTATI  IN  A.MB1ENTE  SPECIAUSTICO  ($C)  E 
SECONDO  LA  PRASSI  DEL  MEDICO  PRATICO  (RC) 


Prfiouc  artcrioMi  diastolka  •ireolrata  (miuHg) 

90-94 

se  RC 

95-99 

se  RC 

1 

100-104 

se  RC 

90-104 

se  RC 

N.  soggetti 

Tasso  di  mortalità 

Riduzione  della  mortalità  (%) 

1022  1023 

3,5  5,3 

34,0* 

932  933 

4.2  5.8 

27.6 

665  767 

4.7  5.8 

19.0 

2609  2703 

4,0  5,6 

28.6** 

• • p <0.05:  - p < O.Ol. 


3989 


3990 


Dìgitized  by  Googic 


IPERTENSIONE  ARTERIOSA 


TAB.  VI.  STUDIO  NORVEGESE  DI  OSLO:  COMPLl- 
CAN7.E  NEI  PAZIENTI  CON  IPERTENSIONE  UEVE 


UcMiplicaiue 

{ N.  pazicsti 

1 eoa  compliaiaze 

Cootrollo  ’ 
(a.  395) 

Terapia 
fa.  406) 

Progrc»ionc  a forme  più  severe 

65  1 

1 

Eventi  cerebrovascolan 

1 

Ipertrofia  ventricolare 

7 

0 

Altri  eventi  vascolari 

14 

5 

Infarto  miocardico 

R 

8 

Morti  coronariche 

2 \ 

6 

17  di  avere  un  allungamento  della  durata  della  vita.  Infine 
nei  soggetti  che  ali‘inÌzio  dello  studio  avevano  danni  d'or- 
gano si  aveva  un  incremento  marcato  della  mortalità.  Se 
questo  da  un  lato  costituisce  un  buon  argomento  per  un 
trattamento  precoce  dell‘ipcrtensione.  daH’altru  suggerisce 
la  possibilità  che  il  tipo  di  terapia  istituito  comporti  in  que- 
sti soggetti  un  elevato  rischio  (metabolico?)  che  non  viene 
compensato  dalla  riduzione  della  pressione  arteriosa.  I ri- 
sultati di  questo  studio  documentano  il  valore  di  un'assi- 
stenza medica  adeguata,  ma  sono  solo  fortemente  indicativi 
di  un'effkacia  della  terapia. 

Studio  nonegese  (Osto  Study).  - Circa  800  pazienti  di 
sesso  maschile  senza  danno  d'organo  venivano  divisi  in  due 
gruppi  e casualmente  assegnali  a un  trattamento  farmaco- 
logico  (idroclorotiazide  4-  mctildopa  o propranololo)  o se- 
guiti senza  ricevere  né  terapia  né  placetHj  per  5 anni  e 
mezzo  (Helgeland.  1980).  Nella  media  la  pressione  arte- 
riosa dei  soggetti  trattati  si  abbassava  di  17/10  mmHg.  La 
terapia  determinava  una  riduzione  significativa  delle  com- 
plicanze ccrebrovascolarì  ma  causava  un  incremento  del- 
l'infarto miocardico  e della  mortalità  coronarica  (tab.  VI). 
Il  risultato  era  che  né  la  mortalità,  né  il  numero  totale  delle 
complicanze  vascolari  differivano  nel  gruppo  trattato  c nel 
gruppo  di  controllo.  Benché  il  numero  di  soggetti  esaminali 
sia  molto  esiguo  c non  si  possa  escludere  la  presenza  di  un 
sottogruppo  particolarmente  sensibile  agli  effetti  metabo- 
lici del  diuretico  (idroclorotiazide).  rimane  il  fatto  che  400 
soggetti  con  ipertensione  lieve  trattati  per  oltre  5 anni  non 
hanno  ricevuto  un  beneficio  maggiore  dei  st>ggetii  di  con- 
trollo. 

Studio  australiano  (Austratian  Theraprutic  Trial  in  Mild 
Hyperiension).  - Lo  studio  (1980)  ha  interessato  circa 


TAB.  VII.  STUDIO  AUSTRAUANO:  INCIDENZA  DEGLI 
EVENTI  NEI  DUE  GRUPPI  DI  STUDIO.  TASSO  PER  1000 
PERSONE/ANNO  DI  ESPOSIZIONE  AL  RISCHIO 


Terapia 

Hacebo 

Eveati  1 

1 (a.  1721) 

(a.  1706) 

n.  ] latto 

n.  tasM 

Totali 

91 

na  1 

127 

24.5  ••• 

Non  fatali 

82 

15.5  i 

10« 

20.8  • 

Fatali 

9 

1.7 

19 

3.7  *• 

Cardiovascolari 

4 

0.8 

13 

2.5  • 

Nt>n  CiirdHivavcolan 

5 

0.9 

6 

1.2 

• - P < 0.115.  *•  - p < (1.025.  p < n.m 


soggetti  con  ipertensione  lieve  senza  complicanze  di  cui  la 
metà  é stata  sottoposta  a trattamento  farmacologico  per  4 
anni  (clorotiazide  4-  ^-bloccante  o metildopa  4-  idralazina  o 
donidina).  I due  gruppi  erano  seguiti  allo  stesso  modo  se- 
condo le  abitudini  della  pratica  clinica  corrente.  Il  numero 
dei  decessi  nei  due  gruppi  era  modesto  ma  proporzionalo  al 
numero  ristretto  dei  soggetti  (tab.  VII).  Nei  soggetti  trat- 
tati la  mortalità  per  tutte  le  cause  cardiovascolari  si  ridusse 
di  circa  il  70%  c quella  per  cause  ccrebrovascolarì  di  drca 
il  50%.  La  riduzione  della  cardiopatia  ischcmica  non  rag- 
giunse il  livello  della  significatività  statistica;  77  casi  fra  i 
trattati  contro  gli  88  del  gruppo  placebo.  La  maggior  inci- 
denza di  complicanze  cardiovascolari  net  gruppo  placebo 
coincideva  con  il  fatto  che  solo  il  25%  dei  soggetti  aveva 
una  pressione  arteriosa  diastolica  inferiore  a 90  mmHg  con- 
tro il  65%  dei  soggetti  trattati.  Questi  dati  depongono  chia- 
ramente per  l'utilità  di  un  trattamento  dciripertensione 
lieve.  Per  il  singolo  essi  .significano  che  dopo  20  anni  di 
trattamento  efficace  vi  è una  probabilità  su  25  di  allungare 
l'attesa  di  vita. 

Risulta  evidente  da  questa  discrepanza  che  non  tutti  i 
pazienti  traggono  beneficio  dal  trattamento  farmacologico. 
Per  questo  si  è cercato  di  individuare  chi  in  base  ai  dati 
dello  studio  è presumibile  si  avvantaggi  e chi  no  della  tera- 
pia. 

Due  osservazioni  possono  essere  di  aiuto  a questo  scopo. 
La  prima  ò che  i valori  della  pressione  arteriosa  nel  gruppo 
placebo  si  sono  spontaneamente  ridotti  particolarmente  nei 
primi  mesi  di  osservazione  così  che  un'evidente  percentuale 
di  soggetti  non  era  più  da  considerare  ipertesa. 

La  seconda  è che  non  i valori  di  pressione  arteriosa  rile- 
vati airinizio  dello  studio,  ma  la  media  di  quelli  della  pres- 
sione arteriosa  diastolica  misurata  per  tutta  la  durata  dello 
studio  era  l'indice  più  predittivo  del  manifestarsi  delle  com- 
plicanze. Quanti  tra  i soggetti  controllo  si  mantenevano  in 
media  al  di  sotto  di  95  mmHg  di  pressione  diastolica  ave- 
vano una  incidenza  di  complicanze,  fatali  e non.  che  corri- 
spondeva a quella  di  tutti  i pazienti  trattati.  È quindi  molto 
probabile  che  tra  gli  ipertesi  di  grado  lieve  solo  coloro  che 
fanno  rilevare  in  maniera  persistente  valori  della  diastolica 
uguali  o superiori  a 95  mmHg  traggono  significativo  bene- 
fìcio da  un  trattamento  farmacologico. 

Dallo  studio  australiano  si  può  ricavare  che  non  oltre  un 
quarto  dei  soggetti  in  cui  si  documenta  una  ipertensione  di 
grado  lieve  mostrerà  in  seguito  valori  medi  di  diastolica 
superiori  a 95  mmHg.  È una  chiara  indicazione  a condurre 
ripetuti  controlli  pressori  prima  di  iniziare  un  trattamento 
farmacologico. 

Studio  inglese  MRC.  ~ L'ultimo  studio  in  ordine  di  tempo 
è quello  inglese,  il  Medicai  Research  Council  Study  (1985) 
che  ha  interessato  oltre  17.000  pazienti  con  ipertensione 
lieve  controllati  per  5 anni  e mezzo.  La  metà  dei  pazienti 
era  sottoposta  a trattamento  attivo.  1/4  con  diuretico  (ben- 
drofluazidc)  c 1/4  con  ^bloccante  (propranololo),  l'altra 
metà  riceveva  un  placebo.  Anche  in  questo  studio  i pazienti 
venivano  seguiti  ambulatorialmente  come  nella  pratica  cli- 
nica. 

Il  trattamento  farmacologico  ridusse  la  pressione  arte- 
riosa di  liV6  mmHg  con  il  diuretico  e di  lQ/5  mmHg  con  i! 
[^-bloccante.  L'incidenza  di  tutti  gli  eventi  cardiovascolari  si 
rìduceva  significativamente:  il  tas.so  per  KXX)  pazicnti/anno 
era  di  6.7  nei  trattati  contro  8.2  nel  gruppo  placebo.  La 
riduzione  era  soprattutto  la  conseguenza  del  calo  del  nu- 
mero di  ictus:  60  casi  tra  i trattati,  109  nei  non  trattati. 

I pazienti  trattati  con  diuretico  che  avevano  avuto  un 
maggior  calo  della  pressione  arteriosa  presentavano  anche 
un  maggior  decremento  di  casi  di  ictus  rispetto  al  gruppo 
del  ^-bloccante.  Il  trattamento  non  comportava  invece  al- 
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cuna  differenza  ne)  numero  di  eventi  coronarici:  222  casi 
contro  2M  nel  plac^ho. 

Anche  in  questo  studio  i risultali  confermano  dunque 
l'utilità  in  generale  della  terapia  e il  modesto  beneficio  che 
nc  viene  ai  singolo  paziente;  d infatti  necessario  trattare 
circa  30  pazienti  per  20  anni  per  prevenire  un  solo  evento 
cardiovascolare  ma  nessun  decesso.  A ciò  si  deve  aggiun- 
gere che  il  40%  dei  soggetti  del  gruppo  placebo  a distanza 
di  un  anno  aveva  valori  della  pressione  diastolica  inferiori  a 
90  mmHg;  poco  meno  della  metà  dei  soggetti  sottoposti  a 
terapia  perdeva  rapidamente  l’indicazione  al  trattamento 
che  invece  veniva  continuato  c al  quale  sì  attribuiva  il  calo 
della  pressione  arteriosa.  A questo  si  deve  aggiungere  la 
scarsa  tolleranza  ai  medicamenti  antipertensivi  mostrata 
dai  pazienti  con  ipertensione  lieve  non  complicata  e asin- 
tornatici.  Circa  il  15%  dei  pazienti  trattati  ha  dovuto  inter- 
rompere la  terapia  a causa  degli  effetti  indesiderati:  intol- 
leranza al  gUcoso.  attacchi  acuti  di  gotta,  impotenza 
sessuale,  f^r  il  diuretico;  dispnea,  impotenza  sessuale,  fe- 
nomeno di  Raynaud.  per  il  |)-bloccantc. 

Prevenzione  dello  malattia  coronarica 

L'aspetto  più  discusso  dei  nsultati  di  questi  studi  sul  trattamento 
deiripencnsiooc  lieve  rimane  la  mancanza  o la  scarsità  di  prote- 
zione verso  la  malattia  coronarica.  Una  serie  di  elementi  ha  vero- 
similmente impedito  l'es-ulenziazione  di  un  effetto  pentivo  su  que- 
sta complicanza. 

Alcuni  di  questi  studi  (Odo  Study  c studio  australiano)  non 
avevano  sufAcienic  potenza  per  dare  signilìcato  statistico  alle  dif- 
ferenze riscontrale  tra  eventi  coronarici  nei  trattati  rispetto  al 
gruppo  placebo.  Nello  studio  amencano  HDFP.  nonostante  che  il 
trattamento  eseguito  in  ambiente  specialistico  dctcrminu-ssc  una 
riduziimc  del  20%  della  mortalità  coronanca  questa  non  era  signi- 
Acativamenie  diversa  dal  gruppo  trattato  secondo  la  prassi  cor- 
rente. Il  benehau  derivante  dalla  terapia  farmacologica  veniva  in 
questo  studio  sotlostimato  perché  anche  il  gruppo  di  controllo  era 
sottoposto  a un  trattamento  sia  pure  meno  intenso. 

Risultali  simili  furono  ottenuti  anche  in  un  altro  studio  amen- 
carro;  il  Multiple  Risk  Factor  Imervention  Trial  (i‘)82)  progettato 
specihcamcntc  per  determinare  se  la  nduzionc  di  uno  o più  dei  ire 
fattori  di  rischio  coronarico  (fumo,  dislipidemia.  ipertensione) 
comportasse  un  calo  delle  complicanzc- 

Anche  in  questo  studio  i due  gruppi  di  pazienti  erano  sottoposti 
a terapia,  urto  in  ambiente  specializzato,  l'altro  in  via  ambulato- 
naie.  In  entrambi  i gruppi  si  ebbe  una  incidenza  di  eventi  corona- 
rici minore  di  quella  attesa  ma  non  diverga.  Un'analisi  dei  sotto- 
gruppi in  cui  si  otteneva  una  distinzione  tra  soggetti  con  presenza 
o avienza  di  alterazioni  elcitrocardiograAche  compatibili  coti  coro- 
naropaiia  mostrava  un  effetto  negativo  del  iraltamenlo  negli  iper- 
tesi con  EGC  alterato. 

I risultati  di  questi  due  studi  amencani  c quelli  dello  studio  di 
Oslo  suggeriscono  la  possibilità  che  esistano  nell  ambito  dei  pa- 
zienti con  Ipertensione  lieve  dei  sottogruppi,  quali  quelli  con  pre- 
senza di  complicanze,  nei  quali  gli  effetti  metabolici  noti  (e  altri 
forse  arKora  non  noli)  dei  farmaci  limitano  o addirittura  sopravan- 
zano i vantaggi  della  riduzione  della  pressione  (Siamler.  tVR.'S). 

OucMi  sottogruppi  ancorché  numericamente  modesti  influireb- 
bero sul  nsultato  impedendo  il  raggiungimento  della  significatività 
statistica.  Essi  per  altro  ripropongono  l'importanza  determinante 
delle  modalità  di  trattamento  dciripcncnsione  lieve  c indicano 
l’urgenza  di  produrre  ricerche  di  ciHifronto  tra  farmaci  o meglio  ira 
classi  di  farmaci. 

Scehe  terapeutkiie 

Dalle  osservazioni  compiute  nei  grandi  studi  clinici  control- 
lati si  ricavano  4 importami  conclusioni.  Il  trattamento  far- 
macologico dcU  ipcncnsionc  lieve:  1)  impedisce  la  progres- 
sione verso  forme  più  severe  di  i.  a.:  2)  riduce  significati- 
vamente la  morbilità  c la  mortalità  cardiovascolari  ; 3)  causa 
una  diminuzione  non  significativa  della  malattia  corona- 
rica; 4}  comporta  per  il  singolo  soggetto  un  benefìcio  mollo 
modesto.  La  conseguenza  sul  piano  pratico  è che  la  deci- 


sione di  trattare  deve  essere  assunta  in  base  a un  giudizio 
clinico  personalizzalo. 

Gli  elementi  in  cui  antctìlare  il  giudizio  sono:  diagnosi  di 
ipertensione  lieve  persistente,  concomitanza  di  altri  fattori 
di  rìschio  cardiovascolare,  trattamento  non  farmacologico, 
scelta  di  un  appropriato  schema  terapeutico. 

Nel  1989  un  comitato  congiunto  della  Organizzazione 
Mondiale  della  Sanità  e della  Società  Intemazionale  della 
Ipertensione  Arteriosa  ha  stilato  un  nuovo  documento  con- 
tenente te  linee  guida  da  seguire  nel  trattamento  dclTipcr- 
tensione  di  grado  lieve  (WHO-ISH  Meeting.  1989).  Nel- 
l'ambito di  queste  lince  guida,  recepite  anche  dalla  Società 
Italiana  dell  lpenensione  Arteriosa,  vanno  operale  le  scelte 
in  funzione  delle  condizioni  ambientali  e socio-economiche, 
dell'esperienza  clinica  maturata,  delle  carallcrisiichc  clini- 
che c razziali  della  popolazione,  della  disponibilità  di  far- 
maci. 

Il  rilievo  dei  valori  pressori  deve  essere  compiuto  con  il 
metodo  di  Riva  Rocci  a paziente  seduto  utilizzando  la  fase 
V.  corrispondente  alla  scomparsa  dei  toni  di  Korotkoff,  per 
la  determinazione  della  pressione  diastolica  (cfr.  D'Arcan- 
gelo. 1985). 

1 soggetti  che  ad  una  prima  misurazione  fanno  rilevare 
valori  di  pressione  diastolica  compresi  tra  90  e 105  mmHg 
in  assenza  di  danni  d'organo  vanno  sottoposti  ad  almeno 
due  successivi  controlli  a intervalli  di  2-4  settimane  (fig.  5). 
fkiltanto  se  anche  nei  successivi  controlli  i valori  pressori 
rimangono  superiori  a 90  mmHg  viene  posta  diagrtosi  di 
ipertensione  lieve.  Diversamente  il  paziente  viene  classifi- 
cato come  affetto  da  ipertensione  borderline  e va  control- 
lato a intervalli  di  6 mesi. 

Una  volta  posta  diagnosi  di  ipertensione  lieve  il  paziente 
deve  essere  sottoposto  a esame  clinico  completo  e alle  se- 
guenti indagini  strumentali  c di  laborafbrìo:  esame  cmocro- 
mocitometrico.  glicemia.  colesterolemia.  uricemia,  creati- 
ninemia.  sodicmia.  potassiemia.  esame  completo  delle 
urine.  Indagini  più  approfondile  andranno  riservate  a quei 
soggetti  nei  quali  la  mancanza  di  familiarità  ipenensiva. 
l improwisa  accertata  insorgenza  dciripcrtcnsionc,  il  ri- 
lievo di  particolari  segni  fìsici  o notizie  anamncsiichc  risul- 
tino suggestivi  di  forme  secondarie. 

Tutti  i pazienti  con  ipertensione  lieve  non  complicata 
vanno  seguiti  per  un  periodo  di  6 mesi,  con  un  controllo  a 
3 mesi,  durante  i quali  vengono  adottate  misure  non  far- 
macologiche. Al  6“  mese  colimi  che  presentano  la  persi- 
stenza di  una  pressione  arteriosa  diastolica  superiore  a 
95  mmHg  sono  candidati  a un  trattamento  farmacologico.  1 
pazienti  con  valori  di  pressione  diastolica  compresi  fra  90  e 
95  mmHg  vengono  controllati  a intervalli  di  6 mesi  in  as- 
senza di  complicanze.  Tutti  continuano  a seguire  le  misure 
non  farmacologiche  suggerite  al  momento  iniziale  della  dia- 
gnosi di  iperteasione  lieve. 

Un  trattamento  farmacologico  risulta  indicato  anche  per 
valori  di  diastolica  compresi  fra  90  c 95  mmHg  se  conco- 
mitano  altri  fattori  quali;  una  pressione  sistolica  superiore  a 
200  mmHg;  una  malattia  renale:  segni  clinici,  elettrocardio- 
grafici ed  ecografìd  di  ipertrofìa  ventricolare  sinistra;  sin- 
tomi o segni  indicativi  di  ischemia  miocardica;  una  severa 
familiarità  per  ictus  o malattia  coronarica;  diabete  mellito; 
dislipidemia  importante. 

L'età  fino  a 80  anni,  limite  oltre  il  quale  mancano  dati, 
non  costituisce  motivo  di  variazione  de!  programma  so- 
praindicato. 

Misure  non  farmacologiche 

La  prima  c più  importante  misura  è quella  di  riportare  o 
mantenere  il  paziente  a un  moderato  introito  di  sodio  con 
gli  alimenti.  E ampiamente  provato  che  una  dieta  di  circa 
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Dopo 

4 vcitimanc 


Dopo 

il  r periodo 
di  3 mc!M 


Dopo 

il  Z periodo 
di  3 mesi 


Ftg.  5.  Defìniziofie  di  i.  a.  di  grado  lieve:  pressione  aneriosa  diasiolica  (PAD)  compresa  tra  ì 90  e i UW  mmHe.  Obiettivo  diagnostico: 
inquadrare  con  esattezza  il  quadro  dimeo  del  paziente.  Obiettivo  terapeutico;  rìaurre  la  PAD  ai  di  sotto  dei  90  mmHg.  ndurrc  La 
pressione  arteriosa  sistolica,  se  elevata.  {WHO-ìSH  Mftùng,  1989). 


TAB.  Vili.  ALIMENTI  CONSERVATI  CON  ELEVATO 
CONTENUTO  DI  SODIO 


Salumi 
Formaggi 
Cibi  in  scatola 

Cibi  conservati  in  olio  od  aceto 
Cacao 

Cibi  affumicali 


100  mmol  di  sodio  al  giorno,  quindi  lievemente  ìposodica. 
è in  grado  di  ridurre  significativamente  i valori  pressori  in 
una  (X)nsidcrcvolc  percentuale  di  pazienti.  Inoltre  rende 
più  efficace  il  traitamenio  farmacologico  quando  questo 
deve  essere  istituito.  Insegnare  al  paziente  a consumare  cit» 
freschi  e ricchi  di  potassio  (frutta  e verdura  fresca)  evitando 
Fuso  di  cibi  conservali  (tab.  Vili)  è sufficiente  per  ottenere 
un  consumo  di  sodio  quotidiano  fin  dairinizio  vicino  a 
quello  indicato  di  t(X)  mmol.  Nei  pazienti  obesi  la  dieta 
oltre  che  moderatamente  iposodica  dovrà  essere  ipocalo* 


TAB.  IX. 


EFFETTI  DELLA  DIETA  IPOCALORICA  DA  SOLA  O ASSOCIATA  A DIETA  IPOSODICA  IN  30  IPERTESI 

ESSENZIAU  OBESI 


(da  Andersson  fi  al..  1983) 


Grappo  1 tl3  cBii) 

Grappo  II  <16  casi) 

bualtf 

ipocniofka 

1 

basale 

ipocaloHca 

+ 

iposodka 

Pcw  <kg) 

96.6 

87. 4- 

97,9  1 

89.1** 

Na*  urinano  (mmol^4  h)  ' 

179 

190 

183 

87-* 

Prcv>ionc  artenosa  media  (mmHg) 

114 

111 

114 

103*  • 

Noradrenalma  plasmatica  tnmol/1) 

0.25 

0,25 

0.24 

0.16* 

Noradrcrulina  urinaria  (nmol/1) 

375 

1 

289** 

.337 

306* 

• p < u.m.  ••  p < 0.1101 
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rìca  per  ottenere  una  graduale  rìdu2ione  del  peM>  corporeo 
(tab.  IX).  1)  calo  del  peso  comporta  un'importante  diminu- 
zione dei  valori  pressori  non  di  rado  fino  alla  normolcn- 
sione  nei  pazienti  con  ipertensione  lieve. 

Nei  soggetti  con  elevato  consumo  di  alcol  t necessario  un 
rapido  ridimensionamento  che  deve  pt>rtare  in  .1-6  mesi  al- 
l'assunzione di  quantità  del  tutto  normali. 

La  correzione  di  alcuni  fattori  di  rischio  accessori  quali 
ripercolesterolemia  con  una  dieta  appropriata  e del  fumo 
con  una  graduale  riduzione  delle  sigarette  va  perseguita 
tenacemente  in  tutti  i pazienti  sottoposti  o meno  a tratta- 
mento farmacologico. 

Metodi  alternativi  di  contraccezione  vanno  suggeriti  alle 
pazienti  che  assumono  contraccettivi  orali. 

L'esercizio  fisico  praticato  in  modo  sistematico  in  quanto 
fattore  di  correzione  del  rischio  cardiovascolare  va  oppor- 
tunamente incoraggiato  in  rapporto  all'età  c alle  condizioni 
cliniche  del  soggetto. 

Applicando  questo  insieme  di  misure  non  farmacologi- 
che nel  30%  dei  soggetti  si  conseguono  c mantengono  va- 
lori pressori  inferiori  a 90  mmHg  di  diastolica. 

È assolutamente  indispensabile  che  il  medico  spieghi  chia- 
ramente al  paziente  rimpt>rtanza  di  tutte  queste  misure  for- 
nendogli motivazioni  c istruzioni  semplici  c pratiche,  se- 
guendolo nel  tempo  e disponendo  eventuali  modificazioni 
che  si  rendessero  necessarie  o anche  solo  opportune.  La  pra- 
ticabilità delle  misure  non  farmacologiche  dipende  frequen- 
temente più  dalla  disponibilità  del  medico  che  del  paziente. 

Terapia  farmacologica 

La  maggioranza  dei  farmaci  antipcrtensivi  (diuretici. 
p-bliKoanti,  calcioaniagonisti.  ACE-inihituri.  a-bltKcaniì. 
antagonisti  della  serotonina,  farmaci  attivi  sul  S.N.C..  va- 
sodilatatori periferici)  può  essere  impiegata  per  il  tratta- 
mento della  ipertensione  lieve.  1 criteri  di  scelta  sono  il 
risultato  del  combinarsi  delle  caratteristiche  di  una  famigiia 
di  farmaci  e di  quelle  del  singolo  membro  della  famiglia  con 
quelle  dei  pazienti  con  ipertensione  lieve  c del  singolo  pa- 
ziente. È infatti  importante  cercare  di  stabilire  se  e in  che 
misura  le  caratteristiche  di  ciascun  gruppo  di  farmaci  con- 
sentono di  raggiungere  gli  scopi  che  ci  si  prefigge  con  il 
trattamento  della  ipertensione  lieve.  Farmaci  capaci  dì  in- 
durre un  calo  di  pressione  di  elevata  entità  e/o  di  causare 
spesso  l'insorgenza  di  effetti  indesiderati  non  trovano  di 
regola  indicazione  nel  trattamento  della  ipertensione  lieve. 

L'enorme  maggioranza  degli  ipertesi  lievi  ò infatti  total- 
mente asintomatica  e pertanto  male  o assolutamente  mm 
disposta  a sopportare  più  o meno  consistenti  limitazioni 
della  propria  qualità  di  vita  per  una  ipotetica  riduzione  del 
rischio  cardiovascolare. 

La  personalizzazione  dei  farmaco  c/o  del  programma  te- 
rapeutico al  singolo  paziente  con  ipertensione  Lieve  signi- 
fica non  solo  prefigurare  chiaramente  l'obicttivo  che  si  in- 
tende conseguire  in  quel  soggetto  ma  realizzarlo  combi- 
nando le  caratteristiche  cinetiche  e dinamiche  del  singolo 
farmaco  con  il  giudizio  clinico  sulle  sue  condizioni  cliniche 
e le  sue  abitudini  di  vita. 

1 grandi  studi  clinici  controllati  hanno  documentato  che 
la  riduzione  a 9()  mmHg  di  diastolica  comporta  in  generale 
una  consistente  riduzione  del  rischio  cardiovascolare  che 
però  si  traduce  in  un  mt>dcsto  beneficio  p>er  il  singolo  pa- 
ziente. Nel  singolo  più  ancora  che  nella  popolazione  degli 
ipertesi  lievi  in  generale,  il  rischio  è di  per  Ì6  modesto  così 
che  facilmente  può  accadere  che  anche  minimi  svantaggi 
insiti  nel  trattamento  farmacologico  istituito,  e che  deve 
essere  protratto  ;n;r  tutta  la  vita,  psissano  cancellare  e per- 
sino sopravvanzare  i vantaggi  ottenibili  con  la  riduzione 
della  pressione  arteriosa.  È fortemente  auspicabile  che  là 
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Fie.  6.  Rapporto  tra  tasso  di  mortalità  (con  errore  standard)  da 
infarto  miocardico  in  pazienti  ischemia  e non-ischemici  e nrev 
sionc  arteriosa  diasioitca  sono  trattamento  (corretto  per  l eià). 
{Oa  Cruickshank  J.  M.,  Zacharias  F J.,  Lancet,  ì.  Ì987). 


dove  sta  pos.sibile.  i farmaci  per  il  trattamento  iniziale  dcl- 
ripcrtcnsionc  lieve  non  inducano  alterazioni  negative  del 
metabolismo,  non  causino  importami  effetti  collaterali, 
non  interferiscano  con  la  regolazione  emodinamica.  Non  si 
può  escludere  che  i deludenti  risultati  ottenuti  negli  studi 
clinici  controllati  con  il  trattamento  su  larga  scala  di  pa- 
zienti con  ipertensione  lieve  siano  dovuti  proprio  alle  mo- 
dificazioni di  questi  indici  indotte  dai  diuretici  c dai  ^bloc- 
canti in  essi  utilizzati. 

L'alterato  metabolismo  glicidico  e dcll'ac.  urico,  l'azione 
negativa  a carico  del  colesterolo  e la  riduzione  della  potas- 
sicmia  causati  dai  diuretici  possono  aver  cancellato  nel 
lungo  termine  il  vantaggio  della  riduzione  prcssoria.  Dalle 
modificazioni  a carico  del  colesterolo  per  una  riduzione 
delle  lipoproteinc  ad  alla  densità  (da  cui  forse  dipende  la 
mancanza  di  prevenzione  primaria  della  cardiopatia  ischc- 
mica)  causate  dai  (f-bloccanti  si  può  spiegare  l'equivalenza 
di  risultati  con  i diuretici  osservata  nello  studio  inglese 
MRC  fra  soggetti  trattati  e placebo.  Infine  l'elevata  inci- 
denza di  effetti  indesiderati  documentata  proprio  in  questo 
studio  per  diuretici  e ^-bloccanti  rende  probabile  un'assun- 
zione discontinua  c di  conseguenza  la  loro  azione  poco  ef- 
ficace. 

Una  eccessiva  riduzione  sia  della  sistolica  sia  della  dia- 
stoUca  può  compromettere  i vantaggi  conseguiti  con  la  cor- 
rezione delia  ipertensione.  Una  riduzione  della  pres.sione 
sistolica  a valori  inferiori  a quelli  che  garantiscono  la  per- 
fusione cerebrale,  o di  quella  diastolica  che  garantisce  il 
flusso  coronarico  comporta  facilmente  una  complicanza 
cardiovascolare  soprattutto  nei  pazienti  dove  già  sono  pre- 
senti alterazioni  dei  distretti  vascolari  in  questione.  L'argo- 
mento riguardante  i rapporti  fra  riduzione  della  diastolica  e 
mortalità  da  infarto  miocardico  (fìg.  6).  esaminalo  retro- 
spettivamente da  Cruickshank  c Zacharias  (1987).  è stato 
oggetto  di  ampia  discussione  (Zanchetti,  1990).  Benché  sia 
ragionevole  pensare  che  Tobiettivo  nel  ridurre  l'iperten- 

3998 


Digit  . - 


o 


IPERTENSIONE  ARTERIOSA 


sionc  sia  quello  di  raggiungere  valori  di  pressione  sistolica 
di  130-150  nuniig  e di  diastolica  di  80-85  mniHg  i limiti 
debbono  essere  di  volta  in  volta  decisi  in  funzione  del  giu- 
dizio clinico  espresso  per  ogni  singolo  paziente.  E indispen- 
sabile una  volta  iniziato  il  trattamento  farmacologico  pro- 
grammare le  modalità  e gli  intervalli  di  controllo  del  pa- 
ziente. 

1 . Betahloccanti.  - Questo  gruppo  di  farmaci  è stato  am- 
piamente utilizzalo  nel  trattamento  della  ipertensione  di 
grado  lieve.  Diversi  studi  hanno  mostrato  la  capacità  di 
questi  farmaci  di  prevenire  le  complicazioni  successive  al- 
l'infarto miocardico.  Mancano  prove  eonclusive  circa  la 
loro  capacità  di  una  prevenzione  primaria. 

Il  loro  impiego  dovrebbe  essere  prevalentemente  attualo 
nei  pazienti  con  segni  di  iperl>etastimolazionc,  con  aritmie 
o andina  pcctoris.  Alle  classiche  controindicazioni  (scom- 
p>enso  cardiaco,  broncospasmo,  insufficienza  vascolare  pe- 
riferica, etc.)  si  deve  aggiungere  la  dislipidemia. 

In  ragione  delle  possibili  influenze  negative  sulla  qualità 
di  vita,  il  paziente  va  seguilo  con  particolare  attenzione 
alPinsorgenza  di  effetti  indesiderati  ed  alla  possibile  assun- 
zione discontinua  dei  farmaci. 

La  disponibilità,  relativamente  recente,  di  nuovi  farmaci 
bctabloccanti  capaci  di  un'azione  di  vasodilatazione  me- 
diata c non  attraverso  i |J.-recctiori  rappresenta  una  note- 
vole possibilità  di  ampliamento  della  utilizzazione  di  questo 
gruppo  di  farmaci. 

I bctabliK-canii  possono  essere  utilmente  as.sociati  a diu- 
retici, ai  calcioaniagonisti  ed  ai  vasodilatatori  picrifcrici. 

2.  Cakioantagoimii.  - I calcioaniagonisti  costituiscono 
insieme  agli  ACÉ-inibiiori  i farmaci  di  prima  scelta  nel  trat- 
tamento dciriperlensione  di  grado  lieve.  Dotati  di  una 
buona  attività  antipertensiva,  privi  di  importanti  effetti  me- 
tabolici e con  poche  controindicazioni  trovano  il  loro  limite 
nella  presenza  di  alcuni  effetti  indesiderati  legali  alla  loro 
azione  vasodilatante  (cefalea,  tachicardia,  edemi  alle  cavi- 
glie) presenti  soprattutto  in  alcuni  farmaci  di  questa  classe. 

L'effetto  inotropo  negativo  ò controbilancialo  dallo  sti- 
molo simpatico  riflesso  conseguente  alla  vasodilatazione 
periferica.  L'estesa  utilizzazione  nel  traiiamenlo  della  iper- 
tensione lieve  ha  documentato  una  grande  sicurezza  di  im- 
piego. L'associazione  con  gli  ACE-inibitori  comporta  un 
potenziamento  deH'cffctlo  antipertensivo. 

.3.  ACE-inibitori.  - Efficaci  nel  ridurre  la  pressione  arte- 
riosa non  modificano  la  qualità  della  vita  né  causano  alte- 
razione del  metabolismo  lipidico  e glicidico.  La  tosse  ( 10% 
circa)  e,  in  minor  misura,  i rushes  cutanei  rappresentano  i 
più  importanti  effetti  indesiderati.  Diversi  studi  hanno  do- 
cumentato la  capacità  di  questi  farmaci  di  ridurre  la  protei- 
nuria  in  particolare  nei  pazienti  diabetici. 

Gli  ACE-inibiiorì  vedono  potenziata  la  loro  azione  in 
as.sociazione  ai  calcioantagonisti  c ai  diuretici.  Se  il  pa- 
ziente è già  in  trattamento  diuretico  l'aggiunta  dell'ACE- 
inibitore  deve  essere  attuata  con  cautela;  iniziando  con 
dose  pari  ad  un  quarto  o metà  di  quella  usuale  riducendo 
(kI  omettendo  una  dose  di  diuretico.  Ciò  al  fine  di  non 
avere  una  risposta  esagerata  in  quanto  il  paziente  trattato 
con  diuretico  presenta  un'attivazione  del  sistema  renina- 
angioiensina.  Un  blocco  rapido  di  quest'ultimo  da  parte 
deir.-\CE-inibiiore  può  causare  un  improvviso  esagerato 
calo  della  pressione  arteriosa. 

Gli  ACE-inibitori  sono  controindicati  nella  ipertensione 
ncfrovascolarc. 

4.  Altri  farmaci.  - Sono  attualmente  impiegati  nel  trai- 
lameiuo  della  ipertensione  lieve  la  clonidina.  gli  a, -bloc- 
canti (citiamo  principalmente  il  doxazosin  (v.  ipoihNSivr. 
sosiAS/K*))  c i vasc^ilatatori  periferici.  La  tollerabilità  di 
questi  farmaci  generalmente  è risultata  inferiore  a quella 
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dei  farmaci  prima  menzionati,  anche  se  in  diversi  pazienti 
non  causano  effetti  indesiderali  e quindi  non  intaccano  la 
loro  qualità  di  vita.  Quindi  pos.sono  costituire  un'alterna- 
tiva nella  personalizzazione  della  terapia. 

Da  alcuni  anni  viene  utilizzata  anche  una  nuova  classe  di 
farmaci:  gli  antagonisti  della  serotonina  (ad  cs.  la  ketanse- 
rina  (v.'*)).  Si  tratta  di  un  promettente  gruppo  di  farmaci 
ormai  entrati  nell'uso  corrente  e per  i quali  la  definizione  di 
farmaci  di  prima  scelta  potrà  essere  compiuta  dopo  la  con- 
clusione di  diversi  studi  attualmente  in  corso. 

La  riduzione  della  pressione  arteriosa  va  conseguila  con 
gradualità  perché  non  esistono,  salvo  casi  eccezionali,  ra- 
gioni di  urgenza.  Una  volta  raggiunto  l'obiettivo  che  ci  si  è 
prefissati  si  deve  verificare  che  questo  venga  mantenuto  nel 
tempo  e che  fenomeni  collaterali  dei  farmaci  o non  adegua- 
mento alle  prc.scrizioni  da  parte  del  paziente  non  vanifi- 
chino l'opera  compiuta  (Schwartz.  1990).  Quando  possibile 
ed  opportuno  il  paziente  andrà  istruito  ad  automisurarsi  la 

flessione  arteriosa  che  il  medico  dovrà  comunque  control- 
are  ogni  4-6  mesi  almeno  per  i primi  2 anni.  Accanto  alla 
riduzione  della  pressione  arteriosa  si  porrà  attenzione  alla 
progressiva  eliminazione  o correzione  degli  altri  fattori  di 
rischio  cardiovascolare,  motivando  il  paziente  senza  .spa- 
ventarlo e comunque  rassicurandolo  sulla  base  dei  pro- 
gressi compiuti. 

Molto  raramente  la  terapia  a distanza  di  5-10  anni  potrà 
essere  interrotta;  più  facilmente  si  potranno  ridurre  le  dosi 
impiegate  e modificarle  semplificando  gli  schemi  terapeutici . 
Superfluo  ribadire  che  il  paziente  andrà  sempre  considerato 
nella  sua  globalità  c non  semplicemente  come  iperteso. 

5.  Diuretici.  - I diuretici,  largamente  impiegati  in  pas- 
sato, dovrebbero  essere  riservati  ai  pazienti  con  iperten- 
sione lieve  nei  quali  l'impiego  delle  altre  categorie  di  far- 
maci risulta  per  qualsiasi  motivo  controindicato  o ineffi- 
cace. Sono  consigliati  bassi  dosaggi  i quali  sono  ugualmente 
efficaci  e riducono  drasticamente  sia  per  intensità  che  per 
frequenza  le  alterazioni  del  metabolismo  c gli  altri  effetti 
collaterali.  Associali  agli  altri  farmaci  antipcrtensivi.  con  la 
possibile  esclusione  dei  calcioantagonisti,  ne  potenziano 
i'cffctto. 

Un  aumento  del  contenuto  di  potassio  nella  dieta  c/o 
l'associazione  con  i risparmiatori  di  potassio  tra  i quali 
vanno  inclusi  gli  ACE-inibitori  consentono  di  contenere  o 
prevenire  una  eccessiva  perdita  di  potassio. 
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IntrodiBzioiic 

L’importanza  clinica  delle  emergenze  ipcrtcnsivc  risiede 
nella  necessità  di  formulare  una  diagnosi  e di  porre  in  atto 
una  terapia  rapidamente.  Come  per  ogni  emergenza,  ri- 
tardi di  questi  procedimenti  possono  costare  la  vita  del  pa- 
ziente o c&serc  causa  di  gravi  e irreversibili  danni. 

D'altro  canto  esistono  numerose  segnalazioni  di  risultati 
negativi  dovuti  a non  corretti  interventi  terapeutici  e carat- 
terizzati da  gravissime  complicanze  e/o  dal  decesso  dei  pa- 
zienti: un  eccessivo  o troppo  rapido  calci  dei  valori  pres.Hirì 
è un  rischio  che  può  di  gran  lunga  superare  il  beneficio 
atteso. 


Le  emergenze  ipcrtcnsivc  «ssiiiuivano  fino  agli  anni  '60 
una  condizione  assai  frequente  e terapeuticamente  diffìcile. 
La  loro  frequenza  è oggi  molto  diminuita  nonostante  la 
prevalenza  dcli'i.  a.  sistemica  nelle  popolazioni  di  paesi  a 
elevato  .sviluppo  industriale  sia  attestala  sul  15-18%.  La 
diminuzione  va  ascritta  alla  diffusione  della  misurazione 
sistematica  della  pressione  arteriosa  e alla  maggiore  dispi.v 
nibilità  del  medico  a prescrìvere  un  trattamento  farmaco- 
logico  protratto  dcIl’i.  a. 

Le  emergenze  iperlensive  posst>no  insorgere  sia  in  pa- 
zienti in  precedenza  ipertesi,  sia  in  pazienti  in  precedenza 
normoiesi;  nei  pazienti  ipertesi  v»no  di  regola  la  conse- 
guenza dt  un  trattamento  tnadeguato  o inefficace.  Pur- 
troppo. ancora  oggi,  sono  causa  di  emergenze  ipcrtcnsivc 
schemi  terapeutici  che.  o conseguono  ad  un  controllo  in- 
sufficiente della  pressione  arteriosa,  o comportano  l’insor- 
genza di  effetti  indesiderati  tali  da  indurre  il  paziente  ad 
un'assunzione  saltuaria  del/i  farmaco/i  o.  addirittura,  la  di- 
scontinuazione della  terapia  da  parte  del  curante,  quando 
sia  stata  raggiunta  la  normalizzazione  dei  valori  pressori. 
Soggetti  m precedenza  normotcsi  nei  quali  insorga  una  glo- 
merulonefrite  acuta,  o cl>e  abbiano  subito  un  trauma  cra- 
nico o ustioni  estese,  ctc.»  possono  presentare  rapidi  au- 
menti della  pressione  arteriosa  c sviluppare  una  emergenza 
ipenensiva. 

L’emergenza  ipcrtensiva  può  insorgere  quindi  in  condi- 
zioni profondamente  diverse  le  quali,  anche  se  caratteriz- 
zate da  un  comune  innalzamento  della  pressione,  non  tro- 
vano nei  valori  raggiunti  un  elemento  diagnostico  suffi- 
ciente. 

Se  è importante  ntx»noscere  prontamente  una  emergenza 
ipenensiva  non  lo  è meno  differenziarla  daU'Mrgen^tf  ìper- 
tensiva.  In  questa  condizione  la  nduzionc  della  pressione 
arteriosa  deve  essere  ottenuta  in  un  intenallo  di  tempo  più 
ampio  (anche  di  24-36  h|  c in  generale  non  inferiore  ai 
60  min.  Ancora  va  ribadito  che,  in  varie  condizioni,  un 
severo  aumento  dei  valori  pressori  non  costituisce  una 
emergenza  ipcrtensiva  o che  addirittura  può  essere  un  fe- 
nomeno rapidamente  transitorio.  In  simili  condizioni  un 
intervento  terapeutico  aggressivo  può  causare  riduzioni 
esagerate  della  pressione  ancrìosa  così  che  il  rischio  supera 
il  beneficio.  Esempi  tipici  di  condizioni  cliniche  che  pos- 
sono indurre  in  errore  diagnostico  c terapeutico  sono:  l’i- 
pertensione  cronica  di  grado  seveix)  asintomaiica  {fundus 
ocuh  di  grado  1 e li),  gli  innalzamenti  pressori  éa  crisi 
ansiose,  l'ipertensione  sistolica  dell  an/iano. 

Nella  pratica  clinico-terapeutica  diagnosticare  e trattare 
le  emergenze  ipcrtcnsivc  richiede  adeguate  conoscenze  sulle 
condizioni  in  cui  es.se  si  sviluppano,  sulle  m<xialilà  di  ridu- 
zione dei  valori  pressori,  nonché  sulle  caratteristiche  dei 
farmaci  da  impiegare  (Joint  National  Committec,  1984). 

IXefinizione  e quadri  dinki 

Per  emergenza  ipenensiva  si  intende  una  condizione  clinica 
nella  quale  gli  elevati  valori  pressori  costituiscono  un  im- 
mediato perìcolo  per  la  salute  o la  vita  del  paziente  (lab. 
X).  In  questa  condizione  la  riduzione  dei  va/ori  pressori  va 
ottenuta  in  un  arco  di  tempo  compreso  tra  alcuni  minuti  fino 
ad  un  massimo  di  un'ora. 

La  definizione  di  emergenza  ipenensiva  dipende  stretta- 
mente dal  quadro  clinico  che  si  associa  agli  elevati  valori 
pressori  e non  dai  limili  che  questi  raggiungono.  Di  fatto, 
per  diagnosticare  una  emergenza  ipenensiva,  non  sì  fa  mai 
riferimento  a un  preciso  livello  pressorio,  mentre  ha  grande 
importanza  la  rapidità  con  cui  la  pressione  aumenta,  la  na- 
tura del  danno  ncll'orgam)  bersaglio  e il  tipo  di  condizione 
clinica  sottostante. 

Una  giovane  con  eclampsia,  in  precedenza  normotcsa. 
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TAB.  X.  EMERGENZE  IPERTENSIVE 


Hnccfalopalia  ipertensiva 

C'nsi  ipcncnsivc  di  natura  adrcncrgica 

Eclampsia 

AncuriMiia  dKvccantc  dciraorta 
IpcrlenMonc  associala  a: 
infarto  muKardico 
emorragia  iniracranica 

edema  polmonare 


TAB.  XI.  URGENZE  IPERTENSIVE 


Ipertensione  maligna 
Ipertensione  periopcraioria 
Ipertensione  da  glomerulonefriie  acuta 
Ipertensione  con  angina  instabile 
Pre-eclampsia 

Ipertensione  da  rapida  occlusione  di  un'arteria  renale 
Ipertensione  con  ustioni  estese 
Ipertensione  in  gravi  traumi  cerebrali 
Ipertensione  da  s'asculiti  c/o  malattie  del  collagene 


con  una  pressione  arteriosa  diastolica  (PAD)  di  110-115 
mmHgè  unVwerg<'/i;rr  iperiensiva.  Non  lo  è un  paziente  da 
lungo  tempo  riconoseiuto  iperteso  con  valori  oscillanti  tra  i 
115  c i 120  mmHg  di  PAD  che.  senza  alcun  disturbo,  né 
segni  di  danno  d'organo,  raggiunge  occasionalmente  150 
mmHg  di  PAD:  si  tratta  invece,  in  questo  cast),  di  un’trr- 
genza  ipertensiva  (tab.  XI).  nella  quale  la  pressione  arte- 
riosa va  ridotta  più  lentamente  in  un  arco  di  24- .^6  h.  Se  al 
rilievo  di  140  mmHg  di  PAD  si  associa  però,  ad  es..  il 
quadro  della  encefalopatia  ipertensiva  allora  si  è in  pre- 
senza di  un'c/«ergeri;fl  ipertensiva  (Vidt  c Gifford.  1984). 

Numerose  sono  le  condizioni  cliniche  in  cui  si  possono 
determinare  le  emergenze  ipertensivc.  Questo  richiede  che 
al  momento  in  cui  il  paziente  viene  aH’osservazinne  del 
medico,  questi  sia  in  grado  di  porre  la  diagnosi  di  emer- 
genza ipertensiva  c di  impostare  nei  suoi  aspetti  es.senziali 
la  diagnostica  differenziale.  La  valutazione  iniziale  del  pa- 
ziente comprende  qualche  informazione  anamncstica.  un 
esame  clinico  ridotto  al  minimo  indispensabile  e.  stilo 
quando  le  condizioni  del  paziente  lo  consentono,  l'esecu- 
zione di  alcune  indagini  strumentali  c di  laboratorio:  clet- 
trtKardiogramma.  radiografìa  del  torace,  creatininemia, 
esame  emocromocitometrico.  gliccmia.  esame  delle  urine, 
dosaggio  delle  catecolamine  plasmatiche. 

Per  alcune  condizioni,  quali  l'insuffìcienza  acuta  del  ven- 
tricolo sinistro,  l'infarto  miocardico,  Tcclampsia.  le  ustioni 
estese,  la  diagnosi  é quasi  immediata.  L'anamnesi  e l'esame 
clinico  sono  in  genere  sufficienti  ad  avanzare  la  diagnosi  di 
encefalopatia  ipertensiva  c di  ipertensione  maligna,  così 
tipiche  da  essere  erroneamente  considerate  le  stile  forme  di 
emergenza  ipertensiva.  Del  loro  inquadramento  diagno- 
stico e delle  modalità  di  trattamento  verrà  discusso  nel  ca- 
pitolo sugli  indirizzi  di  trattamento  di  alcune  emergenze 
ipertensivc  (v.  sotto).  F’cr  altre  infine  (ad  es.  feocromoei- 
loma,  tlissecazitinc  aortica)  la  diagnosi  si  completa  via  via 
che  l'esecuzione  e l'esito  delle  indagini  strumentali  c di 
labtiratorio  lo  consentono. 

L'eleniento  fondamentale  ò stabilire  se  si  tratta  o meno 
di  un'emergenza:  in  altri  termini  iKcorre  valutare  se  i valori 
pressori  nievati  costituiscano  o meno  un  pencolo  imme- 
diato per  quel  paziente,  in  funzione  sia  dei  rischi  intrinseci 
che  I valori  raggiunti  comportano,  sia  dei  rischi  che  la  loro 
presenza  comporta  per  le  condizioni  cliniche  del  paziente. 
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Stabilito  che  si  tratta  di  un’emergenza  ipertensiva,  il  pa- 
ziente deve  essere  ricoverato  c deve  iniziare  un  trattamento 
farmacologico  per  ridurre  i valori  pressori.  Alla  decisione 
di  trattare  deve  seguire  la  definizione  delle  modalità  di  trat- 
tamento che  andranno  «aggiustate»  sulla  base  della  rispo- 
sta del  paziente  e del  completamento  diagnostico  (Fer- 
guson c Vlasscs,  1986). 

Principi  generali  di  terapia 

Le  decisioni  che  si  piongono  al  momento  di  trattare  una 
emergenza  ipertensiva  riguardano  le  modalità  con  cui  ri- 
durre la  pressione  arteriosa  e di  riflesso  le  caratteristiche 
dei  farmaci  da  utilizzare.  Il  risehio  di  un  abbassamento 
troppo  rapido  o eccessivo  della  pressione  arteriosa  è quello 
di  ridurre  la  perfusione  a livello  cerebrale  c coronarico.  Per 
questo  la  riduzione  dei  valori  pres.sori  va  monitorata  in 
modo  continuo  in  ogni  paziente.  In  generale  il  livello  prcs- 
sorio  a cui  si  tende,  quando  si  tratta  un’emergenza  ipcrten- 
siva.  corrisponde  ad  una  PAD  di  1(X)-11U  mmHg  e ad  una 
PA  sistolica  di  120  mmHg.  In  pratica  però  il  livello  di  sicu- 
rezza a cui  portare  la  pressione  arteriosa  varia  in  ragione 
delle  condizioni  del  paziente  e dei  valori  pressori  da  cui  si 
parte.  Un  paziente  di  età  media  con  PAD  di  1.50  mmHg. 
encefalopatia  ipertensiva  da  ipertensione  a decorso  accele- 
rato va  riportato  entro  un’ora  di  tempo  a 110  mmHg  di 
PAD,  mentre  normali  valori  pressori  sistolici  potranno  es- 
sere ottenuti  dopo  giorni  o qualche  settimana.  Una  pa- 
ziente giovane  eclamptica  va  ricondotta  a valori  normali  al 
massimo  entro  un’ora;  lo  stesso  dicasi  per  un  giovane  con 
glomcruloncfritc. 

Maggiore  prudenza  é richiesta  negli  anziani  e negli  iper- 
tesi da  lungo  tempo.  Negli  anziani  l’autoregolazione  cere- 
brale è malfunzionantc  anche  dopo  la  correzione  di  un’en- 
cefalopatia ipertensiva.  In  questo  tipo  di  pazienti  una  ridu- 
zione della  pressione  arteriosa  media  dcirordine  del  25% 
indotta  rapidamente  comporta  non  di  rado  una  ischemia 
cerebrale.  In  questo  gruppo  di  pazienti,  come  nei  corona- 
ropatici,  anche  il  flusso  ematico  coronarico  può  divenire 
insufficiente  con  la  comparsa  o l’aggravamento  dei  sintomi 
di  insufficienza  coronarica.  11  paziente  che  per  molti  anni 
abbia  avuto  un  controllo  insufficiente  dei  valori  pressori  è 
particolarmente  indifeso  verso  i cali  rapidi  di  pressione  ar- 
teriosa in  quantp  incapace  di  una  autoregolazione  cerebrale 
verso  il  basso.  È in  questi  pazienti  che  si  sono  manifestati 
con  maggiore  frequenza  le  complicanze  neurologiche  e i 
decessi  da  rapida  riduzione  dei  valori  pressori  (Garcia  e 
Vidt,  1987). 

In  queste  condizioni,  insieme  alla  valutazione  clinica 
aintinua  dello  stato  del  paziente,  un  ruolo  non  trascurabile 
assume  la  scelta  del  farmaco  da  utilizzare. 

La  proprietà  che  rende  un  farmaco  antipcrtensivo  utile 
per  il  trattamento  delle  emergenze  è la  rapidità  con  cui  ò in 
grado  di  indurre  un  significativo  calo  della  pressione  arte- 
riosa. L’entità  del  calo,  il  tempo  entro  cui  si  determina,  gli 
effetti  emodinamici  indotti,  quelli  indesiderati,  la  possibi- 
lità di  associazione  etc.,  rendono  questi  farmaci  molto  di- 
versi gli  uni  dagli  altri.  I^  scelta  che  di  volta  in  volta  si 
compie  per  individualizzare  il  trattamento  si  basa  su  queste 
caratteristiche.  Prima  di  utilizzare  un  farmaco  è indispen- 
sabile sapere  se  questo  abbia,  in  base  alla  diagnosi  pre- 
sunta, una  buona  probabilità  di  essere  attivo,  se  la  dose 
possa  essere  aggiustata  in  funzione  della  risposta  prcssoria 
che  si  intende  ottenere,  per  quanto  tempo  possa  essere 
continuato,  se  non  riduca  la  perfusione  agli  organi  vitali, 
etc.  Per  questo  è opportuno  considerare  brevemente  le  ca- 
ratteristiche dei  farmaci  disponibili  in  Italia  per  il  tratta- 
mento delle  emergenze  ipertensivc  (tab.  XII). 

Alcuni  farmaci  largamente  utiliz.zati  in  passato  all’estero 
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TAB.  XJI.  FARMACI  PER  IL  TRATTAMENTO  DELLE  EMERGENZE  IPERTENSIVE;  DOSI  E MODAUTÀ  DI 

SOMMINISTRAZIONE 


Famaco 


Bolo 


Via  endovenoM 


Inftasione  contiaaa 


Via  <itibliii|Ctial« 


Nitropiuvviato  di  sodio 

0.5-10  pg/kg/min 

Nitroglicerina 

5-100  pg/min 

Nifedipina 

Verapamil 

5-10  mg 

5-25  mg/h 

Trimelafano 

2-4  mg/min 

Labctalolo 

20-40  mg 

0.5-2  mg/min 

Clonidina 

150-.KK)  pg/1-2  h 

CaplopriI 

20-30  mg 

Enalapriiat 

1 + IO  mg 

non  sono  mai  stali  disponibili  in  Italia  per  via  c.  v.:  idrala- 
zina  c mciildupa;  la  fcniolamina  non  lo  è più;  l'urapidil 
invece  è stato  recentemente  introdotto. 

Vasodilatatori  diretti 

Nilropritsaiato  di  sodio 

È il  farmaco  più  ampiamente  usalo  per  il  trattamento  delle 
emergenze  ipertensive  da  quando  è stato  introdotto  a que- 
sto scopo.  È un  «galenico»  disponibile  presso  le  Farmacie 
degli  Ospedali  più  importanti. 

Il  nilroprussiato  di  sodio  agisce  vasodilatando  diretta- 
mente sia  le  arteriole  sia  le  venule  e riducendo  il  post-  e il 
precarico.  Riduce  le  resistenze  vascolari,  causa  una  mode- 
sta riduzione  della  portata  cardiaca  e una  lieve  tachicardia 
riflessa.  In  condizioni  di  scompenso  cardiaco  c/o  di  insuffi- 
cienza coronarica  il  farmaco  risulta  di  particolare  vantaggio 
perché  riduce  il  consumo  di  ossigeno  e le  resistenze  coro- 
nariche. L’effetto  del  farmaco  è immediato  c si  mantiene 
per  tutto  il  periodo  in  cui  viene  somministrato  per  ces.sare 
con  la  sua  interruzione. 

Modalità  di  somministrazione.  - Viene  infu.so  per  via 
e.  v.  preferibilmente  mediante  pompa.  Si  inizia  il  tratta- 
mento con  dosi  di  0.5-S  pg/kg/min  controllando  l’entità  del 
calo  pressorio  indotto.  Aggiustando  in  modo  appropriato  le 
dosi,  si  ottengono  i livelli  pressori  desiderati  in  20-40  min. 
L’infusione  del  farmaco  deve  essere  seguita  da  un  monito- 
raggio continuo  della  pressione  così  da  modificare,  se  ne- 
cessario minuto  per  minuto,  la  velocità  e/o  la  dose  di  infu- 
sione. Il  farmaco  dovrebbe  essere  infuso  per  non  più  di 
24-48  h:  nel  passaggio  alla  terapia  di  mantenimento  l’infu- 
sione di  nitroprussiato  va  periodicamente  discontinuata  per 
verificare  l'effetto  del  farmaco  dato  per  via  orale. 

Avvertenze  ed  effetti  indesiderati.  - I possibili  effetti  indesiderati 
oltre  a un  eccesso  di  effetto  ipotensivo  sono:  la  cefalea  e l’accu- 
mulo di  cianide  e tiocianati.  La  profilatisi  con  Vit.  B,.  è indicata 
solo  nei  pazienti  che  ricevono  dosi  elevate  (oltre  IO  pg/kg/min)  c 
che  presentino  importanti  alterazioni  della  funzione  epatica.  I tio- 
danati  si  accumulano  nei  pazienti  con  insufficienza  renale  e pos- 
sono causare  una  ipofunzione  della  tiroide.  A livello  polmonare  si 
pos.sono  verificare  importanti  fenomeni  di  .shunt  artero-venoso  con 
ipossiemia.  In  generale  l’entità  di  questi  fenomeni  ò molto  limi- 
tata. ma  in  alcuni  casi  può  assumere  una  dimensione  clinica. 

Interazioni.  - Pazienti  trattati  con  nitroprussiato  possono  mo- 
strare una  esagerata  risposta  all’assunzione  della  clonidina. 

Nitroglicerina 

Le  informazioni  sull’impiego  della  nitroglicerina  nelle  emer- 
genze ipertensive  sono  molto  scarse.  Il  farmaco,  infuso  per 
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via  c.  V.,  agisce  prevalentemente  dilatando  i vasi  di  capa- 
cità. A dosaggi  elevati,  peraltro,  dilata  in  modo  altrettanto 
consistente  anche  le  arteriole.  Causa  una  diminuzione  della 
pressione  di  riempimento  ventricolare  e della  pressione  ar- 
teriosa senza  rilevanti  modificazioni  della  gittata  sistolica  c 
della  p>ortata  cardiaca:  una  dilatazione  del  circolo  corona- 
rico con  un  miglioramento  della  perfusione  miocardica  e 
una  diminuzione  del  consumo  di  ossigeno  miocardico.  Come 
per  il  nitroprussiato,  l’effetto  è immediato  c si  mantiene 
per  tutto  il  periodo  di  infusione. 

Modalità  di  somministrazione.  - Le  dosi  impiegate  per 
questo  scopo  variano  da  5 a 100  pg/min.  Il  farmaco  (Veni- 
trin  flebo*)  va  infuso  sotto  stretto  controllo,  come  per  il 
nitroprussiato.  adeguando  le  dosi  alla  risposta  del  paziente. 
L'indicazione  è limitata  ai  pazienti  con  ipertensione  e in- 
sufficienza coronarica  acuta  o che  sviluppano  ipertensione 
prima,  durante  o dopo  interventi  chirurgici  alle  coronarie: 
non  esistono  esperienze  nel  trattamento  di  altre  emergenze 
ipertensive.  Nei  pazienti  con  insufficienza  coronarica  o au- 
mento della  pressione  capillare  polmonare,  l'infusione  di 
nitroglicerina  comporta  anche  un  consistente  aumento  della 
portata  cardiaca. 

Avvertenze  ed  effetti  indesiderati.  - Cefalea,  nausea,  vomito  sono 
quasi  la  regola  nei  pazienti  trattati  con  queste  dosi.  Il  manteni- 
mento del  controllo  pressorio  passando  alla  via  orale  è reso  diffi- 
cile da  questi  effetti  indesiderati. 

Nifedipina 

La  nifedipina  (Adaiat*)  è un  bloccante  dell’entrata  del  cal- 
cio che  agisce  pertanto  direttamente  a livello  artcriolarc 
causando  una  vasodilatazione.  Le  modificazioni  emodina- 
miche indotte  dalla  nifedipina  sono;  diminuzione  marcata 
delle  resistenze,  calo  della  pressione  di  riempimento  ven- 
tricolare, aumento  della  frequenza  cardiaca  e dell’indice 
cardiaco. 

In  uno  studio  in  cui  a cinque  pazienti  era  stato  misurato 
il  flusso  ematico  cerebrale  con  il  metodo  dello  xenon,  si  è 
osservato  un  aumento  del  10-20%  in  quattro  pazienti.  Sem- 
pre in  acuto,  la  nifedipina  causa  anche  un  aumento  del 
flusso  ematico  renale,  della  filtrazione  glomcrularc  c della 
escrezione  di  sodio. 

.Modalità  di  somministrazione.  - Per  le  emergenze  iper- 
tensive la  nifedipina  deve  essere  assunta  per  via  sublin- 
guale. L’effetto  antipertensivo  si  manifesta  entro  10-30  min 
e persiste  per  4 h.  La  dose  iniziale  di  20  mg  causa  una 
riduzione  della  pressione  arteriosa  che  per  la  diastolica  può 
essere  di  30-60  mmHg.  Se  la  riduzione  della  pressione  ar- 
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renosa  non  è ritenuta  sufficiente  a distanza  di  30  min  dalla 
assunzione  della  prima  dose,  si  possono  aggiungere  altri  10 
mg.  L'aumento  della  frequenza  cardiaca  è di  circa  10*15 
battiti  al  minuto  e il  calo  della  pressione  arteriosa  è abba- 
stanza proporzionale  ai  livelli  iniziali.  Molto  diffìcilmente  si 
osservano  casi  di  ipotensione  anche  in  pazienti  trattati  in 
precedenza  con  altri  farmaci. 

A^vertfnzf  ed  effetti  indesiderati.  - Il  farmaco  è in  genere  ben 
tolleralo;  causa  sensazioni  di  caldo  al  viso,  cefalea,  palpitazioni  c 
molto  raramente  ipotensione. 

Interazioni.  •>  L'associazione  con  i betabloccaiiti  aumenta  l'ef* 
(etto  ipotcnsivo  della  nitcdipina  e nc  riduce  gli  effetti  riflessi,  in 
particolare  la  tachicardia.  Gli  inibitori  dcircnzima  di  conversione 
della  angKMcnsma  II  (ACT-inibitori)  aumentano  t'effìcada  della 
nifedipina  nel  trattamento  continuato  della  ipertensione  severa. 

Verapamiì 

11  meccanismo  di  azione  à quello  dei  calciobloccanti  ed  è 
simile  a quello  della  nifedipina  da  cui  sì  differenzia  per 
l'effetto  sulla  conduzione  c per  l'entità  di  azione  inotropa 
negativa. 

Modalità  di  somministrazione.  - Il  farmaco  (Isoptin*) 
viene  somministrato  per  iniezione  c.  v.  rapida  (3-5  min), 
alla  dose  di  5-10  mg.  L'effetto  è pressoché  immediato  cd  è. 
come  per  la  nifedipina.  proporzionale  alla  pressione  arte- 
riosa prc-traitamenio.  Si  mantiene  per  1-3  h.  Il  verapamiì 
può  essere  usato  anche  per  infusione  continua  alle  dosi  di 
3-25  mg/h.  Risulta  uniformemente  efficace  in  tulle  le  emer- 
genze ipcrtensive. 

Anrrre/ize  ed  effetti  indesiderati.  - L'inadcnza  di  reazioni  av- 
verse  importanti  è risultata  abbastanza  bassa;  Nocchi  di  vario 
grado  della  conduzione  a livello  miocardico  si  sono  manifestati 
itcll'I-2%  dei  casi.  L opportuno  iniettare  il  farmaco  v>lo  dopo  aver 
eseguilo  un  elettrocardiogramma  per  escludere  tutti  i pazienti  con 
alterazioni  della  conduzione.  Nonostante  il  verapamiì  sia  stalo 
usato  con  Miccesso  in  pazienti  in  scompenso  cardiaco,  è prudente 
evitarne  la  somminisiruzione  in  simili  condizioni. 

tnteraztoni.  - I bciabliKcanli  e la  digitale  aumentano  l’incidenza 
dei  disturbi  delia  conduzione;  riniezione  di  verapamiì  va  evitata  in 
pazienti  in  trattamento  con  questi  due  gruppi  di  farmaa.  Le  infor- 
mazioni sulla  capacità  di  mantenere  il  amirolln  dciripcncnsionc 
severa,  continuando  la  somministrazione  del  verapamiì  per  via 
orale,  non  sono  sufficienti  per  stabilirne  l'utilità. 

ACE‘imhiton 

Numerosi  lavori  confermano  l'efficacia  del  captoprii 
(Capolcn*;  Aceprcss*')  nelle  emergenze  ipcrtensive.  11  suo 
effetto  si  manifesta  in  15-30  min  cd  ò particolarmente  evi- 
dente nei  pazienti  con  elevata  attività  reninica  plasmalica. 
É inoltre  il  farmaco  di  elezione  nelle  crisi  ipcrtensive  asso- 
ciate a sclerodermia  c verosìmilmente  ad  altre  forme  di 
vasculiti  renali  (Sonkodi  et  al.,  1987). 

La  risposta  ipotensiva  al  captoprii  dipende  largamente 
dalie  condizioni  di  volume  ematico  del  paziente  potendo 
essere  precipitosa  e massiva  in  condizioni  di  deplezione  vo* 
Icmica  o minima  nella  situazione  opposta  dì  espansione  di 
volume,  in  particolare  se  l'attività  reninica  plasmatica  è 
soppressa. 

Recentemente  la  forma  bioattiva  deirenalapril.  l'enala- 
prilal.  ò stata  impiegala  nelle  emergenze  ipcrtensive.  Come 
il  captoprii.  l'enalaprilat  è particolarmente  efficace  per  il 
trattamento  di  emergenza  dciripcrtcnsionc  a decorso  acce- 
lerato renina-dipendente. 

Modalità  di  somministrazione.  - Il  captoprii  viene  som- 
ministrato per  via  orale  al  dosaggio  di  10- .^0  mg.  Anche  la 
somministrazione  sublinguale  è stata  riportata  (Biotlaz  et 
al..  1983;  IschoUarc  Bciz.  1985) 

Ancora  del  lutto  preliminari  si>no  i dati  suirimpiego  del 
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captoprii  per  via  c.  v.  nelle  crisi  ipcrtensive.  Sono  stati 
riportati  dosaggi  di  20-30  mg.  efficaci  in  5 min.  senza  effetti 
indesiderati  importanti,  in  particolare  a carico  della  fre- 
quenza cardiaca  (Savi  et  al.,  1990). 

Per  quanto  concerne  rcnalaprilal  sono  stati  riportati  do- 
saggi di  t mg  in  bolo  seguito  da  un  successivo  bolo  di  10  mg 
dopo  30-fi0  min.  Dosaggi  maggiori  ne  prolungano,  senza 
potenziarlo,  l'effetto  che  si  rende  manifesto  dopo  5 min 
dalla  somministrazione  (Strau.ss  et  al..  1986). 

Avvertenze.  - In  condizioni  di  ipertensione  non  renina-dipcn* 
dente  in  cui  si  renda  necessario  un  immediato  abbassamento  dei 
valori  pressori,  questi  farmaci  saranno  verosimilmente  inefficaci  e 
sarà  opportuno  scegliere  fra  altri  farmaci  a rapiida  azione. 

SimpaticolHki 

Trimetafano 

Il  trimetafano  (Arfonad*')  determina  un  blocco  a livello 
gangliare  simpatico  e parasimpatico.  Causa  vasodilatazione, 
una  riduzione  del  ritorno  venoso  c quindi  della  portata  car- 
diaca. Per  queste  ragioni  l'effetto  è più  marcato  in  ortosia- 
tismo.  Il  calo  del  flusso  ematico  cerebrale,  splancnico  e 
renale  si  as.socia  a una  riduzione  del  volume  urinario. 

.Modalità  di  somministrazione.  - Come  il  nilropnissialo 
di  sodio  e la  nitroglicerina,  il  trimetafano  determina  un 
effetto  che  inizia  e termina  con  la  sua  somministrazione.  La 
dose  da  infondere  per  via  e.  v.  è di  2*4  mg/min  avendo  cura 
di  mantenere  il  paziente  con  testa  e busto  sollevati  a 45"'  dal 
piano  del  letto.  L'effetto  ipotensivo  dipende  infatti  dalla 
postura  e in  caso  di  eccesso  di  effetto  il  paziente  può  essere 
rimes.so  orizzontale  o addirittura  in  posizione  di  Trcndclcn- 
burg.  È molto  raramente  usato:  in  genere  solo  per  le  dis- 
sccazioni  acute  deiraorta  dove  il  suo  effetto  di  riduzione 
della  portata  cardiaca  è particolarmente  utile. 

Avvenenze  ed  effetti  indesiderati.  - Il  blocco  simpatico  e para- 
simpatico indotto  dal  trimetafano  può  essere  causa  di  ntenzione 
unnana.  stipsi,  ileo  paralitit».  L'infusione  continua  oltre  le  24  h 
determina  facilmente  tachifilassi.  Il  farmaco  va  preparato  al  mo- 
mento dcH’uvo  ponendo  1 g di  sostanza  in  1 1 di  soluzione  glicosata 
al  5%  È controindicato  in  gravidanza,  nei  pazienti  con  manifesta- 
zioni  allergiche,  in  ipovoicmia.  con  insufficienza  respiratoria. 

Interazioni.  - L'avsociazione  di  un  bctabloccanic  per  via  e.  v. 
accentua  la  riduzione  della  gittata  sistolica  e dell'onda  di  percus- 
sione sulla  parete  aortica  della  velocità  di  eiezione  venincolare. 

Lahetalolo 

li  labctalolo  (Trandatc**)  esplica  un'azione  di  blocco  dei 
recettori  bela-  e alfa-adrenergici  e un’azione  vasodilatantc 
diretta.  Per  via  e.  v.  il  rapporto  di  blocco  beta/alfa  è di  7: 1. 
contro  3r  1 per  via  orale.  La  riduzione  dei  valori  pressori  ò 
immediata  e si  caratterizza  per  un  calo  delle  resistenze  va- 
scolari periferiche  rimanendo  gittata,  portata  cardiaca  e 
frequenza  praticamente  immodificatc.  Nessuna  variazione 
sembra  verificarsi  nel  flusso  ematico  cerebrale  c renale. 

Modalità  di  somministrazione.  — Il  farmaco  può  essere 
somministrato  per  via  c.  v.  nella  dose  di  20-40  mg  ogni  15 
min  fino  a un  massimo  di  3(X)  mg  o al  raggiungimento  dei 
valori  pressori  desiderati;  oppure  per  infusione  alla  dose  di 
0.5-2  mg/niin.  L’effetto  ipotensivo  persiste  per  almeno  4-6 
h c può  in  alcuni  casi  prolungarsi  a 12-24.  Per  questo,  una 
volta  raggiunti  i livelli  di  prcs-sionc  ricercati,  si  deve  atten- 
dere che  essi  inizino  a risalire  prima  di  decidere  la  iniezione 
sutxessiva.  Risulta  utile  nelle  ipertensioni  perioperatorie, 
in  quelle  associate  alla  tiretitossicosi  o da  feixromodtoma, 

Ai-ir/tenre  ed  effetti  indesiderati.  • Il  farmaco  non  i indicato  nei 
pazienti  con  scompenso  cardiaco,  asma  bronchiale,  blocco  airio- 
vcntncolarc  c bradicardia  spiccata.  Oli  effetti  indesiderati  più  co- 
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munì  sono  la  nausea,  il  vomito,  il  prurìto  al  cuoio  capelluto.  Rari 
gli  episodi  di  ipotensione  se  la  dose  in  bolo  non  supera  i 40  mg. 
Alcuni  pazienti  possono  non  rispondere  al  irattamenio  con  labe- 
talolo.  La  somministrazione  orale  va  continuata  a dosi  di  150- .100 
mg  ogni  12  h. 

Initrazioni.  - L’effetto  sui  valori  pressori  del  labcialolo  endo- 
vena può  essere  ridotto  in  pazienti  trattati  con  betabloccanti. 

Urapidil 

L'urapidiI  (Ebraniit*^)  è un  nuovo  farmaco  antipcrtensivo 
rcccntcmcntc  introdotto  in  Italia.  L'esperienza  fino  ad  ora 
acquisita  sul  suo  impiego  nelle  emergenze  ipertensivc  è in- 
feriore a quella  degli  altri  fannaci  considerati  in  questa 
voce.  L’azione  antipcrtensiva  è mediata  da  un  blocco  dei 
recettori  alfa,.  Il  farmaco  causa  una  diminuzione  delle  re- 
sistenze periferiche  che  si  associa  a un  calo  moderato  della 
portata  cardiaca  e della  frequenza  nei  primi  10-30  min. 

Modalità  di  somministrazione.  - L'urapidiI  può  essere 
somministrato  in  bolo  per  infusione  continua  fin  dall’inizio. 
Le  dosi  da  usare  in  bolo  variano  da  15  a SO  mg:  la  dose  più 
comunemente  impiegata  sembra  essere  di  25  mg  da  ripe- 
tere dopo  5-10  min  se  non  .si  è avuto  un  calo  pres.sorio. 
L’infusione  continua  si  inizia  con  2 mg/min  per  alcuni  mi- 
nuti per  poi  ridurla  a 9 mg/h.  Questi  valori  indicativi  deb- 
bono essere  modificati  in  funzione  della  risposta  mostrata 
dal  paziente  nel  corso  del  monitoraggio  continuo. 

Avvertenze.  - L’infusione  può  essere  continuata  per  diversi 
giorni  se  ncccs.sario.  [.a  presenza  di  sodio  mctahisolfilo  nella  pre- 
parazione può  causare  reazioni  allergiche  particolarmente  nei  pa- 
zienti asmatici. 

Clonidina 

La  somministrazione  orale  di  clonidina  (Catapresan"^)  mo- 
stra la  sua  efficacia  in  30-60  min  con  una  rispiosta  massima 
in  2-4  h e scarso  rischio  di  un  calo  troppo  rapido  dei  valori 
pressori.  Effetti  positivi  sono  stati  messi  in  evidenza  sul 
flusso  coronarico.  L'effetto  della  somministrazione  c.  v. 
della  clonidina  (150-300  pg)  si  rende  evidente  già  dal  se- 
condo minuto  dall’inizio  della  somministrazione. 

Per  la  sua  interferenza  a livello  del  S.N.C..  non  risulta  il 
farmaco  più  indicato  nei  pazienti  con  encefalopatia  ipcrten- 
siva  o ictus,  dove  un  monitoraggio  attento  delle  condizioni 
di  coscienza  è necessario  come  guida  terapeutica  (An- 
derson et  al.,  1981;  Perez  Acuna  et  al.,  1983). 


Dhi  retici 

I diuretici  dell’ansa  vengono  quasi  di  regola  associati  ai 
farmaci  impiegati  nelle  emergenze  ipertensive.  Essi  poten- 
ziano l’effetto  ipotensivo  degli  altri  farmaci,  correggono  la 
espansione  del  volume  intravascolare  ed  extracellulare, 
promuovono  la  escrezione  di  acqua  e di  sodio  che  può  al- 
l'inizio essere  ridotta,  si  rendono  indispensabili  in  condi- 
zioni di  scompenso  sinistro.  Per  la  rapidità  dcH’azione  la 
furosemide  (Lasix*^)  è la  più  largamente  utilizzata. 

Indirizzi  nel  trattamento  di  alcune  emergenze  ipertensive 

II  riconoscimento  c/o  il  trattamento  di  alcune  emergenze 
e/o  urgenze  ipertensive  quali  l'encefalopatia,  l'ipertensione 
maligna,  l’emorragia  e l'infarto  cerebrali  presentano  aspetti 
peculiari.  La  conoscenza  dei  principali  elementi  diagno- 
stici, dei  criteri  di  scelta  dei  farmaci  e di  valutazione  della 
risposta  clinica  possono  più  che  in  altre  situazioni  riuscire 
determinanti  per  la  decisione  c la  conduzione  dell’inter- 
vento terapeutico  (tab.  XIII). 

L'encefalopatia  ipertensiva  può  insorgere  in  molte  condi- 
zioni nelle  quali  si  ha  un  rapido  aumento  dei  valori  pres- 
sori, ma  ò più  frequente  nei  pazienti  con  glomerulonefrite 
acuta  o in  giovani  donne  con  prc-cclampsia  gravidica.  An- 
cora discusse  le  alterazioni  che  portano  alla  sua  instaura- 
zione: l’ipotesi  più  accreditata  ù che  si  determini  una  co- 
strizione arteriolare  in  seguito  al  rapido  innalzamento  dei 
valori  pressori  quale  espressione  del  superamento  delle  ca- 
pacità di  autoregolazione  del  circolo  cerebrale.  I capillari, 
non  più  protetti  dagli  elevati  valori  pressori,  presentano  un 
aumento  della  permeabilità,  compare  l'edema  cerebrale  c 
si  riduce  il  flusso  ematico. 

È caratterizzata  da  cefalea  intensa,  nausea,  vomito,  ri- 
duzione o transitoria  perdita  della  vista,  neuroretinopatia 
ipertensiva  senza  segni  di  uremia.  Il  quadro  può  evolvere 
verso  un’alterazione  dello  stato  di  coscienza,  convulsioni  c 
coma  (tab.  XIV). 

Il  trattamento  va  prontamente  instaurato,  la  riduzione 
dei  valori  pressori  a livelli  di  sicurezza  ottenuta  rapida- 
mente ma  non  bruscamente.  La  risposta  clinica  favorevole 
è in  genere  drammatica:  un  deterioramento  delle  condi- 
zioni cliniche  deve  invece  far  sospettare  una  riduzione  ec- 
cessiva della  pressione  arteriosa  per  quel  paziente,  tale  da 
comprometterne  la  perfusione  cerebrale.  Una  riduzione 


TAB.  XIII.  SCELTA  DEI  FAK.MAC'I  NEL  TRATTAMENTO  DELLE  E.MERGENZE  E DELLE  URGENZE  IPERTENSIVE 


Emergenza  ipcrieniiva 


Scelta 


Farmaci  da  evitare 


Encefalopatia  ipcriensiva 

NP.  LB.  NF.  VP 

Farmaci  ad  azione  centrale 

Ipertensione  maligna 

NP,  NF.  LB,  VP,  ex 

- 

Eclampsia 

LB.  NF 

TR,  NP 

Emorragia  intracranica 

NP.  TR.  LB 

I restanti 

Infarto  cerebrale 

NP,  TR.  LB 

I restanti 

Scompenso  acuto  del  ventricolo  sittistro 

NP.  NG.  NF.  CP* 

I restanti 

insufficienza  coronarica  acuta 

NG.  NF,  VP.  LB.  NP 

TR 

Divsecazionc  acuta  dcH’aona 

TR,  NP** 

Tutti  i restanti 

Traumi  cranici 

NP.  TR.  VP 

— 

Ustioni  estese 

NP.  LB 

— 

Ipertensioni  periopcratoric 

NP.  NG.  LB.  NF 

TR 

CI.  = Cljinidina;  CT  = Caplopril;  I.B  = tuibeUlolu:  NG  = Nilroelicerina:  NF  = Nifcdipina:  NP  - Niiropruviiato  di  UKliu:  I R = Trimclafami; 
VP  = Vcrapnmil. 

* È indispcnNabilc  «Mociarc  un  diuretico  dcir.inva. 

•*  È molto  utile  associare  un  betabloccantc  privo  di  effetto  simpaticomimetico  intiinwco. 
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TAB.  XIV.  PRINCIPALI  SINTOMI  E SEGNI  CUNICI 
DELLA  ENCEFALOPAHA  IPERTENSIVA 


Cefalea  intensa 

Riilu/tonc  o transitoria  perdita  della  vista 
Stupore,  agitazione,  confusione 
Convulsioni  e coma 
Neurorctinopatia  ipcrtensiva 
Nausea  e vomito 
Deficit  focaii 


dellcffcno  ipotensivo.  quale  si  può  ottenere  infondendo  un 
farmaco  la  cui  azione  regredisce  contemporaneamente  alle 
sue  variazioni  di  dosaggio,  consente  di  aggiustare  più  in 
allo  i valori  pressori. 

Quadri  clinici  simili  a quello  dell'encefalopatia  iperten- 
siva  pi>ssono  essere  causati  da;  emorragie  iniracerebrali  c 
subaracnoidee.  embolie  e vaseulitt  cerebrali,  rìeoplasie  cere- 
brali.  In  tutte  queste  condizioni  va  comunque  attuato  un 
pronto  controllo  della  pressione  arteriosa  che  in  presenza 
di  una  vera  encefalopatia  ipenensiva  consente  una  rapida 
regressione  dei  sintomi  e dei  segni  clinici. 

L'ipertensione  tnaligna  o a decorso  acceleralo  ò una  sin- 
drome caraticrizzaia  da  ipertensione  grave,  dalla  presenza 
dei  segni  della  neuroreiinopatia  ipenensiva  (restringimento 
aneriolare.  emorragie,  essudati,  edema  della  papilla)  e 
dalla  presenza  di  danni  d’organo  più  o meno  rilevanti.  Il 
quadro  anatomopatologico  che  la  contraddistingue  à Par- 
teritc  proliferante  c la  necrosi  fibrinoidc  delle  artcriole  con 
una  funzione  renale  che  va  rapidamente  deteriorandosi.  In 
ogni  momento  può  comparire  il  quadro  dcU  cnccfalapatia 
ipenensiva.  di  insufficienza  coronarica  siniomaiica  o scom- 
{Knso  ventricolare  sinistro  grave  nel  qual  caso  essa  diventa 
una  emergenza. 

Rapidità  dcirintcrvcnto  c scelta  appropriata  dei  farmaci 
consentono  una  correzione  deU'insufficienza  ventricolare  e 
un  graduale  recupero  dell'insufficienza  renale.  Per  questa 
può  essere  necessario  il  temporaneo  ricorso  alla  dialisi. 

Più  complessi)  l'apprcKcio  terapeutico  in  presenza  di 
complicanze  cerebrali.  In  presenza  di  un'emorragia  intra- 
cranica  l'utiiità  di  ridurre  la  pressione  arteriosa  esiste  pro- 
babilmente per  valori  di  sistolica  oltre  i 200  mmHg  e di 
diastolica  oltre  i 130  mmHg.  L'abbassamento  a valori  di 
18f)/ll5  mmHg  può  concorrere  a ridurre  l’edema  cerebrale 
e impedire  un  progredire  del  danno  vascolare  o l'associarsi 
di  altre  complicanze.  Nei  pazienti  con  emorragia  subarac- 
noidea  la  riduzione  della  pressione  arteriosa  a valori  infe- 
riori a 150/110  mmHg  comporta  una  diminuzione  della 
mortalità.  In  entrambe  le  condizioni  la  riduzione  della  pres- 
sione arteriosa  va  monitorata  soprattutto  attraverso  un'at- 
tenta valutazione  dell'evoluzione  clinica  adeguando  i valori 
pressori  in  funzione  della  risposta  clinica. 

Da  queste  condizioni  va  differenziato  Vin/arto  cerebrale 
dove  un  marcato  calo  della  prcs,sionc  arteriosa  può  ulterior- 
mente compromettere  la  perfusione  cerebrale.  Nella  fase 
acuta  l’ipertensione  spesso  si  associa  all  infarto  cerebrale  c 
regredisce  vìa  via  che  si  ha  una  stabilizzazione  del  quadro 
clinico.  I valori  pressori  vanno  ridotti  solo  se  rimangono 
superiori  a 125  mmHg  di  PAD;  in  (al  caso  vanno  abbassati 
tra  I Ilo  e 120  mmHg  di  PAD  In  queste  condizioni  pos- 
sono essere  utilizzati  solo  quei  farmaci  che  consentono  un 
continuo  aggiustamento  dei  valori  pressori  per  evitare  che  a 
un  lento  spontaneo  aggiustamento  della  pressione  si  so- 
vrapponga, anche  s4)lo  j>er  pxichc  ore,  Tclfctto  ipotensivo 
farmacologico 

L incremento  delle  resistenze  vascolari  periferiche  a se- 
guito della  riNpv)sta  vascKostnttricc  che  si  ha  in  corso  di 


insufficienza  ventricolare  sinùitra  contribuisce  a peggiorare 
ulteriormente  la  funzione  ventricolare.  Nel  paziente  iper- 
teso inoltre  questo  meccanismo  si  combina  a un  aumento 
basale  delle  resistenze  vascolari  periferiche.  In  tali  condi- 
zioni l'impiego  di  farmaci  vasodilatatori  può  avere  un  ef- 
fetto drasticamente  benefico  sulla  emodinamica  cardiaca. 

Quando  l'ipertensione  si  associa  a ischemia  o a infarto 
miocardico  acuto  lo  scopo  della  terapia  dovrà  essere  di  ri- 
durre il  consumo  dì  ossigeno  cardiaco  c di  aumentare  la 
perfusione  coronarica.  La  nitroglicerina  somministrata  per 
via  c.  V.  è il  farmaco  che  meglio  si  addice  a tali  situazioni; 
la  nifedipina.  invece,  non  indicata  neU'infarto  miocardico 
acuto,  potrebbe  inoltre  provocare  un  calo  pressorio  non 
altrettanto  graduale,  mentre  il  bctabloccantc  si  ò dimo- 
strato di  scarso  effetto  anlipertensivo  in  acuto,  pur  es.sendo 
utile  nel  ridurre  frequenza  cardiaca  e consumo  di  ossigeno 
ed  essendo  perciò  particolarmente  indicato  in  combina- 
zione con  i nitrati. 

La  riduzione  dei  valori  pressori  in  corso  di  dissecazione 
aortica  dovrà  essere  perseguita  evitando  l'aitivazionc  sim- 
patica rificssa  che,  aumentando  la  frequenza  e la  velocità  di 
eiezione  ventricolare  sinistra,  sarebbe  causa  di  un  incre- 
mento dello  stress  di  parete  nell  aorta.  In  passalo  il  trimc- 
lafano  era  considerato  il  farmaco  di  elezione  per  la  sua 
azione  di  blocco  degli  effetti  riflessi  tramite  la  riduzione  sia 
del  prc-  che  del  postcarico.  La  migliore  maneggevolezza 
del  nitroprussiato  ha  fatto  sì  che  quest'ultimo,  in  partico- 
lare se  assodalo  al  betahloccante.  atstiiuisca  ora  il  tratta- 
mento più  indicato  in  questa  condizione. 

Un  rapido  aumento  del  tono  adrenergico.  conseguente  al 
rilascio  di  catecolamine  plasmatiche,  » verifica  in  condi- 
zioni quali  la  rapida  sospensione  della  somministrazione  di 
clonidina.  ringestione  di  alfa-agonisti,  interazioni  fra  inibi- 
tori della  monoaminaossidasi  e dbi  ricchi  di  tiramina  e il 
fcocromocitoma.  Un  alfa-bloccantc  non  selettivo,  quale  la 
fcntolamina.  è ragcnic  fisiologico  ideale  per  abbassare  i 
valori  pressori  che  sono  sostenuti  principalmente  da  un  au- 
mento del  tono  alfa-adrcncrgico.  Ancora  una  volta  il  nitro- 
prussiaro  si  è dimostrato  altrettanto  efficace  e di  più  fadlc 
impiego  nelle  condizioni  di  emergenza.  La  somministra- 
zione e.  V.  di  labctalolo,  alfa-  e beta-bloccante.  sembra 
essere  efficace  in  tali  situazioni,  anche  se  sono  necessarie 
ulteriori  esperienze  su)  suo  impiego  nel  feocromodtoma. 

L'ipertensione  postoperatoria  è caratterizzata  da  un  ele- 
vato tono  adrenergico  con  aumento  delle  resistenze  vasco- 
lari periferiche.  1 vasodilatatori  si  sono  mostrati  efficad  in 
tale  evenienza.  a>n  particolare  preferenza  per  la  nitrogli- 
cerina in  quelle  situazioni,  quali  gli  interventi  sulle  corona- 
rie, in  cui  è possibile  la  presenza  concomitante  di  ischemia 
mkKardica  (Garda  e Vidi,  1987). 
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TAB.  XV.  TIPI  DI  IPERTENSIONE  IN  GRAVIDANZA 


(Committe  on  Tcrminoiugy  of  ihc  American  College  of  Obstetri* 
cian!»  and  Oynecologisis,  1972) 

1)  Pre-ectampsia  • Eclampsia 

2)  ipertensione  preesistente  alla  gravidanza 

3)  Ipertensione  preesistente  con  sviluppo  di  eclampsia 

4)  Ipertensione  transitoria,  tardiva  o gestazionalc 


Introduzione  e cenni  di  fisio|Nilolof(b 

L'i.  a.  e le  sue  complicanze  in  gravidanza  rappresentano  la 
causa  più  frequente  di  morbilità  e mortalità  sia  per  la  ma- 
dre che  per  il  feto.  Diverse  sono  le  implicazioni  fìsiopato- 
logichc,  diagnostiche  c prognostiche  a seconda  che  si  tratti 
di  ìpenensione  che  compare  per  la  prima  colia  in  gravidanza 
o di  ìpenensione  preestsiente  alla  gravidanza  c che  può 
aggravarsi  nel  corso  della  stessa.  L'American  College 
of  Obstetricians  and  Gynecologisis  ha  suddiviso  in  4 i tipi 
di  ipertensione  che  si  possono  riscontrare  in  gravidanza 
(lab.  XV^ 

In  particolare  sono  state  distinte  la  prc-cclampsia  e la 
eclampsia  dallo  stato  iperiensivo  preesistente  alla  gravi- 
danza. che  può  eventualmente  evolvere  in  eclampsia;  un 
quarto  quadro  fisiopatotogico  è infine  ripcrtcnsionc  transi- 
toria. spesso  tardiva,  gestazionale.  La  trattazione  della  sìn- 
drome ipcriensiva  in  gravidanza  è resa  difficoltosa  dalle 
miilteplici  classificazioni  proposte  nella  letteratura  intema- 
zionale. Si  noti,  a puro  titolo  di  esempio,  che  la  pre-cclam- 
psia  è stata  descritta  come  ipertensione  gravidanza-indotta 
ipregnancs-'induced  hypertension)^  ipertensione  gravidan- 
za-associata ipregnancy-associated  hypenension),  gestosi 
EPH.  tossiemia  {toxemia)  (i.indheimer  e Kaiz.  1989). 

Nel  corso  della  gravidanza  normale  la  pressione  arteriosa 
media  tende  a ridursi  e intorno  al  2**  trimestre  à spesso  circa 
10  mmHg  inferiore  ai  livelli  pregravidici,  per  risalire  poi 
verso  il  termine.  Tale  calo  di  pressione  si  deve  alla  ridu- 
zione delle  resistenze  periferiche  (Brooks.  198.3).  Il  volume 
dei  lìquidi  extracellulari  invece  aumenta  progressivamente 
fino  ad  un  incremento  di  circa  il  50%  della  volcmìa.  Di 
conseguenza  aumentano  la  portata  cardiaca  e anche  il  flusso 
renale.  Queste  modificazioni  emodinamiche  si  verificano 
anche  nelle  pazienti  affette  da  ipertensione  preesiuente  alla 
gravidanza  (tab.  XVI).  Studi  recenti  hanno  attribuito  la 
riduzione  delie  resistenze  periferiche  all’aumcntata  produ- 
zione di  prostaglandine  ad  azione  vasodilatante  (Lewis  et 
ai.  1980)  che  si  verifica  sia  pure  in  misura  minore  anche 
nelle  donne  già  ipertesc  prima  della  gestazione  (GcMxfman 
et  ai,  1981).  Alla  riduzione  delle  resistenze  periferiche  con- 
tribuisce l'instaurarsi  di  una  marcata  refrattarietà  all'effetto 
vasocostrittore  dell'angiotensina  II  (Gam  et  al..  1980). 

Ben  diversa  è la  situazione  emodinamica  ed  endocrina 
nelle  pazienti  che  sviluppano  l'ipenenstone  durante  la  gra- 
vidanza o che  addirittura  arrivano  alla  prc-eclampsia.  In 
questi  casi  la  pressione  può  essere  ancora  normale  nel  2" 
trimestre  ma  tende  ad  essere  più  elevata  che  nella  gravi- 
danza normale.  L'aumento  della  pressione  è dovuto  all'in- 
aemento  delle  resistenze  periferiche  mentre  la  portata  car- 
diaca si  riduce  in  conseguenza  della  progressiva  contra- 
zione della  voicmia.  Contemporaneamente  si  riduce  la 
perfusione  uieroplacentare.  Coiurariamente  a quanto  si  ve- 
rifica nella  gravidanza  normale,  nella  prc-eclampsia  la  re- 
frattarietà aH’cffctto  vasocostrittore  deH'angiotensina  II  si 
riduce  progressivamente  sino  a scomparire  (Gant  et  al. . 
1973).  Questo  fenomeno  è stato  attribuito  al  decremento 
della  prtxluzione  di  prostaglandine  e prostacicline  da  pane 
della  placenta,  della  decidua  c del  corion,  decremento  che 


TAB.  XVI.  PARAMETRI  HSIOPATOLOGICl  DELLTPER- 
TENSIUNE  IN  GRAVIDANZA 


Parane!  ri 


Donne  ipertesc 
priina  dcUa 
gravidanza 


Donne  che 
aviluppnato 
ipeflensiunc 
hi  gravidanza 


Prcvvionc  arie  nova 
nel  2"  irimesifc 

Tende  a ridursi 

1 Normale  o elevata 

Resistenze  periferi- 
che 

Diminuzione 

Aumento 

Voicmia  , 

Aumento 

1 Progressiva  ridu- 
1 zione 

Portata  cardiaca 

Aumento 

Riduzione 

Flu.vst>  renale 

Aumento 

Riduzione 

Effetto  vasocostrii- 
ture  dcU'angiutcn- 
sina  li 

Refrattarietà 

Minore  o assente  re- 
frattanclà 

à stato  riscontrato  costantemente  nelle  gravide  che  svilup- 
pano pre-eclampsia  (Remuzzi  et  af.,  1980;  Lindhcimer  e 
Katz.  1989). 

Diagnosi 

Premessa  indispensabile  di  una  corretta  diagnosi  precoce  di 
ogni  stato  ipertensivo  in  gravidanza  ò rappresentata  da  una 
periodica  misurazione  della  pressione  arteriosa,  a comin- 
ciare dalla  XIV-XV  settimana  di  gestazione,  soprattutto 
nelle  donne  a rischio  (per  familiarità,  obesità,  dislipidemia. 
pregresse  crisi  ipcricnsivc,  ctc.). 

Si  pone  diagnosi  di  ipertensione  in  corso  di  gravidanza 
quando  la  pressione  in  posizione  supina  è maggiore  o 
uguale  a l4(Ì/9()  mmHg  o comunque  quando  durante  la  gra- 
vidanza la  pressione  è superiore  di  almeno  .30/1$  mmHg 
rispetto  a quella  prcgravidica.  Balza  subito  all'attenzione  il 
fatto  che  il  limite  di  140/90  è inferiore  a quello  che  viene 
generalmente  considerato  il  limite  superiore  della  normo- 
tensione  nelle  donne  non  gravide.  Ciò  à dovuto  ai  fatto 
che.  come  si  è già  detto,  la  pressione  si  riduce  nel  corso 
della  gestazione  normale.  Pertanto  un  valore  dì  pressione 
che  si  o)nsidererebbe  normale  nella  donna  non  gravida  può 
significare  ipertensione  nella  donna  gravida.  Certo  è diffi- 
cile dare  valori  assoluti  di  normalità,  anche  pcrchi^  man- 
cano statistiche  su  larga  scala.  Tuttavia  à nozione  acqui.sila 
che  già  per  pressioni  diastolichc  maggiori  di  80  mmHg  nel 
2“  trimestre  o maggiori  di  90  mmHg  nel  3”  trimestre  au- 
mentano i casi  di  perdita  del  feto. 

Per  quanto  attiene  al  dato  anamnestKO,  va  ricordato  che 
la  pre-eclampsia  compare  generalmente  dopi>  la  XX  setti- 
mana di  gestazione,  più  frequentemente  verso  il  termine  e 
soprattutto  nelle  primìpare  e nelle  donne  che  si  trovano 
agli  estremi  del  ciclo  riproduttivo.  In  uno  studio  retrospet- 
tivo (Furuhashi  et  ai,  1982)  su  70  casi  di  prc-eclampsia  pari 
all'l,S%  di  oltre  4600  gravidanze,  si  è visto  che  il  71% 
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aveNa  una  familiarìtà  positiva  e il  44%  aveva  sviluppato 
ipertensione  o tossicmia  nelle  gravidanze  precedenti.  Sulla 
b^sc  di  questi  ilaii  si  ritiene  che  esista  una  prcdispK»sizionc 
individuale  o familiare  trasmessa  geneticamente. 

Nel  caso  di  ipertensione  preesistente  alia  gravidanza  la 
diagnosi  può  essere  posta  solo  in  base  all'anamnesi  e al 
riseoniro  di  ipertensione  prima  della  XX  .settimana.  In  ge- 
nerale ripcrtcnsionc  non  subisce  un  aggravamento  nel  corso 
della  gravidanza,  anzi  la  pressione  di  solito  si  riduce;  non  vi 
ò dubbio  tuttavia  che  le  donne  già  ipenese  prima  della 
gravidanza  siano  più  suscettibili  allo  sviluppo  dell'eclam- 
psia di  quanto  non  lo  siano  le  normotese. 

L'ipertensione  cosiddetta  transitoria,  tardiva  o gestazio- 
naie  compare  invece  verso  il  termine  della  gravidanza  o 
neU'immediato  posi-partum,  con  ritorno  della  prevsionc  a 
valori  normali  già  dopo  10  giorni  di  puerperio.  Secondo 
alcuni  AA.  questa  ipertensione  transitoria  preluderebbe 
allo  sviluppo  di  un'ipertensione  stabile  più  tardi  negli  anni. 

Dal  punto  di  vista  ciinko  la  pre-eciampsia  t un  evento  grave  che 
espone  il  feto  ad  un  alio  rischio  di  mortalità  perinatale  (il  17% 
contro  ri. 5%  delle  gravidanze  normali),  di  nawita  pretermine  e di 
ritardo  nella  crescila  intrauterina.  In  particolare  è stato  dimostrato 
che  quanto  maggiore  è la  pressione  dtastolica.  tanto  minore  è il 
volume  piasmaiico  e tanto  minore  è il  peso  del  feto  alla  nascita. 
Per  quanto  attiene  alla  madre  i rischi  sono  quelli  deiripertensione 
e cioè  lo  scompenso  cardiaco  c la  vasculopatia  coronanca.  ceix- 
hralc  c renale  l^na  diagnosi  prcccKC  i perciò  di  rigore  e non  i più 
accettabile  porre  la  diagnosi  sulla  base  della  s'aratterìsitca  triade 
iperiensione-proteinuna-edcma  perche  essa  rappresenta  un  qua- 
dro gli  avanzato  della  malattia. 

l.a  Hfll.l.PsynttromeiHemolysLs,  fClevased  Lnerenzymes,  Low 
Platrlet  count)  caratienzzata  da  emolisi . aumento  degli  enzimi  epa- 
tici e ipvipiaslnnemia.  rappresenta  una  lemibiic  complicanza  della 
prc-ccìampsia  in  grado  di  mettere  in  pericolo  la  vita  della  paziente 
(l.indhcimcr  e Kaiz.  I98d). 

Tra  i (est  finora  proposti  per  una  diagnosi  precoce  di 
prc-eclampsia  citiamo  il  roll-over  test:  nel  1974  Gant  et  al. 
hanno  mes.so  in  evidenza  che  le  nullipare  normotese  desti- 
nate a sviluppare  la  prc-eclampsia  presentano  molte  setti- 
mane prima  un  rialzo  della  pressione  diastolica  di  20  mmHg 
o più  nel  passaggio  dal  decubito  laterale  sinistro  al  decubito 
supino.  Questa  manovra  {roU'Over  test),  sarebbe  predittiva 
di  lovsicmia  gravidica  ne)  94%  dei  casi.  I)  roll-over  test  è 
stato  però  contestalo  da  altri  AA.  per  la  sua  insoddisfa- 
ccntc  specificità  (Lindhcimcr  c Kalz.  1989), 

Un  altro  test  suggerito  è basato  sulla  maggiore  sensibilità 
pressoria  all'angiotensina  II  riscontrata  nelle  donne  che  svi- 
luppano ripcrtcnsionc  nel  corso  della  gravidanza  (Gant  et 
al.,  1973).  Tale  maggiore  sensibilità  sarebbe  presente  an- 
che prima  che  esse  diventino  ipenese.  Il  test  consiste  nel 
determinare  la  dose  di  angiotcnsina  11  in  grado  di  aumen- 
tare la  pres-sionc  diastolica  di  20  mmllg.  Il  test  è conside- 
rato ptìsiiivo  se  la  dme  di  angiotensina  II  richiesta  è infe- 
norc  a IO  ng  • kg”‘  • min'*.  Secondo  Gant  et  al.  (1973)  la 
prediiiività  di  questa  prova  è miglio  elevata  e già  attendibile 
alla  XVIll-XXIl  settimana  di  gestazione.  Il  test  è stato  an- 
ch'esso  fortemente  «intestato  da  altri  AA.  c non  ha  tro- 
vato applicazioni  nella  pratica  clinica  a causa  della  sua  pe- 
ricolosità per  il  rialzo  di  pressione  che  può  produrre. 

Piu  rcccnicmcntc  à stata  proposta,  come  test  predittivo 
di  sviluppo  della  pre-edampsia.  la  misurazione  della  con- 
centrazione piasmatica  di  trombossano  B.  che  nelle  pa- 
zienti destinate  a sviluppare  pre-cclampsia  sarebbe  consi- 
Meniemente  più  elevata  che  nelle  gravide  normotese  già  a 
partire  dalla  XIV  settimana  dì  gestazione  (King  et  al.. 
IU.S4). 

.Altri  AA.  sottolineami  l'utililà  di  misurare  entogloNna 
(Hiiism.in  (•/ (?/. . 19K4)  cd  emzrrwmo  (Said  et  fl/. . 1984)  che 


TAB.  XVII.  PROCEDIMENTI  OlACiNOSTICT  DI  UNO 
.STATO  PRE-ECT.AMPSICO 


Misurazione  periixiica  della  pressione  arteriosa 
Misurazione  dell'antitrombina  III 
Ricerca  di  anticorpi  anti-lammina 
Determinazione  senati  della  piastnncmia 
Valutazione  del  trombossano  B<  piasmatico 
Valutazione  dell'Hb  e dell'ematocrito 


aumentano  significativamente  sin  dal  II  trimestre  in  conse- 
guenza della  mancata  espansione  della  volemia  nelle  donne 
che  sviluppcranm>  prc-cclampsia. 

Se  si  escludono  questi  ultimi  due  parametri,  la  cui  vali- 
dità come  test  predittivi  va  tuttavia  confermata  in  casistiche 
più  ampie,  ò facile  intuire  che  tutte  le  altre  prove  non  sono 
applicabili  routinariamente.  Trovano  invece  più  valida  ap- 
plicazione le  prove  basate  sulla  misurazione  dell'antitrom- 
bina  III  (i  valori  diminuiscono;  Weiner  c Brandt.  1982; 
Weiner  et  al..  198.^;  Weenink  et  al.,  198.3)  c sulla  presenza 
di  anticorpi  anti-laminina  (Foidart  et  ai,  1986). 

Nel  monitoraggio  delle  pazienti  affette  da  ipertensione  in 
gravidanza  è molto  utile  la  determinazione  seriata  della 
piastrinemia. 

Risulta  evidente  a questo  punto  che  il  metodo  più  atten- 
dibile ma  purtroppo  anche  il  meno  seguito  per  la  diagnosi 
prcccKe  è semplicemente  quello  della  misurazione  della 
pressione  a cominciare  dalla  XIV-XV  settimana  di  gesta- 
zione (tab.  XVII). 

Terapia 

11  riscontro  dell'ipertensione  in  gravidanza  pone  problemi 
terapeutici  complessi  per  quanto  concerne  non  solo  la  ma- 
dre ma  anche  il  feto.  E infatti  il  problema  non  è tanto 
quello  di  riuscire  ad  abbassare  la  pressione  quanto  quello 
della  scelta  dei  farmaci  da  impiegare  per  i potenziali  effetti 
teratogeni  sul  feto. 

Sulla  base  dei  più  recenti  dati  della  letteratura  i valori 
limite  dt  pressione  diastolica  al  di  sopra  dei  quali  è neces- 
sario iniziare  il  trattamento  sono  nella  prc-cclampsia  105 
mmHg  c nell'ipertensione  già  presente  prima  della  gravi- 
danza 90  mmHg  nel  2"  trimestre  e 95  mmHg  nel  3“  trime- 
stre (Lindheimer  e Katz.  1983). 

Il  riposo  è estremamente  importante  ed  è la  prima  ma- 
novra da  applicare  in  tutte  le  gravide  ipcrtese. 

Nella  pre-eclampsia  è nece&.sarìa  l’ospcdalizzazionc  e se 
sono  state  superate  le  .36  settimane  di  gestazione  il  tratta- 
mento di  scelta  consiste  ncll  induzionc  del  pano.  In  ogni 
caso  la  riduzione  dell'attività  fisica  deve  essere  drastica.  11 
decubito  laterale  sinistro  è quello  da  preferirsi  in  quanto 
determina  una  riduzione  signihcaliva  della  pressione  c un 
miglioramento  della  perfusione  placentare.  Dopo  alcuni 
giorni  di  riposo  è stato  osservato  che  circa  il  40%  delle 
gravide  pre-cclamptiche  raggiunge  valori  dì  pressione  nor- 
mali (Hauth  et  al..  1976;  Pardi  et  al.,  1981). 

Un  altro  provvedimento  impiegalo  nella  prc-cclampsia  è l'infu- 
sione di  plasma-e.spandcrs . clic  determinerebbe  una  signiheativa 
riduzione  della  prevsionc  (Pnichard.  IVHO)  e un  incremento  della 
perfusione  placentare. 

Il  meccanismo  ipsiiensivu  dei  plasma-expwiders  è tuttavia  poeti 
chiaro  in  quanto  si  è visto  che  la  nduzumc  della  pressione  é im- 
mediata e che  non  c'Ò  relazione  fra  espansione  della  volemia  e 
caduta  della  pressione.  Ultimamente  è Malo  ipotizzato  che  esso 
pcissa  essere  dovuto  a depressione  del  sistema  rcnina-aldosicronc. 
ad  iporcattiv'ità  vascolare  all'angiotensina  II  o ad  attivazione  di 
sostanze  ad  azione  vasodilaiantc  (Oallcry  et  ai,  |V81). 
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TAB.  XViri.  FARMACI  l>I  VSO  PIÙ  l''KEQCENT£  NEL  TRATTAMENTO  DELLE  CRISI  IPERTENSIVE  IN  GRAVIDANZA 

1 1 1 I ^ 

Farmaco  Sommìaistrazionr  I Dow  | Comptm  driravloac 


Nifedipina 

sublinguale 

10  mg 

5-10  min 

LabeialoUi  | 

infusione  e.  v.  continua 

! 2-4  mg/min 

' 1-2  min 

Clonidina 

iniezione  i m. 

I 0.15  mg 

20-30  min 

Diazovsido 

infusione  e.  v.  ccHitinua 

j 10lF3tlOmg 

1 1-2  min 

IdraJazma  1 

iniezione  e.  v. 

5-10  mg  ogni  20-30  mm 

i 20-30  min 

Nei  casi  di  pre  edampsia  resistenti  al  traltamcnio  so- 
praindicato si  deve  ricorrere  ai  farmaci  aniipenensivi.  fra  i 
quali  quello  più  frequentemente  c da  più  lungo  tempo 
usato  t Va-mefildopa  (Chclscy,  1981;  Rcdman,  1981)  c 
quello  di  più  recente  introduzione  è la  nifedipirw  (Lo  Ci- 
cero eru/..  19H4).  Questi  farmaci  sono  risultati  efficaci  nella 
stragrande  maggioranza  dei  casi  di  pre-eclampsia  senza 
determinare  effetti  collaterali  pericoloni.  In  particolare 
Tu-mctildopa  rimane  il  farmaco  maggiormente  impiegato 
in  gravidanza.  Efficace  alle  abituali  pt»soU>gie,  pur  attraver- 
sando la  barriera  placentare  esso  non  ha  effetto  teratogeno 
o cmbriofctotossico.  Recentemente  è stato  avanzato  il  so- 
spetto che  esso  interferisca  negativamente  sui  metabolismo 
fetale  delle  monoaminc.  ma  le  conseguenze  non  sarebbero 
chiare.  Ciò  che  invece  risulta  evidente  è che  Ta-metildopa 
determina  una  netta  riduzione  dei  tassi  di  mortalità  fetale 
rispetto  a quelli  delle  gravide  ipcrlcse  non  trattate,  specie 
se  impiegato  abbastanza  prcctKemente. 

Nelle  crisi  ipertensive  in  gravidanza  sono  usati  frequen- 
temente. oltre  alla  nifedipina  per  via  sublinguale,  anche  il 
labetalolo  (Dal  Palù  et  al.,  1982)  per  infusione  c.  v..  il 
diazossido  per  bolo  c.  v..  la  clonidina  c l’idralazina  (tab. 
XVIII).  Fra  questi  il  labetalolo  è da  preferirsi  in  quanto 
determina  una  caduta  meno  improv'visa  c precipitosa  della 
pressione.  È necessario  infatti  ricordare  che.  anche  se  è 
stato  dimostrato  che  rautoregolazìone  del  flusso  a livello 
uterino  avviene  su  un  range  molto  ampio  di  pressione 
(Fcrris,  1983),  è opportuno  in  ogni  caso  cercare  di  ridurre 
la  pressione  arteriosa  gradualmente,  piuttosto  che  troppo 
bruscamente. 

Recentemente  sono  stati  pubblicati  risultati  lusinghieri 
con  l'impiego  per  infusione  e.  v.  deirurapìdil.  un  alfabloc- 
cantc  dotato  di  azione  a>  mimetica  periferica,  e della  ke- 
tanscrina  (v.*),  un  aniiserotoninergico  (Murphy  et  al.. 
1985).  V.  anche;  ipotensive  sostanze*. 

Come  si  è detto,  negli  ultimi  anni  i siala  avanzata  t'ipoicst  che 
anche  una  dcficienic  sintesi  di  prosiaciclinc  possa  avere  un  ruolo 
nella  paiugenesi  della  pre-cctampsia.  Sulla  base  di  tale  ipoiesi  nella 
ipertensione  di  grado  severo  insorta  in  gravidanza  t stala  utilizzata 
l'infusione  di  prostaciciinc  con  nsultati  pmitivi  (Lewis  et  al, . 1981): 
Fidlcr.  1980).  Sireiiamcntc  legate  alte  patogenesi  della  pre-edam- 
psia  sembrano  essere  anche  la  irombocitopcnia  e la  coagulazione 
iniravascolare  disseminata  (CTD)  riscontrale  in  gravide  iperrcsc  a 
termine  (Fisher.  1981).  Sulla  scorta  di  tali  reperti,  sono  stati  uti- 
lizzati in  pazienti  a nschio  di  sviluppare  prc-eclampsia  Aspirina'^  e 
dipiridarnolo.  col  risultalo  di  una  netta  riduzione  della  pressione 
artenosa  e dei  segni  di  pre-cclampsia  cd  un  marcato  incremento 
della  sopravvivenza  fetale  fBcauiicis  e/  al  . 1985.  Wallenbergem/., 
19K6).  Naturalmente  questi  risultali  promcltenit  necessitano  di  ul- 
teriori conferme  m casistiche  più  ampie. 

Il  trattamento  dciri/>rrrrn.v/r>ne  preesistente  alla  gra%'i‘ 
danza  non  si  discosta  molto  dai  criteri  seguiti  nelle  donne 
non  gravide,  con  alcune  eccezioni  qui  riportate  (tab.  XIX). 
In  gravidanza  infatti  sono  controindicati  la  rcscrpina  c i 
bloccanti  gangliari,  la  prima  perche  aumenta  la  secrezione 


TAB.  XIX.  TRAITA.MENTO  DELL'IPERTENSIONE  IN 
GRAVIDANZA 


Farmad  di  sedia 

Fannaci  da  asare  eoa 
caatela  o da  evitare 

1 

1 

a-mctildopa 

Oomdina 

Idralozina  (in  as.\ociazi«>ne  con 
un  hetabloccanie) 
BctnbkKcanti  (cardioselcttivi 
diHaii  di  ISA) 

Calciivantagonisii  (nifedipina) 


Diuretici  (soprattutto  i diuretici 
dcli'ansa.  come  in  furoscmi- 
de.  coietto  in  caso  di  scom- 
penso cardiaco) 

Reserpina 
Bloccanti  gangliari 
Captoprii  e altn  ACE-inibitori 
(da  evitare) 


di  muco  nelle  vie  respiratorie  del  feto  c i secondi  perché 
causano  ileo  (Rcdman.  1981).  Anche  l'uso  del  captoprii.  un 
inibitore  dell  cnzima  di  conversione,  è da  evitare. 

È stato  infatti  dimostrato  che.  pur  non  avendo  un  effetto  lera- 
isigeno,  il  captoprii  determina . almeno  nel  coniglio,  un  elevatissimo 
tasso  di  mortalità  del  feto  (Fcrris  c Weir.  1983).  Tale  effetto  par- 
rebbe dovuto  ad  una  marcata  riduzione  del  flusso  placentare  che  è 
stata  attnhuita  alCinibiZKinc  da  pane  del  captoprii  della  sintesi  di 
prostaglandme  vasodilatanti  a livello  deU'utero.  Il  fatto  che  la  sa- 
ratasina.  ['inibitore  deirungioienvina  IL  abbia  lo  stesso  effetto 
porta  alla  conclusione  che  la  ndolia  sintesi  di  prostaglandme  sia 
dovuta  airinibizione  della  formazione  di  angiotensina  li  da  pane 
del  captoprii.  Questi  risultati  sono  stali  ottenuti  nel  coniglio; 
manca,  ed  è ovvio,  qualsiasi  dato  nelle  donne  gravide  nelle  quali 
Tuso  di  questo  farmaco  è per  ora  controindicato. 

Notevoli  cunirovcivic  sussistono  per  quanto  attiene  al- 
l'uso dei  diuretici.  A differenza  di  altri  AA.  (C'helsey, 
1981).  Finncrty  c Bcpko  (1%6)  non  hanno  riscontrato  un 
aumento  di  mortalità  fetale  o di  iposviluppo  fetale  nei  casi 
trattati  con  diuretici.  Non  vi  è dubbio  tuttavia  che  il  loro 
impiego  costituisca  dal  punto  di  vista  (isiopatologico  un  as- 
surdo. soprattutto  nei  casi  di  pre-eclampsia  dove  esiste  già 
una  contrazione  della  voicmia.  D'altra  parte  l'edema  della 
gestosica,  per  il  quale  il  diuretico  veniva  impiegalo.  spcs.so 
scompare  anche  dopo  il  semplice  riposvi  a letto.  Oggigiorno 
perciò  i diuretici  sono  pressoché  abbandonati  come  mono- 
terapia  e trovano  applicazione  solo  in  asscKìazione  con  altri 
farmaci  antipertensivi.  qualora  il  controllo  della  pressione 
non  sia  soddisfacente  e nei  casi  in  cui  esistano  segni  dì 
scompenso  cardiaco. 

Anche  per  quanto  concerne  l'uso  dei  heiahloccanti  le  opi- 
nioni sono  divergenti.  Infatti  alcuni  AA.  hanno  osservato 
una  mortalità  perinatale  del  50%  addebitata  a riduzione 
della  portata  cardiaca,  mancata  vasodilatazione  placentare, 
depressione  respiratoria  c deprcssitme  dei  riflessi  auiono- 
mici  del  feto;  altri  AA.  (MacGiliavray  et  al.,  1969:  Rubin  et 
ai,  1984)  invece  hanno  osservato  una  mortalità  cd  una 
morbilità  sovrapponibili  a quelle  riscontrate  nelle  gravi- 
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djmzc  normotese  e perciò  sono  compìctamcrnc  favorevoli 
al  loro  impiego.  In  effetti  sembra  che  a tktsaggi  relativa* 
mente  bassi  i betabloccanii  (ssiprattutto  i p, 'Selettivi  e quelli 
dolati  di  ISA  [inirinxic  Sympaihomimetic  Àrrm/i))  non  peg- 
giorino la  prognosi  del  feto. 

Un  altro  farmaco  comunemente  impiegato  e privo  di  cf* 
felli  collaterali  è la  cionidina,  da  molli  utilizzata  in  alterna- 
tiva ali'a-metildopa. 

Anche  Vidrahzina  per  via  parenteralc  (non  ancora  dispo- 
nibile in  Italia)  è stata  usata  con  successo  soprattutto  nel 
trattamento  delle  emergenze  ipertensive  in  corso  di  gravi- 
danza (Walker  et  al.,  1983).  l.'idralazina  è considerata  in- 
ncKua  per  il  feto  e probabilmente  non  supera  neppure  la 
barriera  placentare.  Tuttavia  causa  due  effetti  collaterali 
importanti,  la  tachicardia  e la  ritenzione  idrosalina,  che  ne 
limitano  le  possibilità  d'impiego. 

Assai  più  esigua  è Tesperienza  del  trattamento  con  gli 
aifabloccami  praticamente  limitata  al  prazosin.  utilizzato 
da  solo  o in  associazione  con  un  bciabloccante  (Davev  et 
al..  1982). 

Altrettanto  limitata  è respcnenza  con  i calcìoamagonisti. 
fra  i quali  si  è data  sin  qui  la  preferenza  ai  diidropiridinici 
(nifedipina)  per  il  semplice  motivo  che  essi  sono  stati  uti- 
lizzati soprattutto  nciripcrtcnsionc  di  grado  severo  insorta 
ex  novo  in  corso  di  gestazione  (Lo  Cicero  et  al..  1984). 

La  terapia  dell  aitacco  eclampiico  è incentrata  sull'uso  de- 
gli anticonvulsivanii.  in  primis  dei  solfato  di  magnesio  per 
via  parcmeralc.  Questo  farmaco  è tuttora  considerato  di 
pnma  scelta,  anche  rispetto  a farmaci  come  il  diazepam  c la 
fenitoina.  in  quanto  di  sicura  efficacia,  provato  ormai  da  15 
anni  di  esperienza  c innocuo  per  il  feto  (Watson  et  al.. 
1986). 

In  conclusione  i farmaci  antipcrtensivi  di  prima  scelta 
nelle  gravide  ipcriesc  sono  l'a-metildopa.  la  cionidina  c i 
calcioantagonisti.  fra  i quali  la  nifedipina  per  via  sublin- 
guale sembra  particolarmente  utile  nelle  emergenze  iper- 
icnsivc.  Tuttora  mh  tudice  rimangono  i bctabloccanti  come 
farmaci  di  primo  impiego,  mentre  sono  da  evitare  i diure- 
tici (almeno  come  monotcrapia).  la  reserpina.  i bloccanti 
gangliari  c.  sulla  base  di  quanto  osservato  nel  coniglio,  il 
captopril. 

V.  anche:  Gtsrosi  (VII,  1.57);  otsrosi*;  gravidanza*. 
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IPERTENSIONE  NEL  BAMBINO 
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Introdiuione  e deflabdoiic 

La  pressione  arteriosa  (PA)  del  bambino  varia  con  l'età. 
Cresce  progressivamente  nei  primi  6 mesi  dì  vita  (più  ve- 
locemente nelle  prime  6 settimane)  per  rimanere  poi  pra- 
ticamente costante  fin  verso  i 6 anni.  Successivamente  ri- 
prende a salire  fino  al  termine  della  pubertà,  ^n  diverso 
andamento  nei  due  sessi.  Nelle  femmine,  infatti,  si  osserva 
un  più  precoce  e rapido  incremento,  situabile  fra  i 10  c i 13 
anni:  net  ma.schi  ('incremento  inizia  più  tardi,  è più  lento  ma 
si  protrae  per  più  anni.  Ecco  perché,  alla  fine,  la  PA  è signi- 
ficativamente più  elevata  nei  maschi  rispetto  alle  femmine. 

Il  fìsiologit»  mutamento  della  PA  durante  l’arco  delt'eià 
evolutiva  rende  più  difficile,  per  il  pediatra,  il  riconosci- 
mento della  soglia  al  di  là  della  quale  si  può  parlare  di  i.  a.; 
più  che  a valori  assiduti  egli  deve  far  riferimento  a valori 
relativi,  cioè  a oscillazioni  rispetto  alla  media  considerala 
normale  per  qucH'età.  per  quel  sesso,  per  quella  taglia,  per 
quella  p«>polazione.  Cosi  si  considera  iperteso  un  hamhmo 
la  cui  PA  superi  costantemente  (cioè  in  almeno  3 misura- 
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zioni  distanziate  di  giorni)  il9y  percentile.  Si  parla  di  valori 
pressori  borderline  o alto-normali  quando  siano  compresi 
fra  il  90"  e il  95"  pcrceniile  (cfr.  fig.  7.  a c b).  I bambini  con 
valori  borderline  meritano  un  attento  controllo,  da  effet- 
tuare però  con  discrezione.  La  diagnosi  di  ipertensione  va 
limitata  ai  casi  conclamati,  per  vari  motivi  di  ordine  psico- 
logico c sociale. 

Queste  fasce  di  valori  di  riferimento  per  età  e sesso  sono 
oggi  disponibili  anche  per  ì bambini  europei,  sia  per  la 
pressione  arteriosa  sistolica  (PAS)  che  per  la  diastolica 
(PAD)  (ftg.  7,  a e ò).  Il  neonato  a termine  viene  general- 
mente considerato  iperteso  quando  ha  una  PAD  > 6U  e 
una  PAS  > 90  mmHg.  Nel  pretermine  questi  valori  limite 
sono  rispettivamente:  .SO  e 80. 

MiraraiioDc  (fetta  p regione  arteriosa  nel  bambino 

Lo  vtnimento  da  prefenre  è lo  sfigmomanometro  a mercurio.  Im- 
portante è il  bracciale,  inteso  come  camera  elastica  in.sufflabile; 
esso  deve  coprire  almeno  i 2/3  della  lunghezza  del  braccio  e più 
della  metà  della  sua  arconferenza.  Un  i^acciale  troppo  corto  fa 
misurare  una  pressione  falsamente  elevata  c viceversa.  Nella  tab. 
XX  sono  indicate  le  misure  orientative  dei  bracciali  da  utilizzare 
nei  soggetti  in  età  pediatrica. 

Il  bracciale,  naiuralmenie.  deve  essere  centrato  sull'arteria  cu- 
bitale e posto  in  modo  da  lasciare  spazio  al  fonendoscopio.  Il  bam- 
bino deve  essere  nla.ssato  c comodamente  sdraiato  o seduto  (la 
posizione  seduta  fadiita  il  confrcMito  della  PA  riscootrata  con  i più 
diffusi  standard  nazionali  e imernazionaii).  Il  braccio,  ben  disteso, 
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deve  essere  alPaitczza  del  cuore.  La  comparsa  delle  prime  pulsa- 
zioni (!'*  tono  di  KorotkofTl  indica  il  valore  della  PAS:  la  loro 
scomparsa  {5’*  tono)  indica  la  PAD,  ma  nei  bambini  lalora  ì toni 
non  scompaiono  e allora  la  PAD  viene  rilevata  alio  smorzamento 
dei  ioni  (4"  tono  di  Korotkoff).  Ose  possibile,  è consigliabile  re- 
gistrare ambedue  i valori  di  PAD  (al  4^  e al  S”  lorki)  e si  dovranrso 
speciheare:  le  dimensioni  del  bracciale,  la  posizione  del  bambino 
(seduto,  sdraiato,  in  piedi),  il  braccio  utilizzato  (destro  o sinistro). 

La  velocità  di  gonfiamento  del  bracciate  sarà  di  2-4  mmHg/s.  Se 
possibile,  ripetere  una  seconda  misurazione,  magari  al  termine 
della  visita,  quando  il  bambino  i in  genere  più  rilassalo  e oollabo- 
rantc- 

(3uesia  modalità  di  misurazione  con  lo  sfìgmomanometro  non  i 
applicabile  nel  neonato  e nel  lattante-  Per  e»i  si  useranno  appa- 
recchiature particolari,  basate  sull'impiego  del  metodo  {^sdllome- 
trico  o di  quello  a ultrasuoni  (effetto  Doppler).  Sono  strumenti 
costosi,  che  necessitano  di  manutenzione  e quiridi  adatti  a reparti 


TAB.  XX.  ALTEZZA  DEL  BRACOALE  (CAMERA 
DIARIA  GONRABILE)  CONSIGLIATA  PER  LE  DIVTRSE 
ETÀ  PEDIATRICHE 


Neonati: 

3 cm 

Lattanti: 

6 cm 

Bambini: 

— 

lOcm 

Adolescenti: 

— 

13  cm 

Obesi; 

15  cm 

Coscia: 

20  cm 
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Fìg.  8.  Metodo  del  fìush  per  la 
misurazione  approssimala  della 
PA  nel  bambino  piccolo.  A)  Si 
colloca  il  bracciale  sopra  il  polso 
(o  caviglia)  c si  av-volgc  stretta- 
mente con  un  bendaggio  la  parte 
distale  al  bracciale  stesso,  in 
modo  da  svuotarla  del  sangue  in 
essa  contenuto.  B)  Si  gonna  ra- 
pidamente il  bracciale  fino  ad 
una  pressione  di  200  mmHg  c poi 
si  toglie  il  bendaggio  compres- 
sivo. O Si  diminuisce  la  pressiiv 
ne  del  bracciale  di  S mmHg/sec  e 
non  appena  compare  il  primo  se- 
gno (fi  flusso  ematico  nella  zona 
precedentemente  svuotata  (ar- 
rossamento della  parte),  si  legge 
la  pressione  sul  manometro.  (Da 
Moss  A.  J.  et  ai.  1962.  modifi- 
cata e ridisegnata). 


ospedalieri.  Invece  il  «metodo  del  flush*  (arrossamento;  fig.  8)  è 
applicabile  da  qualsiasi  pediatra  perché  richiede  solo  uno  sfigmo- 
manometro c un  bracciale  di  idonee  dimensioni  (tab.  XX);  esso 
però  fornisce  un  valore  intermedio  fra  PAS  e PAD  e che  non  è 
attendibile  quando  il  bambino  piange.  Nei  bambini  di  età  inferiore 
a I anno,  il  limite  superiore  di  normalità  con  il  «metodo  del  flash» 
i considerato  di  circa  8()  mmHg  (agli  arti  superiori). 

La  misurazione  della  PA  é parte  integrante  della  visita  pedia- 
trica nel  bambino  che  collabora  (di  regola  dopo  il  y anno  di  vita); 
pertanto  va  fatta  1-2  volte  all'anno  nel  corso  dei  normali  controlli 
di  crescita. 

V.  anche:  pressione  sanguigna  (XII,  l(K).S). 
Epidemiologia 

L'incidenza  dell'i.  a.  nel  bambino  è valutata  dall'I  al  3% 
della  popolazione  in  età  pediatrica.  Una  stima  attendibile 
non  è per  ora  possibile,  data  l'incertezza  della  definizione, 
le  variabili  modalità  di  misurazione  e interpretazione  dei 
valori,  la  scarsa  compatibilità  dei  dati  della  letteratura. 

Tutte  le  forme  di  i.  a.  note  per  l’adulto  pos.sono  ritro- 
varsi nel  bambino  (cfr.  tab.  I,  alle  coll.  3975-3976),  com- 
presa quella  «primaria»  o «essenziale»,  di  cui  un  tempo  si 
negava  l'esistenza  in  età  pediatrica.  Essa  è comunque  più 


facile  da  dimostrare  neH'adoIcscentc  o nel  ragazzo  che  non 
ne)  bambino  piccolo,  in  cui  prevalgono  le  forme  organiche 
(tab.  XXI).  Queste  ultime  possono  derivare  da  cause  re- 
nali, cardiovascolari,  endocrine,  neurologiche,  iatrogene. 

L'origine  renale  è la  più  probabile  (~  9()%  dei  casi)  c ad 
essa  si  penserà  per  prima  nel  ca.so  di  ipertensione  del  bam- 
bino. 

Nel  neonato  l'ipertensione  ha  un'incidenza  di  circa  il  2%  ; 
pur  potendo  riconoscere  molte  cause  (tab.  XXII)  è quasi 
sempre  di  origine  renale  e spesso  (80%  dei  easi)  consc- 
guente a episodi  tromboemboìici  correlati  ad  una  cateteriz- 
zazione a permanenza  dei  vasi  ombelicali  (pratica  questa 
sempre  più  diffusa  nella  moderna  neonatologìa  per  la  ne- 
cessità di  introdurre  liquidi  o farmaci  direttamente  in  cir- 
colo o di  provvedere  a campionamenti  di  sangue  per  mtv 
nitorarc  numerosi  parametri).  L'incidenza  dell'i.  a.  non 
sembra  es.sere  tanto  in  rapporto  con  la  durata  di  perma- 
nenza del  catetere  quanto  col  suo  posizionamento  (dimi- 
nuisce molto  se  si  arresta  il  catetere  in  posizione  bassa, 
comunque  sempre  al  di  sotto  dell'oiigine  delle  arterie  me- 
senteriche c renali);  svolgono  un  ruolo  concausalc  da  non 
sottovalutare  la  disidratazione,  la  policitcmia,  la  sepsi,  la 
asfissia  neonatale. 


TAB.  XXI.  FORME  PIÙ  FREQUENTI  DI  IPERTE.NSIO.NE  ARTERIOSA  NELLE  VARIE  ETÀ  PEDIATRICHE* 


Neonato 

Ipertensione  nefrovasculure  da  cateterismo  dell'aneria  renale  (o  da  .sepsi  renale) 
Rene  policistico 
Coartazione  aorta 

Displasie  polmonari  ed  emorragia  cerebrale 

Lattante 

Nefropatie  parcnchimali  congenite  (ipopla.sie.  rene  policistico.  tumori,  uropatie  ostruttive)  e acquisite 
(sindrome  cmolitico-urcmica.  sepsi) 

Coartazione  .torta 
Ncuroblastoma 

Ipertensione  nefrovascolarc  da  stenosi  deU'artcrìa  renale 
Forme  iatrogene  (cortisonici  c simpaticomimctiei) 

Bambino 
(2*-3*  infanzia) 

Nefropatie  parenchimali  acquisite  (glomerulo-  e pieloncfriti  acute  e croniche,  uropatie  ostruttive) 
Ipertensione  nefrovascolare  (stenosi  arteria  renale  da  displasie  lìbromuscolari  e ncurofìbromatosi) 
Forme  iatrogene 
Ipertensione  essenziale 

Adolescente 

Ipertensione  essenziale 

Nefropatie  parcnchimali  acquisite 

Coartazione  aortica 

Ipertensione  nefrovascolarc 

Forme  iatrogene  (contraccettivi,  cortisonici) 

* A qucMc  lomie  pmKi|Mli  Ji  i.  a vanno  aggiunte  quelle  successive  a liapianto  renale,  un  tempo  sconosciute,  oggi  in  progressivo  aumento 
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TAB.  XXII.  CALSE  DI  IPERTENSIONE  NEL  NEONATO 
(da  Adetman.  1*^,  modiftcaia) 


V'iscolui 

Trombosi  dcirarterìa  renale 
Trombosi  della  vena  renale 
Coartazione  dell'aorta 
Stenosi  deirarierìa  renale 
Ipoplasia  deiraorta 
Reajdi 

Displasia  renale 
Ipoplasia  renale 
Uropaiia  ostruttiva 
Rene  pohcistico  infantile 
(nsuffieienza  renale 
Tumori  renati 
Altre 

Ipertensione  endocranica 
^vraccarko  di  liquidi  ed  elettroliti 
Tumori  delta  cresta  ncuralc 
Sindromi  adrcnogcniiali 
Morbo  di  Cushing 
Ineraldosicronisnui  primario 
Correzione  di  onfalocele* 

Pneumotorace 

Ipercalccmia 

Cuirurgia  del  tratto  genito-unnario 
Tireotouicosi 

Farmaci:  fenitcfnna  intraoculare**,  corticosteroidi,  teofìllina. 
dcsossicortHX»tcronc 

Caldfkazione  arteriosa  idiopatica  infantile 
Ustioni  gravi*** 


* Può  persistere  per  akuni  mesi. 

**  In  viludone  *1  10%  (seduzioni  al  2.5%  non  modificano  la  pressione 
anemxui). 

Prcdtnhilinente  da  aumento  delle  catcwfamtnc. 


Diagnosi 

L'i.  a.  nel  bambino  è il  più  delle  volte  asintomatica  o si 
accompagna  a sintomi  aspecifìci  che  possono  sviare  in  altre 
direzioni  Tattenzionc  del  pediatra.  Nella  pratica,  l'unico 


mcxlo  per  non  passare  accanto  a una  ipertensione  senza 
accorgersene  è quello  di  misurare  regolarmente  la  PA  al 
bambino  nel  corso  dì  una  visita  medica  completa.  Anche  in 
presenza  di  segni  gravi  e suggestivi,  quali  perdita  di  co- 
scienza. convulsioni,  paresi,  capita  spesso  di  veder  richie- 
dere gli  accertamenti  più  svariati  e complessi  prima  ancora 
di  aver  misurato  la  PA.  Comunque,  i sintomi  che  più  fre- 
quentemente ricorrono  nciranamncsi  sono:  la  cefalea  per- 
sistente (spesso  pulsante  e in  regione  frontale),  seguita  in 
frequenza  da  nausea  o vomito  c.  alla  distanza,  da  epistassi 
e palpitazioni.  I sintomi  variano  a seconda  deiretà  dei  pa- 
ziente. anche  in  rappono  alla  diversa  etiologia:  nel  neonato 
e nella  prima  infanzia  prevalgono,  per  es..  l'insuffìcicnza 
cardiaca  congestizia,  i disturbi  della  respirazione,  gli  stati  di 
irritabilità  (con  pianto  prolungato  e insistente),  lo  scarso 
accrescimento  ponderale. 

Nelle  età  successive  devono  indurre  a moniiorare  la  PA 
anche  altri  sintomi,  oltre  a quelli  citati,  quali:  poliurìa,  po- 
lidipsia.  enuresi  secondaria,  disturbi  della  vista,  epistassi, 
paralisi  del  facciale,  ipotonia  muscolare,  crisi  di  pallore  e di 
sudorazione. 

Bastono  altri  se^ì  o quadri  clinici  del  bambino  che  ren- 
dono indispensabile  la  misurazione  della  PA.  perché  è noto 
che  possono  associarsi  non  raramente  a i.  a.;  fra  questi: 
l'ambiguità  dei  genitali  (sospetto  di  sindromi  surrenogeni* 
tali  congenite  da  defìcii  di  Il-bcta-idrossilasi  e 17-alfa- 
idrosstlasi  (fìg.  9|);  la  presenza  di  numerose  e ampie  mac- 
chie cutanee  color  caffè-latte  (sospetto  di  malattia  di  von 
Recklinghausen.  nella  quale  è possibile  trovare  sia  una  ste- 
nosi delle  arterie  renali  che  un  fcocromocitoma);  rilievi  cli- 
nici suggestivi  per  una  sindrome  di  Turner  o per  una  sin- 
drome di  WilliamS'Bcurcn;  una  massa  addominale  pro- 
fonda. che  può  corrispondere  a un  tumore  di  Wilms  o a una 
idronefrosi  o a un  rene  pdidstico  (ma  se  il  bambino  è in 
tenera  età  c la  massa  oltrepassa  la  linea  mediana  sì  pensi, 
piuttosto,  a un  neuroblastoma);  il  riscontro  di  un  soffio 
addominale  irradiato  all  ipocondrio  (sospetto  di  una  forma 
ncfrov^ascolarc  da  stenosi  deirarteria  renale);  l’assenza  dei 
polsi  femorali.  Questo  segno  è un  rilievo  semplice  e indi- 
cativo di  coartazione  dell’aorta  c va  sempre  ricercato  nel 
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Femmine  > Maschi  Maschi  > Femmine 

Fig.  9.  Diagnosi  differenziale  deiripcrakkmcrontsmo  primitivo.  PRA  * attività  rcmnica  plasmaiica.  {Da  6'iov-onne//i  «i  al.,  iUft?). 
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IPERTENSIONE  ARTERIOSA 


corso  della  visita  pediatrica;  tuttavia,  nel  neonato,  può 
mancare  anche  in  presenza  di  coartazione  perché  il  dotto  di 
Botallo  può  far  passare.  aU'inizio,  un  flusso  consistente  di 
sangue.  L’assenza  del  polso  femorale  andrà  perciò  confer- 
mata dopo  alcuni  giorni. 

Di  recente  ò stato  sottolineato  che  tre  sintomi  sono  par- 
ticolarmente suggestivi  per  un  sospetto  di  i.  a.  e cioè,  la 
cefalea  (il  più  frequente),  la  paralisi  motoria  del  facciale,  i 
disturbi  visivi.  La  paresi  del  facciale  si  incontra  in  iperten- 
sioni di  lunga  durata  e sembra  es.sere  dovuta  a danni  vasco- 
lari dei  msu  nervorunv.  i disturbi  visivi,  anch’essi  nelle 
forme  di  lunga  durata,  sono  in  rapporto  alla  rctinopuitia 
ipcrtensìva.  a emorragie,  infarti,  edemi  intraoculari,  nonché 
a danni  nervosi  periferici  (nervo  ottico)  o corticali.  Un  tar- 
divo collegamento  di  questi  disturbi  con  lo  stato  ipertensivo 
può  condurre  a danni  permanenti  della  visione  c.  talvolta, 
alla  cecità. 

Una  volta  assodata  l'esistenza  di  una  ipertensione,  biso- 
gna risalire  alla  causa. 

La  prima  cosa  da  escludere  ò che  sia  di  natura  iatrogena; 
una  buona  anamnesi  è dò  che  serve  a questo  scopo  e sarà 
orientata  soprattutto  verso  te  terapie  prolungate  con  corti- 
costeroidi — anche  sotto  forma  di  prodotti  topici  quali  po- 
mate cortisoniche  c gocce  nasali  o oculari  contenenti  9-aÌfa- 
fluoroprcdnisone  — e Tassunzione  di  contraccettivi  orali 
(nelle  adolescenti). 

Se  ri.  a.  è marcata,  è più  probabile  che  sia  dì  natura 
organica.  Una  ipertensione  di  modico  grado  in  un  adole- 
scente. spedo  se  obeso,  e con  familiarità  positiva  per  iper- 
tensione es-senziale.  ha  molte  probabilità  di  essere  di  ori- 
gine primaria.  Ma  si  ricordi  che  nel  bambino  l'ipertensione 
essenziale  è sempre  una  diagnosi  di  esclusione,  da  porre 
solo  dopo  aver  ragionevolmente  scartato  le  principali  forme 
organiche. 

La  diagnosi  di  quest’ultime  richiede  il  ricorso  ad  accer- 
tamenti laboratoristid  e strumentali,  che  devono  però  es- 
sere applicati  con  oculatezza  c gradualità.  Infatti,  alcuni 
degli  esami  disponibili  per  Tadulto  presentano,  nel  bam- 
bino. difficoltà  di  esecuzione  o di  interpretazione,  altri  pos- 
sono risultare  troppo  invasivi. 

In  linea  di  ma.Nsima  ii  consigliano  due  livelli  di  esami: 
uno  più  semplice  (tah.  XXIII),  per  un  primo  orientamento 
generale  tendente  a svelare  una  causa  renale  (la  più  fre- 
quente). endocrina  o cardiologica,  nonché  a verificare  la 
eventuale  sofferenza  di  organi  bersaglio;  l'altro  più  mirato 
e approfondito  tanto  quanto  si  renderà  necessario  per  una 
sicura  deflnizione  diagnostica  (tab.  XXIV). 

TAB.  XXIII.  ESAMI  1)1  PRIMO  LIVELLO  NELL'IPERTEN- 
SIONE ARTERIOSA  DEL  BAMBINO 


Sulle  urine  esame  ctUtchimtco  completo,  urinocoliura,  dosaggio 
detrae,  vanilmandclico* 

Sui  sangue:  esame  cmocromoatomctnco.  azotcmia.  crcatinina. 

elettroliti**.  FRA  (attività  rcninica  plasmaiica)*** 

Feografìa:  scintigrafìa  renale**** 

ECO;  radiografìa  del  torace 
Esame  del  forhk)  dell'occhio 


* Il  «uo  aumento  depime  pet  la  pouiNliià  di  un  fcttcmmociionu 

'*  Lji  prescfua  di  inipotatMcmia  con  «icaiosi  i suggestiva  per  un  ipcral- 
doMcronismo  (efr  fìg 

’*  L uumcntu  delia  FRA  depunc  per  una  forma  ne fros ascoiare.  La  FRA 
dctvtchhc  essere  valutata  wa  m povmune  supina  che  eretta  ed  in  re- 
gime d‘.ipporlo  di  sodio  costante 

'•  P.t\Mht1n*cflie  con  MA(i-)  (merc«pio*aceultriglian»)-'''*Tc.  che  con- 
sciitr  di  oitcnerc  via  tmnugini  ad  alta  dchnuionc  dei  rem  e delie  v>e 
utin.iric  virf  una  huuna  valuiaziooc  furuKvnak  separata  dei  due  rem 


TAB.  XXIV.  ESAMI  DI  SECONDO  LIVELLO  NELLTPER- 
TENSIONE  ARTERIOSA  DEL  BAMBINO 


Sospetta  offigiM  reale  ao«  vascolare 

Ocarartee  della  creatinina 
Urografìa 

T.A.C.  addominale 
CtMografla  minzionalc 
Biopsia  renale  (in  qualche  caso) 

Sospetta  origine  acfrovancnlare 

Eco-Doppler  coior  flow  delle  arterie  renali 
Angiosaniigrafia  con  MAG-3  o *^c-DTPA 
Arteriografìa  renale  selettiva  digitale,  con  dosaggio  della  FRA 
nelle  vene  renali* 

Sospetta  origine  endocrina 

a)  C'atecolamine  urinarie  elevate 

T-A.C.  addominale 

dosaggio  delle  caiecolamirve  nella  vena  cava,  a vari  livelli 
per  la  ricerca  di  un  tumore  extrasuirenalico 
scintigrafìa  con  (meiaioòobenzilguanidina)  per 

la  ricerca  di  un  fcocromodtoma 

b)  Aldosterone  plasmaiico  elevato 

successione  di  esami  come  in  fìg.  9 
T.A.C.  o angiografìa  surrenalica 

c)  Aldosterone  piasmatico  basso  con  segni  di  ipcrmineral- 
corticismo 

mineralcorticoidi  plasmatici  e urinan 
risposta  del  conisolo,  dei  suoi  precursori  e nveiaboliti  al- 
l'ACTH  e al  dcsametasonc 

Sospetta  origlile  cardiovMCoterc 

Ecocardiografia  bidimensionale  e Dop^er-cotor  fiow 
Aono-ancriografìa  tradizionale  e digitale 

* Ou»ta  perche  non  vempre  l«  hsoluaionc  chirurgica  della  stenosi  evi- 
denziata con  rarteriografu  e seguita  dalla  scomparsa  deU'i.  a.,  mentre  se  il 
rapporto  fra  le  conccniraziofli  £ FRA  nelle  due  vene  renali  è > 1 3 i da 
altcrKlersi  la  iKmnaJtzzazMjne  della  FA  dopo  intervento  su)  rene  a più  alta 
cuncenirazMtne  di  FRA-  Nel  hamhino.  tuttavia,  questo  prelievo  dalle  vene 
renali  i invasivo  e non  sempre  attendibile:  si  preferisce  allora  far  precedere 
l'an^grafìa  da  un  test  con  un  ACE-intbiiore  4c«ptopriJ>.  Se  con  ewi  la 
FRA  aumenta  e la  FA  dimmuisce  in  maniera  evidente,  questo  depone  per 
un'ipertensKioe  itefrovaxolare.  Una  FRA  normale  nel  sangue  ^nfcrsco 
non  esclude  una  causa  vascolare;  Mrevò.  in  assenza  di  altre  cause  dimostra- 
bili c specie  se  la  PAD  supera  i 100  mmHg.  ai  procede  ugualmente  ali'esc* 
cuzsonc  di  una  angiografìa  digitale. 


Terapia 

La  terapia  dciripcrtcnsionc  nel  bambino  e nell'adolesceme 
è argomento  difficile  c controverbo.  Poco  sappiamo  ancora 
circa  gli  eventuali  effetti  collaterali,  suiraccrescìmento  c sul 
comportamento,  dì  farmaci  da  somministrare  verosimil- 
mente per  molli  decenni,  talora  in  combinazione  fra  loro. 
Finora  le  indicazioni  più  autorevoli  provengono  dal  S<cond 
Iniernationai  Symposium  on  Hypenension  in  C7i//drrn 
(1985)  c dalla  Second  Task  Forcf  on  Blood  Pressure  Co/i- 
irol  in  Children  (19K7). 

Il  problema  non  esiste  naturalmente  per  le  forme  di  iper- 
tensione secondaria  a lesioni  organiche,  nelle  quali  la  tera- 
pia è subordinala  a quella  della  malattia  di  base.  Così,  nella 
coartazione  dcH'aorta  isolata  si  impone  la  correzione  chi- 
rurgica. da  eseguire  preferibilmente  fra  i 3 e ì 6 anni.  An- 
che le  stenosi  nefrovascolari  necessitano  di  una  correzione 
cruenta,  che  oggi  vede  però,  accanto  agli  interventi  chirur- 
gici di  vario  tipo,  anche  Tangioplastica  pcrcutanea  translu- 
mìnale.  I risultali  di  quest'ultima  nel  bambino  sono  perora 
meno  buoni  che  nell'adulto,  perché  i mezzi  tecnici  non 
sono  altrettanto  idonei  (date  le  minori  dimensioni  del  bam- 
bino). perché  è frequente  i'associa/ionc  con  una  ipuplasia 
aortica  che  impedisce  una  soddisfacente  mobilizzazione  del 
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TAB.  XXV.  TERAPIA  FARMACC»LOCICA  SCALARE  E 
GRADUATA 


1 ) Somministrare  un  diuretico  (tiazidico)  oppure  un  inibitore  adrc- 
nergico.  Successivamente  aumentare  le  dosi  fino  al  massimo 
consentito  o tollerato 

2)  Se  ripertemuone  persiste,  provare  a S4>stiiuire  il  diuretico  con 
rinibitore  adrcncrgico  e vicevena.  In  mancanza  di  risultati,  as- 
sociare i due  farmaci 

3)  Se  l'ipertensione  persiste,  aggiungere  un  terzo  farmaco  (vaso- 
dilatatore o ACB-inibitorc)  oppure,  meglio  anix>ra.  ricoverare 
il  bambino  in  ambiente  qualificato  per  ulteriori  accertamenti  e 
cure 


catetere  c perché  quasi  sempre  la  stertosi  è su  base  malfor- 
mativa (e  non  atcrosderotica,  come  spesso  nclPadulto). 

Un  relativo  accordo  esìste  per  la  terapia  medica  delle 
ipertcn.sioni  acute  o di  quelle  più  prolungate  di  natura  or- 
ganica. stante  anche  Tampia  disponibilità  di  famiaci  ben 


sperimentati  neiradulto:  occorre  naturalmente  adattare  la 
posologia  alle  particolari  necessità  o caratteristiche  del 
bambino. 

II  vero  problema  per  il  pediatra  d dunque  rappresentato 
dairiperiensione  primaria.  Esistono  molti  motivi  per  limi- 
tare la  terapia  farmacologica  ai  casi  in  cui  la  PAD  sia  am- 
piamente al  di  sopra  del  95*^  percentile.  o in  cui  l'ipenen- 
sionc  si  accompagni  a evidenti  sintomi  o segni  clinici,  o in 
cui  esista  evidenza  di  lesioni  a carico  degli  organi  bersaglio. 
Negli  altri  casi  t preferìbile  attendere  prima  dì  iniziare  una 
terapia  farmacologica  e raccomandare  piuttosto  una  serie 
di  norme  igieniche  e di  vita  che  possono  essere  sufficienti, 
da  sole,  a riportare  nella  norma  una  PA  modicamente  ele- 
vata. Esse  si  possono  così  riassumere:  eliminazione  dell'ec- 
cesso ponderale,  riduzione  dell  apporto  di  sale  con  la  dieta 
(Na:  £ 2 g/die),  sospensione  di  eventuali  farmaci  ad  azione 
ipertensivante.  pratica  regolare  di  sport  dinamici  (nuoto, 
ginnastica,  giochi  dì  palla,  etc.)  e.  neiradolescentc.  elimi- 
nazione de)  fumo  e detralcol.  nonché  dei  contraccettivi 
orali.  Naturalmente  questi  soggetti  vanno  tenuti  sotto  con- 


TAB.  XXVI.  DOSAGGIO  DEI  PRINCIPAU  FARMACI  AMIPERTENSIVI  IN  ETÀ  PEDIATRICA 


Dote  (iBg/kg/di>) 

Iniziale  | maHima 

Dìurftìci 

Idrocioroiiaztde 

[ 

l 

2 (4) 

1 2 

Clorialidone 

1 

2 

1 

Furosemkle 

I 

5 (8) 

2 

Spironolaiione 

2 

4 

2 

Inibifori  dfl  sLuema  ntnxiso  simpatico 
Pìopranololo 

i ‘ 

6 (10) 

3 

Cìonidina 

’ 0,005 

0,03 

2 

IVazosin 

0.02 

OJ 

3 

Vasodilatatori  f calàoanta^Ofmu 
Idralazina 

1 

5 

2-3 

Nifediptna 

0.5 

3 

2-3 

Mino.xidìl 

0.1 

0,5  (1) 

2 

ACE-inibUori 

Capfopril  i 

0.5 

1 

i * 

2-3 

Enalapnl 

0, 1-0.2 

1 0.64).8 

1 1-2 

TAB.  XXVII. 

PRINCIPALI  FARMACI  IMPIEGATI  PER  LA  TERAPIA  DELLE  CRISI  IPERTENSIVE 

(da  Giovannellt  G.  et  al, . 1990) 

Fannaci 

Mcccanimo 
1 (Tazioiie 

Dote  1 

(hiizialc-maMima)  1 

Via  di  aoMmlnlstrazione 

Nifediptna  ^ 

1 ^ 

Cakioantagonista 

0.2-0.7  mg/kg  1 

sublinguale 

Diazossido  j 

Vasodilatatore 

2-10  mg/kg 

e.  V. 

Idralazina 

Vasodilatatore 

0.2-0.8  mg/kg 

e.  V.  0 i.  m. 

Nitroprussiato  dì  sodio 

Vasodilatatore 

0.5-10  Mg/kg/min 

e.  V.,  a goccia  (razione  dura 
finché  dura  l'infusione) 

La  belatolo 

Alfa-  e bclabloccantc 

1-3  mg/kgdi 

c.  V..  infu-sione 

Cìonidina 

Alfa-stimolo  centrale 

IO  MgAg/4  h 
2-6  Hg/kg 

e.  V..  infusione 
i.  m. 

Furoscmidc*  i 

Diuretico 

1-2  mg/kg 

e.  V. 

* In  fnfiicotan  condtzioiu  (fa  sovraccarico  idroulino.  come  nel  cono  di  certe  nefropatie. 
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TAB.  XXVIII.  TERAPIA  MEDICA  AVnPERTENSIVA 
NEL  NEONATO 

(da  Addman.  i984.  modificala) 


FanMcl 


Poaolofte  e via 
di  Mnajninistnizioac 


Idroclorotiuzidc 

0,75  mg/kg/dre,  per  os 

Furosemidc 

1-4  mg/kg/d/e.  e.  v.  o per  o% 

Idralazma 

1-9  mg/kg/die.  e.  v.  o per  os 

Mctildopa 

.5-50  mg/kg/d/r*,  c.  V.  o per  os 

Propranolulo 

0.5-5  mg/kg/dic,  per  os 

Diazossido 

2-5  mg/kg/dosc.  e.  v. 

Nitroprussiaio  di  sodio 

0.5-5  qg/kg/min  e.  v, 

Capiopnl 

0.05-0.4  mgAg^dosc.  per  os 
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trollo,  discreto  ma  costante,  per  quanto  riguarda  la  PA,  la 
gliccmia.  l'azotemia.  la  lipiJcmia.  le  urine. 

Nel  caso  si  decida  di  iniziare  una  terapia  medica,  si  rac- 
comanda sempre  una  terapia  scalare  c graduale  (tah.  XXV). 
con  farmaci  che  sono  in  sostanza  i medesimi  che  si  usano 
per  gli  adulti  e le  cui  dosi  pediatriche  sono  esposte  in  tah. 
XXVI.  Forse,  tuttavia,  un  aggiornamento  di  queste  racco- 
mandazioni si  rende  necessario,  in  particolare  per  quanto 
riguarda  l'uso  degli  ACH-inibitori  (per  cs.  captopril.  ena- 
lapril)  e i calcioantagonisti.  Con  questi  ultimi  il  pediatra  ha 
ancora  ptKa  dimestichezza  (anche  se  conosce  c apprezza 
l'azione  della  nifedipina  per  via  sublinguale  nelle  crisi  ìper- 
tcnsivc)  ma  sul  captopril.  per  cs..  esiste  ormai  una  espe- 
rienza pediatrica  ampia,  positiva  per  quanto  riguarda  Tcf- 
ftcacia  anche  nelle  forme  senza  elevazione  deiratiiviià  re- 
ninica  piasmatica  (FRA),  rassicurante  nei  riguardi  degli 
effetti  secondari  per  somministrazioni  prolungate,  anche  a 
bambini  pretermine  di  poco  più  di  2 kg  dì  peso  (la  dose 
iniziale  consigliata  nel  neonato  è circa  10  volte  inferiore  a 
quella  del  bambino  delle  età  successive).  Pertanto  la  tera- 
pia con  ACE-inibitori  non  sembra  più  essere,  anche  ne) 
bambino,  quella  cui  si  ricorre  solo  dopo  il  fallimento  delle 
altre;  il  pediatra  se  ne  serve  sempre  più  spesso  fin  dal- 
l'inizio.  specialmente  in  associazione  con  i diuretici. 

Le  crisi  ipcrtensive  (quali  si  incontrano  di  regola  nelle 
forme  organiche)  necessitano  di  una  terapia  rapida  e effi- 
cace onde  evitare  complicanze  acute  quali  convulsioni, 
emorragie  cerebrali  o retiniche,  ctc.  (tab.  XXVll). 

Infine,  un  cenno  alla  terapia  delTipertensione  nel  neo- 
nato. Fino  a pochi  anni  fa  si  raccomandava  la  nefrectomia 
nei  casi  di  Ipcncnsione  nefrovascolarc  monolatcralc  che 
non  risptmdevano  prontamente,  nel  giro  di  24  ore.  alla  te- 
rapia medica.  Oggi  si  è visto  che  una  terapia  medica  ade- 
guata può  risolvere  la  maggior  parte  dei  casi.  Farmaci  e 
dt»i  sono  riportali  in  lab.  XXVIII;  anche  per  il  neonato 
vale  l'osservazione  di  un  sempre  più  precoce  e diffuso  im- 
piego. quali  antipcncnsivi.  degli  ACE-inibitori. 
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Eriopatogenesi  e clairtlficazionc 

La  pressione  arteriosa  polmonare  è compresa,  di  norma, 
nelfuomo.  tra  15  e 25  mmHg  durante  la  sistole  c tra  5 c 10 
mmHg  in  diastole.  Considerando  che  la  pressione  media  in 
arteria  polmonare  varia  da  12  a 15  mmHg.  la  differenza  tra 
quest'uìtima  e la  pressione  atriale  sinistra,  cioè  la  pressione 
di  perfusione  effettiva,  si  attesta  su  valori  di  10-12  mmHg. 
corrispondenti  a circa  1/8  della  pressione  di  perfusione  si- 
stemica. La  ba.ssa  resistenza  al  flusso  può  essere  spiegata 
dalla  scarsa  muscolarizzazione  dei  vasi  di  resistenza  e dal- 
l'ampia capacitanza  c distcnsibilità  del  circolo  polmonare. 

Per  convenzione  si  dehnisce  ipertensione  arteriosa  poi- 
rnonare  |ì.  a.  p.]  una  condizione  nella  quale  la  pressione 
sistolica  polmonare  superi  i 30  mmHg.  Lina  distinzione  fon- 
damentale. di  carailerc  hsiopatologico.  è quella  tra  ì.  a.  p. 
con  aumento  della  pressione  venosa  e i.  a.  p.  con  normalttà 
della  pressione  nelle  vene  c nei  capillari. 

Secondo  un  punto  di  vista  tradizionale,  inoltre,  tutte  le 
condizioni  cliniche  con  aumento  della  pres.sionc  polmonare 
non  secondane  a cardiopatie  congenite  o acquisite  del 
cuore  sinistro,  sono  accomunate  nel  vasto  gruppo  che 
costituisce  la  sindrome  del  cuore  polmonare  (v.  anche; 
rt'ORF*.  cuore  polmonare). 

Una  classificazione  clinico-fisiopatologica  omnicompren- 
siva deH'i.  a.  p.  è riportata  nella  tab.  1. 

I meccanismi  palogcnctici  responsabili  sono  elencati  nella 
tab.  IL  La  restrizione  anatomica  del  parenchima  polmonare 
si  accompagna,  di  solito,  ad  un  esteso  coinvolgimento  del 

TAB.  1.  CLA.SSinCA7.IONE  DELLA  IPERTENSIONE 
ARTERIOSA  POLMONARE 


Ipcrtensiune  arterìova  polmonare  primitiva 
Ipertensione  arteriosa  polmonare  da  cause  dietetiche  e far- 
macologiche 

Ipertensione  arteriosa  polmonare  obliteraiiva  (irombocmbolicu  c 
forme  rare) 

Vasocostruionc  ipovsica 

Vasculiti  e fibrosi  (tocalizzate  e diffuse) 

Ipertensione  (lolnninare  secondaria  a cardiopaiic  congenite  (sin- 
dromi da  ipcrafflusM)  e arteriopalia  secondaria) 

Ipertensione  arteriosa  avsociata  a ipertensione  venosa  (cardiopaiic 
sinistre,  malattia  veno-occlusiva  polmonare) 
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TAB.  II.  MECCANISMI  PATOGENETICI  PRINCIPALI 
DF.LLA  IPERTENSIONE  ARTERIOSA  POLMONARE 


Diminuzione  anatomica  della  sezione  irasversaie  oimulutiva  dei 
vasi  di  resistenza  polmonare  (distruzione  vascolare;  (Ghiera* 
zione) 

Vasocusiriziune  (ipossia  e acidosi) 

Aumento  cospicuo  del  flusso  ematico  polmonare 
Ipertensione  venosa  c/o  incremento  di  pressione  nelle  cavitA  sini* 
stre  del  cuore 
Ipervisa>stià  ematica 


microcircolo,  corno  sì  può  osservare  in  alcune  malattie  in- 
terstiziali (secondarie  a collagcnopatic)  nelle  quali  si  ri- 
scontra una  progressiva  t>bliieraziune  dei  vasi  di  piccolo  e 
medio  calibro.  Anche  nella  ipertensione  polmonare  primi' 
(iva  itmexplained)  prevale  la  obliterazione  intravascolare  c 
si  ovserva  una  intensa  proliferazione  endoteliale  che  con- 
tribuisce alla  neoformazione  di  numerosi  vasi  a partenza 
dalle  arterie  muscolari  (evento,  in  ambito  anaiomopatolo- 
gico,  noto  come  arteriopatia  plessiforme  che  si  riscontra, 
talvolta,  anche  in  altre  condizioni:  ad  es.  sindrome  di  Ei- 
senmenger.  cirrosi  epatica). 

La  ipertensione  polmonare  trombocmbolica  è in  gran 
parte  causata  daircffcllo  occlusivo  degli  cmbtili  multipli  i 
quali,  organizzandosi,  danno  luogo  alla  caratteristica 
fihroelasiosi  eccentrica.  Il  meccanismo  patogenctico  più  im- 
portante per  la  possibilità  di  ripriHlurne  gli  effetti  in  mo- 
delli sperimentali  e per  la  stretta  conscguenzialità  degli 
eventi  clinici,  rimane  la  vasocostrizione  ìposMca.  Questo 
meccanismo,  che  presenta  un  certo  grado  di  variabilità  da 
specie  a specie  e all  intcrno  di  ogni  specie,  è notevolmente 
potenziato  dairaciz/rn/. 

Ipertensione  arteriosa  polmonare  primitiva 

Clinica 

Per  i.  a.  p.  primitiva  si  intende  una  elevazione  della  pres- 
sione arteriosa  polmonare  non  dovuta  a cause  note,  e 
quindi,  secondo  l'attuale  terminologia,  senza  una  spiega- 
zione evidente  {unexplained  pulnwnary  hyperienxion).  La 
malattia  non  è.  probabilmente,  riconducibile  ad  un'unica 
etiologia;  le  cause  principali  ipotizzate  comprendono  la 
persistenza  di  circolazione  polmonare  di  tipo  fetale.  la  va- 
sculite  e il  vasospasmo.  come  è suggerito  dalla  concomi- 
tanza del  fenomeno  di  Raynaud.  Per  quanto  riguarda  l’uso 
di  contraccettivi  e la  gravidanza,  i risultati  di  uno  studio 
retrospettivo  non  confermano  la  loro  implicazione  ctiopa- 
togcnctica,  ma  il  dato  ricorrente  di  insorgenza  di  i.  a.  p. 
primitiva  a breve  distanza  daH'e.spletamento  del  parto, 
rende  plausibile  l'ipotesi  che  fattori  ormonali,  non  meglio 
precisati,  possano  aggravare  (a  vasocostrizione  polmonare. 
L’osservazione  sporadica  di  familiarità  depone  per  una  tra- 
smissione genetica.  Interessante  è l'associazione  con  la  cir- 
rosi epatica  (c  ripcrtcnsionc  portale  in  genere)  che  sugge- 
risce che  uno  shunt  secondario  porto-cavale  permetta  il 
passaggio  di  sostanze  vasocostrittivc  in  circolo,  senza  che 
sia  avvenuta  una  fisiologica  inattivazione  epatica. 

La  i.  a.  p.  primitiva  è più  frequente  nel  sesso  femminile. 
con  un  picco  di  incidenza  nel  periodo  puberale  c giovanile. 
La  sintomatologia,  dopo  un  periodo  prodromico  caratteriz- 
zato da  astenia  ed  altri  disturbi  aspecifìci,  è dominata  dalla 
dispnea  da  sforzo  progrevsiva.  spesso  accompagnata  da  epi- 
sodi di  sincope. 

L'obiettività  clinica  mette  in  evidenza  i reperti  comuni  a 
tutte  le  forme  di  ipertensione  polmonare  grave:  a)  segni  di 
ipertrofia-dilatazione  del  ventricolo  destro:  b)  II  tono  pol- 
monare rinforzato;  c)  click  da  eiezione  polmonare  espira- 
torio; d)  onda  ’a'  gigante  ai  polso  venoso  giugulare. 


Le  indagini  diagnostiche  di  ì.  a.  p.  primitiva  sono  costi- 
tuite da: 

ECO,  dimostrativo  di  ipertrofia  atrìale  c/o  ventricolare 
destra  con  deviazione  assiale  omolaterale  (fig.  1); 

radiografia  standard  dei  torace  che  evidenzia  una  cospi- 
cua dilatazione  deirarteria  polmonare  e dei  suoi  rami  in 
presenza  di  una  netta  rarefazione  vascolare  alla  estrema 
periferia  dei  campi  polmonari:  la  RMN  può  risultare  par- 
ticolarmente utile  (fig.  1.  in  alto)', 
cateterismo  cardiaco,  allo  scopo  di  confermare  la  pre- 
senza di  ipertensione  polmonare  con  portata  cardiaca  nor- 
male o diminuita  e con  pressione  capillare  normale: 
scintigrafia  cd,  eventualmente,  anglografia  polmonare; 
test  sierologici  per  la  esclusione  di  una  collagenopatia; 
test  di  funzionalità  epatica. 

La  sopravvivenza,  dopo  la  diagnosi,  è breve  (fig.  2):  la 
sua  mediana  è compresa  tra  2 e 4 anni  con  Fesiremo  supe- 
riore del  range  di  variazione  (poco  probabile)  di  circa  10 
anni.  La  caasa  di  morte  più  frequente  i la  insu^cienza 
ventricolare  destra  (oltre  il  60%  dei  casi)  seguita  dalla  morte 
improvvisa  (7%  circa).  Sono  indici  di  prognosi  infausta  le 
seguenti  rilevazioni;  la  pressione  arteriosa  polmonare  me- 
dia supcriore  a 50  mmHg,  l'indice  cardiaco  inferiore  a 2.8 
1/min/m*:  la  pressione  atriale  destra  supcriore  a 6 mmHg; 
l'indice  di  lavoro  ventricolare  destro  superiore  a 2,05  kg/m; 
la  saturazione  del  sangue  venoso  misto  inferiore  al  70%. 

Veco-Doppler  bidimensionale  consente  di  valutare  in 
maniera  incruenta  la  prognosi  dei  pazienti  con  ipertensione 
polmonare;  una  sopravvivenza  minore  si  ha  in  presenza  di 
un  rapporto  tra  flusso  mitralico  e velocità  di  flusso  in  atrio 
destro  inferiore  a I e dì  una  decelerazione  prectxre  del 
flusso  irans-tricuspidalc  inferiore  a 300  cm/scc*.  Questa 
anormalità,  come  quelle  invasive,  sono  un  epifenomeno 
della  insufficienza  ventricolare  destra,  oltre  che  di  una  di- 
minuita compliance  del  ventricolo  sinistro  che  si  verifica  por 
aumento  della  pressione  irans-settale  e della  interconnes- 
sione morfofunzionalc  tra  le  pareti  dei  due  ventricoli. 
L'eaKardiografia,  infine,  ha  messo  in  evidenza,  tra  i fattori 
prognostici  sfavorevoli,  il  versamento  pericardico.  la  cui 
entità  ò inversamente  eoirclata  con  la  soprav'vivcnza.  La 
progressiva  raccolta  di  liquido  trasudatizio  in  pericardio  ò 
determinata  dalla  diminuzione  del  drenaggio  venoso  e lin- 
fatico. secondaria  alla  ipertensione  atriale  destra. 

Terapia 

L'impiego  acuto  e/o  cronico  di  vasodilatatori  nella  i.  a.  p. 
ha  fornito,  in  numerose  sperimentazioni  cliniche,  risultati 
mollo  variabili  c non  conclusivi.  I rìschi  c il  mancato  suc- 
cesso di  tate  approccio  lerapeuiicti  dipendono  essenzial- 
mente dalle  seguenti  eventualità; 

eccessivo  incremento  della  portata  cardiaca  c controbi- 
lanciamento deli'effeito  ipotensivo  della  riduzione  delle  re- 
sistenze; 

vasodilatazione  sistemica  senza  apprezzabile  vasodilata- 
zione polmonare; 

effetto  inoiropo  negativo  di  alcuni  farmaci  vasodilata- 
tori. 

Fra  tutti  gli  agenti  farmacologici  adottati  i calcioantagO' 
nisti  (nifedipina  in  particolare)  hanno  guadagnato  il  mag- 
gior credito  ma  la  recente  osservazione  che  solo  con  dosi 
molto  elevate  si  può  ampliare  lo  spettro  dei  risultati  posi- 
tivi. induce  ad  una  necessaria  cautela  nei  confronti  di  po- 
tenziali effetti  cmodinamici  negativi. 

La  progettazione  c la  realizzazione  di  sperimentazioni 
cliniche  controllate  di  adeguate  dimensioni  incontrano  no- 
tevoli difficoltà:  a)  reperimento  di  un  numero  sufficiente  di 
pazienti  (essendo  la  malattia  piuttosto  rara);  b)  incertezza 
degli  end'points  (puramente  emudinamici  — le  resistenze  c 
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Pi.  I Ri«nnAnu  magnetica  nucleare  del  cuore  e dei  aroui  vasi  di  paziente  con  i.  a.  p.  pnimiiva.  che  evKkozia  la  diUiabone  del 
SKrtc”  polmoi««  (PAP  - 6505  SflSg).  L EClolUi™  i Kgni  di  ipenrofta  e di  ««ricalco  deUc  Kaoni  d«irc 

del  cuore. 


le  pres&ioni  nel  circolo  polmonare  sono  soggette  ad  una 
variabilità  spontanea  anche  notevole  — e/o  la  sopravvi* 
venia  dei  pazienti). 

n trattamento  con  vasodilatatori  è da  riservarsi  a pazienti 
con  ipertensione  di  recente  insorgenza,  prima  cioè  che  le 
modificazioni  anatomiche  (arieriopatia  plessiformc.  fibrosi 
concentrica  e necrosi  fibrinoidc)  rendano  il  microdrcolo 
incapace  di  vasomotilità. 

Il  trattamento  c/iirurgrco  (trapianto  combinato  cuore*pol* 
moni)  è stato  proposto  nei  pazienti  con  ipertensione  pd* 
monare  ‘terminale',  ma  la  decisione  nel  merito  rimane  assai 
ardua  se  si  considera,  da  una  pane,  l'assenza  di  criteri  certi 


per  giudicare  l'imminenza  deiresito  infausto  e.  daH’altra.  si 
tiene  nel  dovuto  conto  il  rischio  operatorio  che  è di  gran 
lunga  superiore  a quello  del  trapianto  cardiaco  isolato. 

La  terapìa  anticoagulante  è consigliabile  se  la  differenria* 
zione  dalla  forma  tromboembolica  non  è certa,  ma  è ne- 
cessario uno  scrupoloso  controllo  del  livello  di  amicoagu- 
lazione,  per  il  rischio  di  emoftoe  anche  cospicua,  in  pa- 
zienti con  vasi  ncoformati  a pareti  sottili  e molto  dilatati. 

Nella  i.  a.  p.  primitiva,  infine.  Vossigenoterapia  è utile 
solo  quando  è presente  una  grave  desaturazione  arteriosa  e 
quando  la  somministrazione  acuta  di  Oj  ha  indotto  una 
dimostrata  riduzione  della  pressione  arteriosa  polmonare. 


4035 


4036 


Qioaizfìci. 


IPERTENSIONE  ARTERIOSA  POLMONARE 


Fig  2.  Sopra^'^ ivenu  a 10  anni  di  un  gruppo  di  pa/tcnii  (US)  con 
f.  a.  p.  primitiva.  I numcn  in  parentesi  inuicanu  i pazienti  ancora 
vivi  nspettivamente  a 2*5*I0  anni.  {Fulsttr  et  al. . Iv84), 


Ipertensione  irterìosa  polmoonre  secondnrffl 

Le  cause  di  ipertensione  polmonare  possono  essere  molte- 
plici. 

Farmaci  e cause  die/ef<f/ir 

Alla  line  degli  anni  '70  furono  segnalati  casi  di  i.  a.  p.  appa- 
rentemente primitiva  in  Svizzera.  Austria  c Germania  con 
una  incidenza  di  20  volte  superiore  a quella  precedente- 
mente stimata  per  la  forma  primitiva.  L'esplosione  dì  que- 
sta ‘epidemia'  è stata  attribuita  alla  assunzione  di  un  ano- 
ressizzantc  anfctaminico  (Aminorex*),  malgrado  che  tutti  i 
tentativi  di  riprodurre  sperimentalmente  la  i.  a.  p.  con  tale 
agente  siano  andati  del  tutto  falliti.  Dal  punto  di  vista  ana- 
tomopatologico,  neH'uomo,  sono  state  osservate  le  tipiche 
lesioni  della  i.  a.  p.  primitiva,  compresa  la  fibrosi  intimale 
c la  arteriopatia  plessiforme.  Dopo  la  sospensione  del  far- 
maco. la  pressione  arteriosa  polmonare  si  è gradualmente 
normalizzata  nella  maggior  parte  dei  casi,  fatta  eccezione 
per  quelli  in  cui  i valori  sistolici  avevano  raggiunto  o supe- 
rato quelli  sistemici. 

Un  secondo  improvviso  aumento  di  incidenza  di  i.  a.  p.  sì 
è verificato.  aH'inizio  degli  anni  '80.  in  Spagna  come  con- 
seguenza della  ingestione  di  olio  di  colza  adulterato  (v. 
COLZA.  OLIO  DI*)  I cui  Componenti  (responsabili  della  intos- 
sicazione) non  sono  mai  stati  identificati  (né  potranno  es- 
serlo. per  la  scomparsa  delle  aliquote  implicate).  Rispetto 
alla  forma  precedente  (da  Aminorex®)  furono  rilevati  al- 
cuni aspetti  distintivi; 

coinvolgimcnto  del  parenchima  polmonare  con  aumento 
della  permeabilità  alvcoto-capillare  e possibile  edema  pol- 
monare TM>n  cardiogeno; 

insorgenza  di  fenomeni  trombocmbolici  sistemici; 

obliterazione  delle  artcriolc  polmonari  come  conseguenza 
eh  microcmboli  organizzati. 

Occlusione  dei  vasi  polmonari 

Questa  forma  di  i.  a.  p.  (ohliteraiiva)  è sostenuta  dalla  oc- 
clusione totale  o parziale  dei  piccoli  vasi  polmonari  (arterie 
muscolari  e arteriole)  e da  un  aumento  della  resistenza  al 
flusso  ematico  che.  oltre  ad  essere  effetto  della  oblitera- 
zione di  per  sé.  é anche  conseguenza  della  ipossiemia  do- 
vuta alle  alterazioni  distributive  del  rapporto  ventilazione/ 
perfusione.  Cause  rare  sono  le  trombosi  microvascolarì  da 
anemia  drepanocitica  c (nelle  aree  geografiche  endemiche) 
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la  schistosomiasi  e la  filariasi.  Nelle  nostre  regioni  la  causa 
principale  dì  ì.  a.  p.  oblitcrativa  è costituita  dalla  presenza 
di  emboli  multipli  disseminati  (ipertensione  polmonare 
trornhoembolica).  In  questo  ambito  sono  riconoscibili  al- 
cune forme  cliniche  distinte; 

a)  pazienti  con  tipica  forma  clinica  di  flebotrombosi  ri' 
correnti,  complicate  o meno  da  embolia  polmonare  clinica- 
mente evidente,  i quali,  dopo  ripetuti  episodi,  sviluppano 
la  tipica  sintomatologia  del  cuore  polmonare  cronico  e 
dello  scompenso  cardiaco; 

b)  neirambìio  di  questo  gruppo  (pazienti  con  anamnesi 
caratteristica)  è riconoscibile  un  sottogruppo  (poco  nume- 
roso) che  è portatore  di  formazioni  entboiiche  nelle  arterie 
polmonari  maggiori  e che  costituisce,  quindi,  l'eccezione 
alla  regola  che  prevede  la  risoluzione  anatomica  ed  emodi- 
namica della  macroembolia  polmonare.  I pazienti  apparte- 
nenti a quest'uliima  categoria  sono  identificabili  con  la  an- 
giografìa  polmonare  e sono  suscettibili  di  terapia  chirurgica 
mediante  tromboendoarterìectomia.  che  si  è rivelata  riso- 
lutiva dello  stato  ipertensivo  polmonare; 

c)  un  terzo  gruppo  di  ipertensione  polmonare  tromboem- 
bolìca  è quello  senza  precedenti  di  flebotrombosi  e/o  di 
cuore  polmonare  acuto  per  cui  è stato  suggerito  che  le  for- 
mazioni microtrombotiche  siano  secondarie  ad  un  primi- 
tivo danno  endoteliale.  Questa  forma  di  ipertensione  pol- 
monare oblitcrativa  ha  un  esordio  clinico  e un  decorso  del 
lutto  sovrapponibili  a quelli  riscontrati  nella  i.  a.  p.  primi- 
tiva la  quale,  alla  biopsia,  è distinguibile  per  la  presenza  di 
arteriopatia  plessiforme. 

La  terapia  della  i.  a.  p.  tromboembolica  .stabilizzata  si 
avvale  del  trattamento  anticoagulante  individualizzato  e di 
quello  con  farmaci  vasodilatatori,  secondo  i criteri  già  espo- 
sti in  precedenza. 

Ipossia  alveolare 

La  ipossia  alveolare  è il  più  importante  stimolo  vasocostrit- 
tore polmonare,  del  quale  non  sono  ancora  noti  i meccani- 
smi d'azione.  Quando  la  PO;  alveolare  scende  al  di  sotto  di 
5S  mmHg  la  pressione  arteriosa  polmonare  subisce  un  in- 
cremento brusco  c progressivo.  Nei  residenti  a grandi  al- 
tezze (Ande  peruviane  in  particolare)  è presente  una  cro- 
nica elevazione  della  pressione  arteriosa  polmonare  con 
ipertrofia  della  media  della  parete  vasale,  ipertrofia  ventri- 
colare destra,  ipossiemia  arteriosa  e poliglobulìa.  Quest'ul- 
tima.  oltre  alla  vasocostrizione  funzionale  e alle  eventuali 
cause  anatomiche,  determina  — mediante  la  iperviscosità 
— un  aumento  delle  resistenze  vascolari  polmonari.  Nel- 
Tambito  della  i.  a.  p.  ipossica  causata  da  patologie  organi- 
che è opportuno  considerare  separatamente  3 gruppi,  i 
quali,  a parte  la  diversa  etiologia.  si  differenziano  per  l'as- 
sodazionc  o meno  con  l'acidosi  respiratoria  e la  importanza 
relativa  di  fattori  concomitanti  quali  la  restrizione  anato- 
mica c la  obliterazione  microvascolarc. 

1.  Iperiensiorur  polmonare  da  interstiziopatie  (vasculiti  e 
fibrosi).  ^ Rientrano  in  questo  gruppo  le  fibrosi  da  causa 
nota  (pncumoconiosi,  esiti  di  tubercolosi)  e quelle  diffuse 
primitive,  e le  collagenopatie  (vtzsru/m)  quali  la  scleroder- 
mia. U lupus  crilemaioso  sistemico,  etc.  e la  sarcoidosi. 

La  ipossiemia  ò la  conseguenza  delle  alterazioni  del  rap- 
porto veniilazione/perfusione  ma  anche  (specie  durame 
l'attività  fìsica)  della  compromessa  diffusione  alveolo-capil- 
lare. Oltre  alla  vasocostrizione  ipossica  sono  importanti  i 
fenomeni  di  proliferazione  de)  collageno  e di  infiltrazione 
parvicellularc.  che  coinvolgono  i piccoli  vasi  polmonari. 

Il  decorso  ò variabile  a seconda  della  condizione  clinica 
specifica  ed  è dominato  da  sintomi  e anormalità  fisiopato- 
logichc  riferibili  alla  insufficienza  respiratoria  c.  solo  in  se- 
condo luogo,  alla  ipertensione  polmonare. 
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Vomgenoierapia  domiciliare  continua  è consigliabile 
(anche  se  non  vi  sono  definitive  dimostrazioni  di  una  sua 
reale  utilità  a lungo  termine)  senza  particolare  necessità  di 
controllare  rigorosamente  il  flusso  di  somministrazione  dal 
momento  che  l'ipcrcapnia  d.  nella  maggior  parte  dei  casi, 
assente - 

2.  lf>trtenùone  polmonare  in  corso  di  broncopneumopa- 
tia  cronica  ostruutva.  - L'ipossicmia  è più  frequente  c più 
grave  nella  bronchite  cronica,  in  cui,  anche  al  di  fuori  dei 
periodi  di  hacutizzazione.  si  ha  una  diminuzione  della  PaO; 
c un  aumento  della  PaCOi  a riposo  o (nei  casi  più  lievi) 
solo  durante  attività  fisica.  NellVn/ivemtf  le  alterazioni  emo- 
gasanalitiche  sono  di  minore  entità  ma  diventano  sovrap- 
ponibili a quelle  della  bronchite  cronica  in  caso  di  riacutiz- 
zazione infettiva.  Altra  importante  causa  di  ostruzione 
bronchiale  è costituita  dalla  fibrosi  cistica  (mucoviscidosi). 

Oltre  alla  terapia  orientata  alla  particolare  condizione  di 
base,  la  ossigenoterapia  continua  a basso  fiosso  è un  presi- 
dio comune  da  attuarsi  allorché  la  PaO;  è < 55  mmHg  c 
compaiano  segni  c sintomi  da  disfunzione  ipossica  d'or- 
gano. Nella  broncopneumopatia  cronica  ostruttiva  (BPCO), 
come  documentato  da  ampie  sperimentazioni  cliniche,  la 
ossigenoterapia  continua  allunga  la  sopravvivenza,  migliora 
alcuni  parametri  funzionali  e stabilizza  l'emodinamica  pol- 
monare impedendo  ulteriori  incrementi  della  ipertensione 
polmonare  (v.  ossigenotfrapia*). 

I vasodilatatori  hanno  fornito  complessivamente  risultati 
deludenti:  i loro  cffclli  sembrano  essere,  quanto  meno,  di 
breve  durata.  Nel  loro  impiego  à consigliabile  una  cena 
prudenza  in  quanto  la  vasodilatazione  delle  aree  polmonari 
con  più  alto  grado  di  vasocostrizione  può  alterare  ulterior- 
mente il  rappono  ventilazione/perfusione  e con  ciò  aggra- 
vare la  ipossiemia. 

3.  Ipertensione  polmonare  da  ìpoventilazione  alveolare 
(con  polmoni  normali).  - Questo  gruppo  include  tutte 
quelle  forme  di  ipenensione  polmonare  in  cui.  pur  in  pre- 
senza di  una  sostanziale  normalità  anatomica  del  paren- 
chima e dei  vasi  polmonari,  esiste  una  ridotta  ventilazione 
alveolare  per  cause  agenti  su  qualsiasi  livello  dell'asse  ana- 
tomofunzionalc  costituito  dalle  strutture  nervose,  musco- 
lari e ossee  comprese  tra  il  centro  respiratorio  e la  gabbia 
toracica. 

Rientrano  in  questo  gruppo  di  ipertensione  polmonare 
ipossica,  gli  esiti  di  encefalite,  le  apnee  (ostruttive  e m^n) 
legate  al  sonno,  la  sindrome  di  Pickwick^  gli  esiti  poliomie' 
litici  e la  cifoscoliosi.  Poiché  la  causa  della  ipossia  é la  ipo- 
ventilazione. coesiste  sempre  ipercapnia  e acidosi  respira- 
toria che  contribuisce  alla  vasocostrizione  polmonare.  La 
storia  naturale  è molto  variabile  in  dipendenza  della  causa 
specifica  ma  la  comparsa  di  cuore  polmonare  indica  una 
prognosi  infausta  nei  volgere  di  pochi  anni. 

La  terapia  ò indirizzata  alla  rimozione  della  ipossia  alveo- 
lare e comprende  modalità  molto  semplici  quali  la  ossige- 
ooterapia  a basso  flusso  in  alcuni  casi,  c tecniche  spccifìchc 
di  natura  chirurgica  (tracheostomia.  ugulopalatoplastica)  o 
meccanica  (pressione  nasale  positiva)  laddove  sia  necessa- 
rio correggere  la  tendenza  alla  ostruzione  delle  prime  vie 
aeree. 

Ipertensione  polmonare  secondaria  a cardiopatie  congenite 
Nelle  cardiopatie  congenite  con  shunt  sinistro-destro  l'au- 
mento del  flusso  polmonare  comporta  di  per  sé  un  innalza- 
mento della  pressione  polmonare,  peraltro  di  lieve  entità, 
poiché  il  letto  vascolare  si  adatta  alle  variazioni  di  portata 
a>n  una  passiva  diminuzione  di  resistenza,  grazie  alla  pos- 
sibihta  di  reclutamento  c distensione  dei  vasi  polmonari. 
Questa  particolare  riserva  funzionale  è.  comunque,  meno 
cfticicntc  nelle  situazioni  in  cui  lo  .shunt  si  verifichi  distal- 


mente all'apparato  valvolare  tricuspidale.  È emblematica, 
a questo  proposito,  la  differenza  di  comportamento  del  cir- 
Olio  polmonare  ira  il  difetto  sellale  atrialv  e quello  ventri- 
colare: nel  primo  caso  subito  dopo  la  nascita  la  pressione 
arteriosa  polmonare  diminuisce  con  pressoché  normale  in- 
voluzione della  muscolarizzazione  delle  arterie  c arteriole 
polmonari;  nel  secondo  caso,  ai  contrario,  la  tipologia  fe- 
tale tende  a persistere. 

In  generale  nella  evoluzione  da  una  lieve  ipertensione 
polmonare  ipcrcinclica  ad  una  grave  ipertensione  con  resi- 
stenze vascolari  elevate  hanno  importanza  fattori  funzio- 
nali quali  il  vasospasmo  reattivo  alla  distensione  vascolare  e 
fattori  anatomici,  che  vanno  dalla  semplice  ipertrofìa  della 
media  alle  lesioni  plessiformi  c alla  necrosi  fìbrinoidc  delle 
arterie  e arteriole  polmonari.  Negli  stadi  più  avanzati  della 
ipertensione  polmonare  da  cardiopatia  congenita  (i/n- 
drome  dì  Eisenmenger)  lo  shunt  è invertito  c la  correzione 
chirurgica  è molto  rischiosa  e ineffìcace  ai  fini  di  ridurre  o 
normalizzare  la  pressione  arteriosa  polmonare. 

Ipenensione  polmonare  secondaria  ad  aumento  della  pres- 
sione venosa  e capillare 

L'aumento  della  pressione  venosa  nel  polmone  ò dovuto 
alle  seguenti  condizioni  cliniche:  la  malattia  veno-occlusiva 
polmonare;  il  mixoma  dell'atrio  sinistro;  il  cor  triatriatum, 
la  stenosi  miiralica;  l'ipertrofìa  c l’insufficienza  ventricolare 
sinistra. 

L'aumento  della  pressione  arteriosa  è proporzionale  a 
quello  esistente  nelle  vene  e nei  capillari  ma,  in  casi  parti- 
colari. la  pressione  arteriosa  sale  in  modo  sproporzionato 
rispetto  al  fattore  scatenante.  Ciò  è dovuto  alla  vasocostri- 
zione riflessa,  aH'effctto  occludente  ddi'edcma  interstiziale 
e perivascoiare  e alla  ipossia  alveolare  indotta  dalle  anor- 
malità degli  scambi  gassosi  conscguenti  alla  congestione 
polmonare.  Questo  tipo  di  i.  a.  p.  è probabilmente  dovuta 
ad  una  particolare  suscettibilità  individuale  su  ba.se  gene- 
tica e.  anche  se  dipendente  dainpcrtcnsionc  venosa  in  ge- 
nerale, la  si  riscontra  più  frequentemente  nella  stenosi  mi- 
tralica.  Non  esiste,  ovviamente,  una  terapia  specifica;  è im- 
portante attuare  tutte  le  misure  mediche  o chirurgiche  in 
grado  di  ridurre  la  congestione  venosa  e l'edema  intersti- 
ziale. prima  che  la  secondaria  ipertensione  arteriosa  rag- 
giunga lo  stadio  di  irreversibilità. 

V.  anche:  ci»orf.*,  cuore  pt/lmonare. 
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IPERTENSIONE  NEFROVASCOLAKE  (v.  voi.  Vili, 
col.  207) 

Le  acquisizioni  più  recenti  in  tema  di  iperten.sione  nefrova- 
scolarc  riguardano  soprattutto  rcpidemiologia.  la  diagnosi 
e la  terapia. 

Per  ciò  che  concerne  V epidemiologia,  è sufficiente  rilevare 
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He.  1.  Rcnogramma  con  orioiodoippurato  in  un  caso  di  stenosi  al 
7(f^)%  dell’arteria  renale  destra.  In  aito:  rcnogramma  di  ba&c.  /n 
baxw:  reno^mma  I ora  dopo  assunzione  per  via  orale  di  50  mg  di 
captoprii,  iitraccialo  del  rene  destro  {linea  continua)  presenta  an- 
damento «in  accumulo-.  (Da  S/akianaku  et  al.,  i9Sa,  ndtsegnata). 

come  )a  frequenza  delia  i.  n.  sìa  atiualmentc  considerata  più 
bassa  rispetto  a quella  accertata  in  passato.  Secondo  i dati 
dei  Working  Group  on  Rcnovascular  Hs’pcrtcnsion  non  più 
di  5 ipertesi  su  KMIO  sarebbero  affetti  da  i.  n. 

Quanto  alla  diagnoù,  Pintroduzione  dei  farmaci  inibitori 
deirenzima  di  conversione  dcirangiotensina  (ACE-inibitori 
quali  il  captopri)  e l'enalapril)  ha  fatto  rilevare  che  una 
brusca  e notevole  caduta  delia  pressione  arteriosa  è più 
frequente  in  presenza  di  i.  n..  a causa  della  iperattività 
dell'asse  renina-angiotensina  che  caratterizza  questa  condi' 
zione  morbosa.  Su  questa  base  sono  state  proposte  alcune 
prove  diagnostiche  di  un  ceno  interesse. 


I)  mi  tf/  captopril  può  essere  effettuato  medienti;  rcmigralìa  iso- 
topica (Sfakianakis  et  ai , I WH);  dopo  la  somministrazione  del  far- 
maco si  osserva  nel  rene  sede  della  stenosi  un  appiattimemo  del 
tracciato  ottenuto  con  ac.  dieiileniriaminopentaceliat  marcato  con 
oppure  un  tracciato  «in  accumulo  - se  l'isotopo  aik>pcraio  i 
Portoiodoippurato  marcato  con  (tig.  1). 

La  valutazione  deirincremento  delFattiviià  rcninica  pla.smatica 
dopo  captopiil.  che  t stata  pure  utilizzata  come  indizio  per  la  dia- 
gnosi di  I.  n.  (Vaughan  er  a/..  1987).  presenta  lo  svantaggio  di  non 
fornire  indicazioni  sul  lato  della  stenosi. 

Tuttavia  è evidente  che  per  affidare  il  paziente  al  chi- 
rurgo è sempre  indispensabile  disporre  di  un  esame  arte- 
rìografico.  Perciò  può  essere  accettato  il  suggerimento  di 
Maxwell  e Waksdi  ricorrere  direttamente,  nei  casi  sospetti. 
d\V aneriofirafia . che  può  anche  essere  associata  nella  stessa 
seduta  alla  angioplasiica  transluminaic  (v.  sotto).  Tanto  più 
che  le  tecniche  digitalizzate  consentono  oggi  fuso  di  cate- 
teri più  sottili  per  l'introduzione  in  vena  (o  meglio  in  arte* 
ria)  del  mezzo  di  contrasto,  che  in  questa  tecnica  viene 
adoperato  a bassa  osmolarità  e a bassa  concentrazione  dì 
iodio. 

È probabile  che  nel  prossimo  futuro  trovi  larga  applica- 
zione lo  studio  ecO’Doppier  delle  arterte  renali  che.  attra* 
verso  la  via  di  appriKCto  translombarc.  ha  fornito  secondo 
alcuni  AA.  (Hauda  et  al..  198ji)  risultati  e^Uemì  con  una 
accuratezza  intorno  al  90% . 

Comunque  ò prevalente  roricntamento  verso  tecniche  a 
bassa  invasività.  sicché  sono  attualmente  meno  impiegati 
gii  studi  di  «latcralità»  della  secrezione  rcninica.  che.  ri- 
chiedendo la  cateterizzazione  bilaterale  degli  ureteri,  sono 
gravati  da  numerosi  inconvenienti. 

Quanto  alla  terapia,  à oggi  più  chiaro,  che  non  in  pas- 
sato. come  gli  obiettivi  del  trattamento  siano  due; 

a)  la  normalizzazione  della  pressione  arterie^: 

b)  la  conservazione  della  funzione  de)  rene  sede  della 
stenosi  arteriosa. 

In  merito  alla  riduzione  delia  pressione  arteriosa  è bene 
anzitutto  ricordare  che  su  un  totale  di  24.10  pazienti  prove- 
nienti da  casistiche  diverse,  nel  46%  dei  casi  si  è ottenuta  la 
normalizzazione  della  pressione  arteriosa,  nel  34%  soltanto 
un  miglioramento  e nel  restante  20%  nessun  apprezzabile 
risultato  (Mackay  et  ai,  1983). 

I risultati  con  l'uso  degli  ACE-inibitori  sono  del  tutto 
sovrapponibili  a quelli  della  chirurgia:  Holleniverg  ( 1983)  in 
269  pazienti  ha  ottenuto  con  l'uso  del  captoprii  (da  solo  o 
associato  a diuretici)  valori  di  pressione  diastolica  non  su- 
periori a 95  mmHg  nel  74%  dei  ca.si;  analoghi  risultati 


Fig.  2.  Funzione  renale  di  cia- 
scun rene  poma  (U)  e dopo  ACE- 
inibitore  iAC'E-i).  Sì  osserva 
come,  in  akuni  casi,  la  funzione 
renale  dei  rene  sede  della  stenosi 
arteriosa  si  riduca  notevolmenic 
dopo  terapia  con  ACH-inibitorc. 
( Pa  Johutton  e Jackson,  IVS?.  n- 
dtsegnoui). 
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TAB.  I.  RISULTATI  SULLA  PRESSIONE  ARTERIOSA  IN 
225  PAZIENTI  CON  IPERTENSIONE  NEFROVASCOLARE 
TRATTATI  CON  TERAPIE  DIVERSE  E VALUTATI  A 6 
MESI 

(SinuMietti  et  al..  1987) 


Rivaacolariz- 

cazioae 

chirurgica 

PTA 

|TerapÌa  medica 

Normalizza- 

zione 

Miglioramento 

Ins«c«sso 

14  (41%) 

12  (39%) 
6 (2(1%) 

15  (44%) 

13  (40%) 
5 (16%) 

41  (55%) 
54  (45%) 

PTA  « angH)p(a.<<iica  tran^luminaJe  pcrcuianca. 


hanno  ottenuto  Robertson  et  al.  (19S4)  su  una  casistica  più 
ristretta  mediante  iraitamemo  con  enalapril. 

Una  terza  modalità  di  trattamento  si  è aggiunta  recente- 
mente alla  terapia  farmao)logica  e a quella  chirurgica  della 
i.  n.:  Kangioplastica  percutanea  transluminale  {Percuia^ 
neous  Transluminal  Angiopiasiy.  PTA).  A confronto  con  le 
altre  terapie  i risultati  ottenuti  sembrano  praticamente  so- 
vrapponibili (lab.  I). 

Il  secondo  obicttivo  della  terapia  delKi.  n.  è.  come  si  è 
già  ricordalo,  quello  della  conservazione  della  funzione  del 
rene  sede  della  stenosi  arteriosa. 

Da  questo  punto  di  vista  occorre  tener  presente  che.  con 
l'uso  degli  ACE-inibitori,  che  sono  peraltro  i farmaci  più 
efficaci  in  questo  particolare  tipo  di  ipertensione  arteriosa, 
il  rene  sede  della  stenosi  può  andare  incontro  a una  impor- 
tante riduzione  del  filtrato  glomerulare  (hg.  2).  In  caso  di 
stenosi  unilaterale  la  conservata  o migliorata  funzione  del 
rene  indenne  compensa  la  riduzione  del  filtrato  glomerulare 


nel  rene  sede  della  stenosi  (Johnston  c Jackson.  1987).  ma 
in  caso  di  stenosi  bilaterale  può  determinarsi  una  vera  e pro- 
pria insufficienza  renale  acuta  (Hricick  etal.t  1983).  In  ogni 
caso,  tuttavia,  il  danno  non  è irreversibile  (Weniing  et  aA, 
1987). 

Quanto  alla  rivascolarizzazionc  chirurgica,  un  migliora- 
mento funzionale,  o quanto  meno  la  stabilità  rispetto  ai 
valori  pre-intervento.  sono  stati  rilevati  a distanza  di  6-115 
mesi  ncli'88,8%  di  284  pazienti  operati  di  rivascolarìzza- 
zione  nella  Ceveland  Ginic  (Novick,  1984). 

Con  l'uso  della  PTA.  Schwarten  (1984),  su  32  pazienti 
con  valori  di  crcatininemia  compresi  tra  2.0  e 3,1  mg/dl.  ha 
ottenuto,  a distanza  di  1-24  mesi,  miglioramento  funzionale 
in  23  (71%).  situazione  stabile  in  7 e peggioramento  in  3. 

Se  a questi  dati  aggiungiamo  che  la  storia  naturale  delle 
stenosi  delfarteria  renale  (Schreiber  et  al.,  1984)  si  compie 
spesso  verso  una  progressiva  riduzione  del  lume  (fig.  3), 
crediamo  si  possa  concludere  che  le  tecniche  di  rìvascoia- 
rizzazione  chirurgica  o di  angioplastica  transluminale  of- 
frono maggiori  garanzie  sul  piano  funzionale  che  non  la 
terapia  con  farmaci  antipcrtensivi. 

li  giudizio  complessivo  sulla  scelta  terapeutica  è pertanto 
delicato  c complesso  e richiede  una  ponderata  valutazione 
di  lutti  i diversi  aspetti  del  problema  (Cagli  et  ai,  1988). 
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Orientamenti  terapeutici  attuali 

La  terapia  dciripcrtcnsionc  portale  costituisce  oggi  un  tema 
certamente  complesso,  pluriarticolato  e di  interesse  multi- 
disciplinare, che  merita  di  essere  riportato  aU'attcnzionc 
del  medico  sulla  base  di  numerose  considerazioni.  In  tale 
contesto  bisogna  evidentemente  tenere  conto  del  cammino 
che  è stato  percorso  dalla  metà  degli  anni  '70  sino  ai  nostri 
giorni  e della  messa  a punto  di  nuove  tecniche  terapeuti- 
che, che  bisogna  valutare  e in  assoluto  (nei  confronti  dei 
risultati  sin  qui  ottenuti)  c relativamente  ai  risultati  otteni- 
bili con  i prtx:edimenti  curativi  che  hanno  goduto  di  mag- 
gior credito  nel  recente  passato.  In  effetti,  l'aumento  co- 
stante della  cirrosi  epatica  nei  paesi  occidentali  comporta  di 
necessità  una  serie  di  problemi,  tra  cui,  in  prima  linea, 
quelli  relativi  al  trattamento,  che  impongono  la  ricerca  di 
soluzioni  di  sempre  maggior  efficacia  terapeutica.  Ciò  ap- 
pare giustificato  se  si  ricordi,  per  es.,  con  Stipa  (Stipa  et  al., 
1989)  e Ziparo  (Ziparo  et  al.,  1987),  che  la  cirrosi  è in 
U.S.A.  la  quarta  più  importante  cau.sa  di  morte  per  la  po- 
polazione superiore  ai  40  anni  e che  in  Italia  già  nel  1976  si 
annoveravano  per  la  stessa  causa  quasi  20.000  morti.  In 
Italia  bisogna  oltretutto  fare  i conti  con  la  diffusione  del- 
l'epatite da  virus  (v.*),  che  porta  ad  una  percentuale  di 
portatori  di  HbsAg  sino  al  4.3%.  il  che  rende  ancora  ra- 
gione della  prevalenza  di  cirrosi  di  tipo  non  alcolico  nel 
Centro-Sud  rispetto  al  Nord. 

L'i.  p.  rappresenta  una  conseguenza  (isiopatologica  della 
cirrosi  epatica,  che  può  avere  una  indicazione  chirurgica 
per  la  comparsa  di  un'emorragia  da  varici  esofagee  (v. 
ESOFAGO*),  per  la  persistenza  di  ascite  malgrado  la  terapia 
medica  instaurata  e,  in  alcuni  casi,  per  l'ipersplcnismo.  La 
emorragìa  da  varici  esofagee  si  configura  come  un  evento 
molto  impegnativo,  che  nei  cirrotici  portatori  di  varici 
porta  a morte  nel  30%  dei  casi;  i sopravvissuti  a loro  volta 
vanno  incontro  con  grande  facilità  ad  un  nuovo  episodio 
emorragico  con  un  tasso  di  mortalità  ancora  supcriore. 
Nella  indagine  pubblicata  da  Pagliaro  et  al.  nel  1987,  si 
conferma  che  gli  ammalati  che  hanno  presentato  una  volta 
un  episodio  di  emorragia  hanno  una  sopravvivenza  signifi- 
cativamente minore  di  quelli  che  non  hanno  mai  sangui- 
nato. Dati  di  questo  tipo  sottolineano  in  maniera  evidente 
il  significato  delle  varici  e costituiscono  una  valida  premessa 
per  impostare  un  discorso  terapeutico  indirizzato  a rendere 
il  più  chiaro  possibile  un  profilo  di  giudizio  c di  valutazione 
dei  mezzi  curativi  di  cui  attualmente  si  dispone. 

4045 


Fino  alla  metà  degli  anni  '70  le  derivazioni  portali  rap- 
presentavano il  trattamento  di  scelta  nelle  emorragie  vari- 
cose e la  migliore  prevenzione  contro  la  recidiva  emorra- 
gica. Lo  sviluppo  e l’introduzione  nel  bagaglio  terapeutico 
di  procedimenti  non  chirurgici,  medicamentosi  ed  cndosco- 
pici.  proponevano  quindi  una  riflessione  sull'effettivo  molo 
svolto  dalla  chirurgia  derivativa,  mentre  il  rapporto  di  studi 
controllati  relativi  alla  applicazione  di  differenti  metodiche 
forniva  la  base  ed  il  supporto  per  una  comparazione  di 
reale  validità. 

Il  tamponamento  mediante  sonda  è capace  di  fermare 
l'emorragia  in  un  numero  molto  elevato  di  casi  (sino 
all'8U%).  A fronte  di  un  risultato  cosi  lusinghiero,  bisogna 
calcolare  almeno  tre  elementi  negativi,  vale  a dire  la  per- 
centuale di  recidiva  prectKe,  la  mortalità  ospedaliera,  l’in- 
cidenza di  complicanze.  Qui  le  conclusioni  appaioni  assai 
meno  confortanti,  dal  momento  che  la  recidiva  precoce  si 
aggira  intorno  al  5U% , la  mortalità  ospedaliera  nei  pazienti 
che  fmiscono  di  tale  trattamento  giunge  sino  al  3S%  e le 
complicanze  globali  al  9%.  con  conseguenze  mortali  nel 
4%.  La  somministrazione  di  vasopressina  (Pitressin*)  è 
stata  proposta  ed  attuata  sfmttandone  l’effetto  di  vasoco- 
strizione splancnica  arteriosa  e quindi  di  riduzione  della 
pressione  portale.  La  via  di  infusione  selettiva  nell'aiteria 
mesenterica  superiore  è stata  sostituita  dalla  via  venosa  ge- 
nerale, con  efficacia  sovrapponibile,  valutabile  tra  il  50  e 
l'80% , ma  con  una  recidiva  ospedaliera  sino  al  70%  ed  una 
mortalità  del  40%.  Nel  tener  conto  dell'alta  o altissima 
percentuale  di  recidive  che  si  devono  assegnare  al  tampo- 
namento da  una  parte  e al  trattamento  farmacologico  con 
vasopressina  dall'altra,  si  deve  riconoscere  ai  presidi  in 
questione  un'estrema  temporaneità  di  risultati,  anche  se 
l'intervallo  così  guadagnato  può  essere  utilizzato  per  un  più 
completo  studio  del  paziente  e per  un  suo  migliore  riequi- 
librio in  vista  di  nuove  programmazioni  curative.  Né  ap- 
pare dissimile  il  giudizio  globale  ìuWembolizzazione  trans- 
epatica delle  varici  in  corso  di  portografia  percutanea.  dove 
peraltro  è necessario  ricordare  l’alto  numero  di  compli- 
canze legate  alla  tecnica  (sino  al  40%  ) e la  necessità  di  un 
alto  impegno  organizzativo. 

Molte  speranze  si  sono  accese  sulla  proposta  dell’im- 
piego della  scleroterapia  delle  varici  in  occasione  dell'emer- 
genza determinata  dal  sanguinamento.  I risultati  inizial- 
mente comunicati  denunciavano  un  arresto  della  emorragia 
intorno  al  90% , con  una  mortalità  ospedaliera  inferiore  al 
30% , ma  i dati  successivamente  ri{x>rtati  da  studi  control- 
lati non  hanno  confermato  tale  tipo  di  successo.  In  questi 
studi  condotti  per  raffrontare  gli  effetti  della  scleroterapia 
d’urgenza  con  quelli  del  tamponamento  esofageo,  si  docu- 
mentava che  se  la  scleroterapia  era  significativamente  su- 
pcriore al  trattamento  quanto  a risultati  immediati,  essa 
non  riusciva  comunque  a ottenere  un  miglioramento  della 
sopprawivenza.  Ulteriori  affinamenti  della  metodica,  in 
particolare  l’iniezione  intravaricosa  di  un  derivato  acrilico 
(Gotlib).  potrebbero  probabilmente  permettere  un  pro- 
gresso della  validità  della  scleroterapia  e dei  suoi  risultati 
globali. 

Il  trattamento  chirurgico  deve  essere  considerato  sotto 
due  aspetti.  Il  primo  riguarda  ovviamente  l'approccio  d'ur- 
genza. cui  oggi  si  preferisce  l’adozione  di  principio  dei 
provvedimenti  di  cui  sino  ad  ora  si  è discusso,  ma  che  trova 
un’ovvia  possibilità  di  applicazione  quando  tali  provvedi- 
menti falliscono.  Gli  interventi  derivativi  appaiono  in  tal 
senso  efficaci  in  quanto  capaci  di  arrestare  l’emorragia  sino 
al  90%  dei  casi,  ma  con  una  mortalità  ospedaliera  molto 
elevata  (40-50%).  Tale  mortalità  appare  senza  dubbio  in 
funzione  anche  delle  condizioni  epatiche,  poiché  tende  a 
scendere  al  disotto  del  10%  nei  pazienti  con  funzione  cpa- 
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tica  conservata.  Il  rilievo  porterebbe  ad  individuare  un  cri- 
terio di  selezione,  relativamente  a fattori  squisitamente 
epatici  c altri  eventualmente  non  epatici,  per  migliorare  i 
risultati  deirintervento  di  derivazione  d'urgenza.  Ne  deri- 
verebbe infatti,  in  ultima  analisi,  la  necessità  di  scartare 
una  popolazione  con  insufficienza  epatica  severa,  nella 
quale  tra  l'altro  i trattamenti  non  chirurgici  non  sembrano 
capaci  di  sortire  risultati  migliori  della  chirurgia. 

La  precocità  dell'intervento  di  derivazione  sembra  costi- 
tuire un  altro  punto  importante  nel  conseguimento  dell'ef- 
fetto terapeutico;  del  resto  il  concetto  dell'utilità  dell'at- 
tesa, proponibile  in  condizioni  di  elezione  per  esigenze  ben 
comprensibili,  non  vale  nel  periodo  emorragico,  data  la 
impossibilità  di  miglioramento  della  funzione  epatica  nelle 
48  h che  seguono  l'inizio  del  sanguinamento.  Si  sarebbe 
quindi  portati  a concludere  sulla  opportunità  di  realizzare 
sistematicamente  c il  più  possibile  la  sclerotcrapia  delle  va- 
rici e,  di  fronte  a un  insuccessi^,  di  effettuare  senza  inter- 
vallo di  tempo  la  derivazione  portale. 

Nel  contesto  della  chirurgia  proposta  con  indicazioni  di 
urgenza  è ancora  doveroso  considerare  gli  interventi  rivolti 
direttamente  al  trattamento  delle  varici,  che  in  effetti  po- 
trebbero avere  una  prognosi  migliore  delle  derivazioni  por- 
tali: in  piccole  serie  di  pazienti  si  sono  rilevati  un  eccellente 
controllo  della  emorragia  c una  bassa  mortalità  ospedaliera 
con  la  transezione  esofagea  c l'intervento  di  Sugiura.  Que- 
sto tipo  di  risultato,  peraltro,  non  è confermato  in  presenza 
di  insufficienza  epatica  severa,  dove  la  transezione  esofagea 
non  appare  superiore  alla  derivazione  portale  d'urgenza. 
Vi  è ancora  da  sottolineare  che  la  persistenza  dello  stato  di 
i.  p.  costituisce  una  facile  premessa  per  la  recidiva  emorra- 
gica, che  per  questi  ammalati  rappresenta  un  rischio  impor- 
tante ed  elevato. 

In  tema  di  terapia  dcll'i.  p.  bisogna  poi  considerare,  ac- 
canto all'episodio  emorragico,  la  eventualità  della  recidiva 
emorragica  che  abbiamo  visto  incidere  così  pesantemente 
nella  storia  naturale  della  malattia.  L'argomento  va  natu- 
ralmente condotto  sotto  il  profilo  della  prevenzione  e il 
primo  quesito  da  affrontare  riguarda  l'effettivo  valore  pos- 
seduto in  tal  senso  dai  provvedimenti  non  chirurgici.  Le 
conclusioni  di  una  serie  di  studi  impostati  e condotti  per 
valutare  l'efficacia  di  un  bctabloccantc  (propranololo)  in 
confronto  aH'astcnsionc  terapeutica,  nella  prevenzione 
della  recidiva  in  un  cirrotico  die  abbia  già  sanguinato,  non 
appaiono  concordanti  né  tanto  meno  convincenti.  In  so- 
stanza, la  metanalisi  dei  dati  relativi  al  trattamento  con 
propranololo  protratto  nel  tempo,  dimostrerebbe  che  men- 
tre lo  stesso  propranololo  è verosimilmente  efficace  nella 
profilassi  della  prima  emorragia,  non  è altrettanto  capace  di 
protezione  nei  confronti  della  recidiva. 

Vengono  attualmente  sperimentate  altre  classi  di  medi- 
camenti modulatori  dell'emodinamica  portale  e si  suppone 
che  in  avvenire  la  terapia  medicamentosa  riuscirà  a sortire 
effetti  più  evidenti  che  non  il  propranololo. 

Anche  la  sclcroterapia  endoscopica  delle  varici,  che  al 
suo  apparire  ha  suscitato  grandi  speranze,  non  è in  grado  di 
fornire  una  protezione  significativa,  visto  che  il  40%  degli 
ammalati  trattati  presenta  una  recidiva  emorragica. 

Alcuni  studi  controllati  hanno  affrontato  il  problema  del 
raffronto  tra  i risultati  ottenuti  con  la  sclcroterapia  e quelli 
della  chirurgia  derivativa  (Warren  compreso)  per  la  pre- 
venzione della  recidiva  emorragica  nel  cirrotico.  I dati  che 
emergono  da  tali  studi  non  depongono  per  più  valide  pos- 
sibilità della  sclcroterapia,  dal  momento  che  la  chirurgia 
sembra  esercitare  una  migliore  protezione,  anche  se  la  so- 
pravvivenza a lungo  termine  è praticamente  sovrapponi- 
bile. Inoltre  è importante  sottolineare  che  si  sono  registrate 
recidive  anche  in  molti  casi  nei  quali  dopo  sclcroterapia  si 
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era  documentato  con  l'endoscopia  un  pieno  successo  lo- 
cale, il  che  rende  ragione  del  perche  il  20-30%  dei  trattati 
siano  stati  avviati,  dopo  intervalli  più  o meno  brevi,  al  ta- 
volo operatorio.  Infine,  anche  in  termini  di  frequenza  di 
encefalopatia  portale  c di  costo  globale,  non  si  sono  regi- 
strati differenti  comportamenti  nei  due  gruppi. 

L'ultimo  argomento  che  si  deve  affrontare  nella  tematica 
riguarda  il  tipo  di  prevenzione  della  recidiva  emorragica 
realizzata  dagli  interventi  diretti  sulle  varici  esofagee.  Sia  la 
transezione  esofagea  che  la  sclerosi  circolare  dell'esofago 
basso  con  legatura  delle  vene  pcricsofagcc  sono  operazioni 
abbastanza  semplici,  ma  gravate  da  una  percentuale  impor- 
tante di  recidive  emorragiche  (considerando,  come  già 
detto,  che  l'i.  p.  permane  immodificata).  Sotto  questo  pro- 
filo. appare  più  completo  l'intervento  di  Yamamoto,  che. 
per  via  addominale,  mentre  provvede  a interrompere  le 
varici  mediante  transezione  esofagea,  ne  previene  la  rico- 
stituzione mediante  splenectomia  e devascolarizzazione  eso- 
fagogastrica estesa.  I risultati  riportati  dagli  AA.  giappo- 
nesi appaiono  interes.santi,  per  la  ridotta  mortalità  (11%)  c 
il  basso  rischio  di  recidiva  emorragica  (.5%),  ma  attendono 
conferma  anche  dall'esperienza  occidentale  e da  controlli 
condotti  per  un  più  lungo  periodo,  in  modo  da  giudicare  se 
l'aspettativa  di  vita  dopo  tale  intervento  sia  realmente  mag- 
giore di  quella  ottenibile  con  la  derivazione  portale. 
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IPNOTICI  |v.  voi.  vili.  col.  307) 

Premessa 

La  capacità  di  indurre  uno  stato  di  sonno  paragonabile  a 
quello  fìsioiogico  non  è espressione  di  una  specifica  attività 
farmacologica  ma  costituisce  io  stadio  precoce  di  una  gene- 
rica azione  deprimente  centrale  che.  in  una  scala  di  inten- 
sità ca’seente.  determina  stanchezza,  sonnolenza,  sonno 
via  via  più  profondo  e.  per  alcuni  ipnotici,  anestesia  gene- 
rale c coma  talora  irreversibile.  Della  mancata  specificità 
deirazione  ipnogena  sono  espressione  reterogeneità  dei 
composti  che.  nelle  diverse  epoche,  sono  entrati  a far  parte 
del  gruppo  degli  i.  e le  denominazioni  di  ipnotico&edativi  e 
di  ipnoticoansiolitici  attribuite  alle  due  più  importanti  fa- 


miglie del  gruppo.  In  realtà,  per  quanto  gli  ancora  discussi 
meccanismi  dcH'azione  deprìmente  centrale  non  appaiano 
identici  per  i diversi  ì..  le  differenze  nella  loro  attività,  di 
carattere  essenzialmente  quantitativo,  non  permettono  di 
tracciare  una  netta  separazione  fra  l'azione  ipnoticoNcda- 
tiva.  generalmente  attribuita  ai  barbiturici  (v.;  v*.).  e quella 
ipnoticoansioliiica.  riservata  alle  benzodiazepine  <v.*).  Il 
carattere  che  più  nettamente  distingue  queste  ultime  e ne 
giustifica  il  carattere  di  i.  di  prima  scelta  è il  ben  più  ampio 
margine  che  intercorre  fra  dosi  terapeutiche  e dosi  capaci 
di  indurre  un  coma  severo. 

Benzodiazepine 

Tutte  le  benzodiazepine  inducono  il  sonno  a dosi  più  ele- 
vate di  quelle  ansiolitiche.  ma  l'utilizzazione  pratica  di  que- 
sta azione  dipende  dal  comportamento  cinetico  delle  di- 
verse benzodiazepine  che  nc  condiziona  la  maggiore  o mi- 
nore rispondenza  alle  proprietà  dell’i.  ideale  costituite  da: 
a)  rapido  instaurarsi  deireffetto.  h)  durata  d’azione  atta  ad 
assicurare  un  adegualo  perìodo  di  sonno  e.  c)  assenza  di 
effetti  residui  al  risveglio  (tab.  1). 

Farrtuicoanetica 

Liposolubilità  e destino  metabolico  sono  le  principali  de- 
terminanti del  profilo  terapeutico.  La  prima,  pur  variando 
nei  diversi  composti,  assicura  in  ogni  caso  il  rapido  passag- 
gio delle  benzodiazepine  dal  sangue  al  tessuto  nervoso:  la 


TAB.  I.  CARATTERI.STICHE  FARMACOCINETICHE  E TERAPEUTICHE  DEI  PRINCTFAU  IPNOTia 


Prodolio 

(ore) 

•1/2, 

(<m) 

dOM 

(mg) 

CanMterinkfcc 

CamwcodMtkhe 

Bromazepam 

1-4 

8-19 

6-12 

IV 

Brotizolam 

0.5-2 

4-8 

0,12-0.25 

V 

Clorazepato 

0.7-0.9 

50-8U 

15-30 

II 

Clordiazepossido 

1 -u 

5*30 

50-100 

II 

Diazepam 

0.5- 1.5 

30-60 

5-10 

III 

Esiazulam 

-I 

'17 

1-2 

IV 

Flunitrazepam 

1-1.3 

19-28 

0.5-1 

III 

Rura/cpam 

'1,4 

50- 1(» 

15-30  1 

II 

lA>prazolam 

~5 

'8 

1-2 

I 

Lorazepam 

2-3 

15-20 

2-4  1 

IV 

Lormclazcpam 

1-2.4 

'10 

1-2 

IV 

Midazolam 

'0.3 

'1.9 

7.5-15  I 

VI 

Nitrazepam 

'1.4 

18-36 

5-10 

III 

Osazepam 

'2.2 

5-10 

30-60  1 

I 

Ouazepam 

'2 

'40 

15-30 

II 

Temazepam  1 

0.8- 1.4 

10^17 

15-30  1 

IV 

Tnazolam 

0.75-1.5 

1.5-3 

0.25-O.S 

VI 

Zolpidem  | 

'1 

'5 

10-20  1 

V 

Zopictone 

'1,4 

'5.3 

3.75-7.5 

V 

1^:  tempo  per  il  raggiungimento  del  pKxo  ematico; 
tl^  emivita  di  eliminazione; 

I;  assorbimento  lento; 

II:  lenta  eliminazione  del  farmaco  o dei  suoi  metabuliii  aitivi: 
ni;  marcata  fase  di  distribuzione,  eliminazione  relativamente  lenta; 
IV;  marcata  fase  di  distribuzione;  eliminazione  relativamente  rapida; 
V:  eliminazione  rapida; 

VI;  climinazk>ne  ultrarapida. 
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comparsa  dcH'cffctto  ipnolico  dipende  quindi  dalla  rapidità 
dell'assi^rbimento  e.  nel  caso  di  un  profarmaco,  anche  dalla 
sua  trasformazione  nei  mctaboliti  attivi.  Composti  che  solo 
lentamente  vengono  asHirbiti  o meialxdizzaii  a derivati  at> 
livi  (rispettivamente  alprazolam.  con  di  diverse  ore  c 
prazepam.  profarmaco  del  desmetildiazcpam)  trovano  im^ 
piego  solo  come  ansiolitici.  Una  elevata  liposolubilità  in- 
fluenza piuttosto  la  durata  d'azione  del  farmaco,  accen- 
tuandone la  distribuzione  in  siti  periferici  (tessuto  adiposo) 
c accelerando  il  decadimento  della  concentrazione  ematica 
del  farmaco.  Questo  spiega  l'apparente  paradosso  della  più 
breve  durata  d'azione  del  diazepam  nei  confronti  del  lora- 
zepam  la  cui  emivita  è inferiore  a quella  del  primo.  Solo 
con  il  ripetersi  delle  somministrazioni,  la  lenta  eliminazione 
del  diazepam  c del  suo  mctabolita  attivo  annulla  gli  effetti 
della  fase  di  distribuzione  c condiziona  fenomeni  di  accu- 
mulo con  chiari  effetti  residui.  Per  questa  ragione  il  tema- 
zepam.  pur  con  una  fase  di  distribuzione  equivalente  a 
quella  del  diazepam  ma  con  una  emivita  4 volte  minore  e 
senza  metabolizzazione  a derivati  attivi,  presenta  nell'uso 
protratto  minore  incidenza  di  effetti  residui  nel  confronto 
con  il  diazepam. 

Il  destino  metabolico  delle  benzodiazepinc  a impiego 
ipnotico  passa,  nella  sequenza  considerata  paradigmatica 
(e  valida  per  ciordiazepossido.  diazepam  e per  il  suo  prò- 
farmaco  clorazepato)  attraverso  processi  di  dealchilazionc 
(con  formazione  di  desmetildiazcpam)  e di  3-idros.siIazione 
(con  formazione  di  oxazepam)  per  concludersi  con  Telimi- 
nazione  per  via  renale  di  prodotti  di  coniugazione  inattivi. 
Per  alcuni  derivati  questi  processi  si  associano  a stadi  di 
idrossilazione  in  posizione  2 (quazepam).  di  N-idrossila- 
zione  (flurazepam).  di  riduzione  del  radicale  nitro-  (fluni- 
trazepam.  nitrazepam)  c di  alfa-idros-silazione  (triazolo-  e 
imidazolobenzodiazepine).  Gran  parte  dei  metaboliti  origi- 
nati da  questi  processi  sono  attivi  c la  loro  emivita  incide 
sulla  durata  d'azione  del  farmaco  progenitore  (tipico  il  de- 
smeiildiazepam  che  prolunga  la  durata  d azione  c accentua 
i fenomeni  di  accumulo  dei  suoi  precursori).  Lorazepam, 
lormctazcpam.  oxazepam  e temazepam,  che  non  vengono 
metabolizzati  dagli  enzimi  microsomali  epatici,  sono  racco- 
mandati come  i.  negli  anziani  c negli  cpatopatici:  tuttavia  la 
maggiore  sensibilità  degli  anziani  è anche  legata  a una  mag- 
giore reattività  centrale  alle  benzodiazepinc. 

L'emivita  lunga,  intermedia,  breve  c ultrabreve  delle 
benzodiazepine  condiziona  gli  aspetti  favorevoli  e sfavore- 
voli del  loro  impiego  ipnotico.  Gli  effetti  persistenti  delle 
benzodiazepinc  a lunga  emivita  (flurazepam.  clorazepato 
con  i relativi  metaboliti)  sono  utili  neil'insonnia  con  com- 
ponenti ansiose,  ma  tendono  a creare  tolleranza. 

L'assenza  di  effetti  residui  e di  fenomeni  di  accumulo 
caratterizza  l'uso  di  dosi  appropriate  di  benzodiazepine  a 
emivita  breve  e ultrabrevc.  Queste  ultime  (midazolam. 
trìazolam)  sono  efficaci  nei  casi  di  difficoltà  di  instaurazione 
del  sonno  ma  male  si  adattano  ai  casi  con  precoci  e fre- 
quenti risvegli  che  si  possono  evitare  solo  con  dosi  superiori 
a quelle  ipnoinduccnti:  in  questo  caso  i livelli  ematici  ec- 
cessivamente elevati  raggiunti  nella  prima  parte  della  notte 
si  associano  a effetti  sfavorevoli  (depressione  respiratoria, 
alterazioni  dcH'architcttura  del  sonno,  amnesia  anterograda 
e insonnia  di  rimbalzo  con  la  cessazione  del  trattamento). 
Più  razionale  in  questi  casi  è l'uso  di  benzodiazepine  a 
breve  emivita  (brotizolam)  e di  analoghi  non  benzodiaze- 
pinici  (/olpidem.  zopiclone). 

Ann  ua  farmacologica 

Cili  studi  pi>lisomnogralìd.  che  hanno  obicttivato  su  base 
essenzialmente  elettroencefalografica  i diversi  stadi  del 
M>nno  e il  loro  avvicendarsi  nel  corso  del  riposo  notturno. 


sono  stati  estesi  alla  valutazione  degli  effetti  delle  benzo- 
diazepine. Queste  agiscono  abbreviando  lo  stadio  U (di  la- 
tenza) c.  con  l'eccezione  delle  benzodiazepinc  a più  lento 
a.s.sorbimento.  lo  stadio  ! (di  transizione);  prolungando  lo 
stadio  2 del  sonno  ortodosso  senza  modifìcare  o riducendo 
gli  stadi  3 c 4 (di  sonno  profondo);  aumentando  infine  Pef- 
ficienza  del  sttnno  (rapporto  fra  sonno  effettivo  c periodo 
dedicato  al  riposo  notturno).  Inizialmente  ritenute  inattive 
sul  sonno  paradosso  o sonno  REM  {rapid  eyt  movement)  e 
per  questo  dichiarate  capaci  di  indurre  un  sonno  fisiologico, 
le  benzodiazepine  (a  esclusione  del  temazepam  e del  trìa- 
zolam)  riducono  ì)  sonno  REM  c nc  prolungano  la  latenza 
anche  se  in  forma  meno  conclamata  dei  barbiturici.  La  dif- 
ficoltà c la  conseguente  scarsa  sistematicità  degli  studi  po- 
lisomnografici  non  permettono  di  definire  se  c quali  diffe- 
renze esistano,  sotto  questo  aspetto,  fra  le  diverse  benzo- 
diazepinc c quali  possano  esserne  le  implicazioni  cliniche. 

Effetti  indesiderati 

La  riduzione  dell'attenzione  c della  coordinazione  motoria 
e l'allungamento  dei  tempi  di  reazione  sono  esidenti  nella 
fase  di  massima  concentrazione  ematica  delle  benzodiaze- 
pinc. ma  possono  persistere  come  effetti  residui  diurni  con 
l'uso  di  dosi  elevate  e di  composti  a lunga  emivita.  L'uso 
ipnotico  delle  benzodiazepine  è comunque  sconsigliato  nei 
soggetti  che.  per  ragioni  di  lavoro,  possono  essere  costretti 
a interrompere  il  sonno,  negli  operatori  dei  trasporti  c negli 
addetti  a complesse  macchine  operatrici  industriali. 

La  latente  attività  deprimente  respiratoria  controindica 
l'uso  delle  benzodiazepine  nei  casi  di  apnea  notturna,  par- 
ticolarmente frequente  negli  anziani.  Fra  le  interazioni,  il 
sinergismo  con  l'alcol  si  manifesta  anche  a distanza  di  ore 
dalfuliima  assunzione  di  benzodiazepine.  Cimctidina  e con- 
traccettivi orali,  inibendo  l'attività  degli  enzimi  microso- 
mali  epatici,  possono  potenziare  e prolungare  gli  effetti  di 
alcune  benzodiazepine. 

Assuefazione  c dipendenza  si  associano  aH'uso  delle  ben- 
zodiazepine. La  prima  si  evidenzia  nei  trattamenti  prolun- 
gali con  benzodiazepine  a lunga  emivita  con  una  dissocia- 
zione fra  il  progressivo  aumento  dei  livelli  ematici  del 
farmaco  e lo  stabilizzarsi  o anche  l’attenuarsi  deM'cffct- 
to  ipnotico.  La  dipendenza  non  assume  che  raramente 
(1  caso/5  milioni  di  pazicnti/mese)  gli  aspetti  classici:  ricerca 
compulsiva  del  farmaco,  progressivo  aumento  delle  dosi  as- 
sunte; più  generalmente  essa  si  evidenzia  alla  sospensione 
del  trattamento  con  sintomi  di  astinenza  di  intensità  inver- 
samente propoRìonale  alla  durata  d azione  delle  benzodia- 
zepine. Ansia,  depressione,  nausea  e disturbi  della  perce- 
zione seguono  con  una  certa  latenza  la  sospensione  dcU'uso 
di  benzodiazepine  a lunga  durata  d’azione,  mentre  l'in- 
sonnia è la  più  frequente  conseguenza  deirinterruzione  del 
trattamento  con  benzodiazepinc  a breve  emivita. 

La  componente  psicologica  in  questi  fenomeni  è di  diffì- 
cile accertamento,  ma  l'elevato  numero  di  utilizzatori  cro- 
nici (valutati  nel  1988  intorno  aH'1,5%  della  popolazione) 
per  la  metà  dei  quali  la  prima  prescrizione  era  motivata  da 
disturbi  del  sonno,  dimostra  la  consistenza  dei  fenomeni  di 
dipendenza.  Il  corretto  impiego  ipnotico  delle  benzodiaze- 
pine ne  prevede  un  uso  intermittente  o comunque  non  pro- 
lungato oltre  le  3 settimane.  I dati  sugli  effetti  delle  benzo- 
diazepine sullo  sviluppo  fetale  c nconatalc  non  sono  con- 
clusivi. ma  controindicano  su  un  piano  prudenziale  il  loro 
impiego  in  gravidanza  (specie  nei  primi  3 mesi)  e in  corso  di 
allattamento. 

Mefcanismo  dazione 

Le  benzodiazepinc  interagiscono  con  il  comp(esM>  receitonalc  per 
l'ac.  Y'^rninobuiirrico  (GABA)  potenziando  gli  effetti  inibenti 


4051 


4052 


IPOCOLESTKROLEMICl  FARMACI 


neuronali  che  il  GABA  esercita  attraverso  l'rperpolari^razume  da 
apertura  dei  canali  per  il  C1~.  Da  questo  potenziamento  di  un 
inibitore  endojteno  dipendono  i limiti  della  depressone  centrale  da 
henzodiazepine.  limiti  che  le  differenziano  dai  barbiturici. 

V.  anche;  atNzoDiAZtPiNf  •. 


Imàdazolpirìdine  e cklopirroloiu 

Zolpidem  e zopiclone  sono  assimilabili  sui  piano  terapeu- 
tico alle  benzodiazepine  a breve  cmivita.  Da  queste  essi  si 
distinguono  per  akuni  aspetti  della  loro  interazione  con  i! 
complesso  recettoriale  GABA  e.  nel  caso  dello  zolpidem. 
per  l’assenza  di  effetti  sullo  stadio  2 del  sonno  c per  il 
prolungamento  degli  stadi  3 e 4. 

Altri  ipnotici 

I barbiturici,  oltre  a potenziare  gli  effetti  del  GABA,  agiscono 
direitamcnic  sui  canali  per  il  CI  c inibiscofK»  la  liberazione  di 
mediatori  centrali  eccitatori.  L’intensa  depressione  centrale  che  nc 
deriva  (responsabile  in  caso  di  ipcrdosaggio  di  anestesia  generale  e 
di  coma  profondo),  l'emivita  mai  inferiore  a 10-15  h (da  cui  di- 
scendono importanti  effetti  residui),  la  rapida  assuefazione  e i 
marcati  stati  di  dipendenza  sconMgtiano  fuso  tpnouco  dei  harbitu- 
rici.  Alle  stesse  considerazioni,  con  paniaiiare  riguardo  alla  dipen- 
denza. non  si  sottraggono  l'idrato  di  cloralio,  il  mctilpcntinolo  e 
l'etilclorvinolo.  il  meprobamato.  la  glutctimide,  il  mclipriicnc  e il 
mctaquaionc-  Non  vi  sono  prove  che  gli  effetti  ipnotici  di  alcuni 
antistaminici  dotati  di  azione  collaterale  deprimente  centrale  siano 
più  blandi  e più  sicuri  di  quelli  di  altri  i.  La  loro  azione  prolungata 
porta  a effetti  residui  anche  per  i derivati  a più  breve  emiviia 
(niaprazina). 
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lotroduzioike 

Elevati  livelli  di  colesterolo  circolante  costiiuiscono  un 
grave  fattore  di  rischio  per  l'insorgenza  di  patologie  cardio- 
vascolari  su  base  arterìosclcrotica  che  rappresentano  tut- 
tora la  maggiore  causa  di  morte  nei  paesi  industrializzati. 
La  rilevanza  pratica  del  controllo  del  colesterolo  piasma- 
tico totale  e di  quello  trasportato  dalle  LDL  (lipoproteine  a 
bassa  densità,  notoriamente  aterogene)  è sottolineala  dai 
risultati  di  alcuni  studi  recenti  che  documentano  in  modo 
convincente  come  la  riduzione  di  questi  parametri  me- 
diante trattamento  con  farmaci  (colestiramina.  gemfibrozii) 
sia  in  grado  di  diminuire  morbilità  c mortalità  cardiovasco- 
lari e di  rallentare  la  progressione  di  lesioni  ateromasichc 
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delle  coronarie.  L’impatto  di  questi  studi  è teorico  e pra- 
tico: teorico,  perch<J  essi  documentano  la  veridicità  del- 
r«ipotcsi  lipidica»  deiraterosclerosi,  pratico,  perché  indi- 
cano l'efficacia  dell'intervento  farmacologico  su  un  fattore 
di  rischio  ritenuto  a torto  poco  rilevante  c scarsamente  mo- 
dificabile. 

ColesterolemU  e lipoproteine 

La  scoperta  dei  recettori  delle  LDL  ha  rivelato  i)  complesso 
meccanismo  che  presiede  all'omcostasi  del  colesterolo  nelle 
singole  cellule  e nell'organismo  in  tato,  ampliando  le  cono- 
scenze su]  meccanismo  d'azione  dei  farmaci  ipocolesterolc- 
mici  e prospettando  nuovi  approcci  farmacologici. 

Il  colesterolo  è disponibile  neH'organismo  per  biosintesi 
endogena  e per  apporto  dietetico.  Esso  circola  come  com- 
ponente di  macromolecole  dette  lipoproteine.  contenenti 
trigliceridi  (TG),  fosfolipidi  e strutture  proteiche  specifiche 
(apoproieine).  aventi,  tra  Taltro.  la  proprietà  di  indirizzare 
le  lipoproteine  ai  loro  recettori  specifici  sulle  membrane  cel- 
lulari. Il  colesterolo  dietetico  viene  incorporato  nei  chilo- 
microni.  che.  sintetizzati  neircpitclio  intestinale,  raggiun- 
gono il  circolo  sistemico  tramite  le  vie  linfatiche.  Nei  capil- 
lari del  tessuto  adiposo  c dei  muscoli,  i TG  di  queste 
particelle  vengono  in  gran  parte  idrolizzati  dalle  lipasi  lipo- 
protcichc  (LPL)  trasformandosi  in  chilomicroni  remnanis, 
che  vengono  sdeliivamcntc  captati  dal  fegato  tramite  recet- 
tori specifici  (recettori  per  Tapoproteina  E).  Il  fegato  utilizza 
il  colesterolo  dietetico,  quello  biosintetizzato  in  .vim  c quello 
che  cattura  dal  sangue  circolante  tramite  i recettori  per  le 
LDL  (recettori  apo  B/E)  per  sintetizzare  le  VLDL  (lìpopro- 
teine  a bassissima  densità,  ricche  inTG  e contenenti  le  apo- 
proteine  B^,  C,  E)  che  vengono  quindi  sccrctc  in  circolo. 

Sempre  a livello  dei  capillari  del  tessuto  adiposo  c dei 
muscoli,  i TG  delle  VLDL  vengono  idrolizzati  dalle  LPL 
dando  origine  alle  IDL  (lipoproteine  a densità  intermedia), 
particelle  aterogene  ricche  in  colesterolo  e con  un  rapporto 
colesterolo/irigliceridi  vicino  all'unità.  Le  IDL  vengono  in 
parte  catturate  dai  recettori  delle  LDL  siti  suH'cpatocita  e 
in  parte  trasformate  in  LDL  che  vengono  captate  dalle  cel- 
lule epatiche  ed  extraepaiichc  tramite  i recettori  specifici 
(fig.  I).  Recettore  e LDL  vengono  internalizzati  per  cndo- 
citosi  nelle  cellule,  ove  regolano  l'omeostasi  del  colesterolo 
come  specificato  nella  fig.  2. 

I)  colesterolo  viene  utilizzato  da  tutte  le  cellule  per  la 
formazione  di  nuove  membrane  cellulari;  gonadi  e cortec- 
cia surrenale  lo  impiegano  nella  sintesi  degli  ormoni  stcroi- 
dei,  mentre  il  fegato  lo  impiega  come  precursore  degli  acidi 
biliari  e in  parte  lo  elimina  come  tale  nella  bile.  Le  cellule 
degli  altri  tessuti,  incapaci  di  degradare  il  nucleo  stcroidco. 
cedono  il  colesterolo  alle  HDL  (lipoproteine  ad  alta  den- 
sità). che  si  legano  a siti  specifici  della  membrana  cellulare. 
Inizia  cosi  il  «trasporto  inverso  del  colesterolo»,  evento 
non  ancora  chiaramente  definito,  che  convoglia  in  ultima 
analisi  il  colesterolo  dalle  cellule  periferiche  a)  fegato,  il 
quale  è a sua  volta  capace  di  eliminare  lo  stcrolo  dall'orga- 
nismo. 

La  capacità  delle  cellule  di  aumentare  Pesprcssione  dei 
recettori  per  le  LDL  viene  sfruttata  in  terapia  per  catturare 
una  maggior  quota  di  LDL  circolanti  c quindi  diminuire  il 
colesterolo  da  queste  trasportato;  questo  vale  soprattutto 
per  il  fegato  in  quanto  sede  predominante  del  catabolismo 
per  via  recettoriale  di  queste  lipoproteine.  Va  ricordato  che 
circa  il  75%  delle  LDL  viene  catabolìzzato  tramite  i recet- 
tori apo  B/E;  la  quota  rimanente,  tramite  una  non  ancora 
ben  specificata  via  extrareceiioriale. 

V.  anche;  tPERuropROTtiNEMiE  e ipoi.ipoprotf[nfmie 
(Vili.  63);  IPERLIPOPROTF.tNEMIE  E IPOLIPOPROTEINEMIE* ; Ll- 
POPROTEINE  (Vili,  2132);  UPOPROTONE*. 
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Fig.  I . Mciabulismo  delle  lipo- 
proteine  e loro  correlazioni  me- 
taboliche. Per  particolari,  efr, 
testo.  {Da  Mamey,  I*f88.  rUUse- 
guata). 


Fig.  2.  Omeostasi  cellulare  del 
colesterolo.  I recettori  per  le 
LDL  si  concentrano  nelle  eoa- 
ted  pits  che  vengono  invaginale 
con  formazione  di  endosomi,  il 
cui  ambiente  acido  libera  i rc- 
cctlon  dalle  LDL:  i recettori  ri- 
ciclano in  superficie  per  essere 
riutilizzali,  gfli  endosomi  e le 
LDL  in  essi  contenuti  si  fon- 
dono coi  lisosomi.  dove  la  com- 
ponente proteica  delle  lipopro- 
icinc  e il  loro  colesterolo  cslcri- 
fìcalo  vengono  idrolizzali,  ri- 
speitivamenie.  ad  aminoacidi  e 
a colesterolo  libero.  Quesi'ul- 
timo.  passato  nel  citoplasma, 
inibisce:  1)  l'HMOCoA-rcdut- 
tasi  (c  quindi  la  sintesi  di  nuovo 
colestcralo);  2)  la  sintesi  di 
nuovi  recettori  per  la  LDL.  Se 
in  eccesso,  il  colesterolo  cito- 
plasmatico favorisce  la  propria 
esterificazione  stimolando  I en- 
zima ACAT  (acilC'oA-coIcstc- 
rolo-acil  transferasi).  Il  risultato 
finale  è la  capacità  della  cellula 
di  modulare  il  proprio  fabbiso- 
gno di  colesterolo,  nel  senso  che 
in  carenza  di  questo  ne  sinte- 
tizza di  più  e ne  cattura  mag- 
giormente dall'ambiente  ester- 
no tramite  una  maggiore  cmres- 
sione  di  recettori  per  le  LDL:  il 
contrario  avviene  se  il  coleste- 
rolo cellulare  è in  eccesso.  (Do 
flrouTi  t Goldsifin.  I9fi6.  riai\f- 
gnaia). 


Fibrati 

Sono  derivati  dell'ac.  fìbrico  dotati  di  notevole  attività  ipo- 
lipidcmica.  Il  capostipitc  è il  dofibrato,  disponibile  da  più 
di  25  anni  c largamente  usato  prima  della  pubblieazione  dei 
risultati  di  uno  studio  di  prevenzione  primaria  in  cui  il  far- 
maco, pur  diminuendo  l'incidenza  di  cardiopatie  coronari- 
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che.  aumentava  la  mortalità  totale.  Da  allora  (1978)  il  suo 
impiego  è andato  progressivamente  scemando,  pur  rima- 
nendo il  farmaco  di  prima  scelta  per  le  iperlipoprotcinemic 
di  ti|X)  HI.  e nuovi  fibrati  ne  hanno  preso  il  posto.  Tra 
questi,  bezafibrato.  fenofibrato,  ciprofìbrato  e soprattutto 
gemfìbrozil  (hg.  3),  impiegato  nello  Helsinki  Hcart  Study, 
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Fig.  3.  Formule  di  struttura  dei  principali  fibrati,  caraiterìzzati  da 
un  gruppo  ariimsilM»  variamente  &inti(uito  in  p<HiZK>nc  para. 


in  cui  razione  ipolipidemica  era  accompagnata  da  una  ri- 
dotta incidenza  di  eventi  coronarici. 

L’azione  più  significativa  dei  fibrati  à la  diminuzione  dei 
TG  plasmatici,  e tutte  le  frazioni  lipoproicichc  risultano 
impoverite  di  questi  lipidi,  particolarmente  le  VLDL  che 
sono  i maggiori  veicoli  dei  TG  di  origine  endogena;  da  qui 
l'effìcacia  di  questi  farmaci  nelle  iperiipoproieinemie  di 
tipo  IV  e V secondo  la  classificazione  dclPOMS.  L'azione 
ipocoicstcrolemica  à Mcuramente  meno  marcata  (6-12%);  i 
risultati  sperimentali  e ciintei  indicano  un’azione  di  stimolo 
delle  LPL  con  conseguente  idrolisi  dei  TG  delle  VLDL  e 
un  possibile  aumento  di  formazione  di  LDL  (nei  pazienti 
ipertrìgliccridemici  e normocolcsieroiemici  si  può  effettiva- 
mente vcritkarc  un  incremento  paradosso  del  wlcsterolo 
LDL).  Ilgcmfibrozil  mostra  inoltre  un'azione  inibente  l'as- 
semblaggio epatico  delle  VLDL  tramite  una  ridotta  dispo- 
nibilità dei  loro  costituenti. 

Nei  pazienti  tpercolesterolemici,  il  colesterolo  legato  alle 
LDL  diminuisce.  A tale  effetto  contribuirebbero  i seguenti 
fattori:  una  modesta  inibizione  delle  HMGCoA-rcdultasi 
(dimostrala  in  vitro  e m vivo  nel  ratto),  una  modificazione 
della  composizione  e struttura  delle  LDL  (che  diventano 
più  dense  e più  povere  in  TG  e mostrano  maggiore  affinità 
per  i loro  recettori),  e una  maggiore  espressione  dei  recet- 
tori per  le  LDL  con  conscguente  aumentata  rimozione  epa- 
tica delle  LDL  circolanti,  {.'aumentala  escrezione  biliare  di 
colesterolo  aumenta  tuttavia  la  possibilità  di  sviluppo  di 
colelitiasi. 


TAB.  1.  DOSI  giok.nalii-:kk  indicativf:  ei>  f.mivita 
DI  ELIMINAZIONE  DEI  PRINCIPALI  FIBRATI  DI  USO 
CLINICO 


Oofibruto  (Airomidin*:  Oofinit*:  etc.) 

1500 

i-m 

Gemtìhroril  (Lipozid*:  Lopid*;  ctc.) 

NX) 

1 1-3 

BczatihraU)  (Hczalip*^;  Hadicl*) 

MX)  , 

1-5 

Fcnofihrato  (Lipanthvt*.  Lipidax*;  eie.) 

31X) 

2<t-24 

C'iprofihraio  (Lipanof*') 

HXi  . 

; jo 

L’aumento  delle  HDL  indotto  dai  fibrati  è dovuto  pro- 
babilmente allo  stimolo  del  catabolismo  delle  V'LDL,  o. 
per  alcuni  di  essi  come  il  gcmftbrozil.  a un  aumento  della 
sintesi  di  apoproieina  A-L  con  ctinscgueme  potenziamento 
dell'azione  delia  LCAT  (lecitincolesteroloaciliransferasi)  e 
presumibilmente  del  trasporto  inverso  del  colesterolo.  Li- 
tiasi biliare,  documentata  o potenziale,  e mialgie  sono  gli 
effetti  indesiderati  di  questi  farmaci;  la  proliferazione  dei 
perossisomi  epatici,  osservata  nei  roditori,  non  pare  avere 
riscontro  significativo  nciruomo.  La  lab.  I riassume  poso- 
logie ed  cmivita  biologica  di  alcuni  fibrati  in  uso  clinico;  da 
notare  la  maggiore  potenza  e durata  d’azione  dei  ciproh- 
braio. 

Resine  a scambio  ionico 

Il  fegato  svolge  un  ruolo  determinante  nelTomeosiasi  del 
colesterolo  e non  sorprende  quindi  che  i più  efficaci  far- 
maci iptKolesierolcmici  (resine,  inibitori  della  HMGCoA- 
reduttasi)  interferiscano  con  ì meccanismi  epatici  specifici, 
li  colesterolo  epatico  origina  dalla  dieta  (tramite  i chilomi- 
croni  remnonts).  dalla  sintesi  locale  e dalla  endocitosi  di 
LDL  e IDL  mediata  dai  recettori  apo  B/L;  tale  colesterolo 
ha  tre  diversi  destini:  viene  secreto  nel  plasma  come  com- 
ponente delle  VLDL,  oppure  è convertito  ad  addi  biliari, 
o.  infine,  viene  secreto  come  tale  nella  bile.  Gli  acidi 
biliari  raggiungono  l'intestino  da  dove  sono  riassorbiti  per 
circa  il  nel  circolo  portate  e completamente  estratti 
dal  fegato  a ogni  passaggio,  per  essere  nuovamente  rici- 
clati con  la  bile:  si  stabilisce  cosi  un  circolo  cnteroepatico 
nel  quale  un  pool  di  1.5-3  g di  addi  biliari  ricircola  circa  6 
volte  al  giorno. 

Le  resine  a scambio  ionico  sono  polimeri  non  af»>orhibili 
che  interrompono  il  circolo  cnteroepatico  degli  acidi  biliari 
perché  li  legano  irreversibilmente  formando  complcs«  in- 
solubili neli'inicstim)  tenue  e sottraendoli  così  al  riassorbi- 
mento. Tale  perdita  stimola  la  sintesi  epatica  di  addi  biliari 
a partire  dal  colesterolo,  che  il  fegato  ottiene  sia  incremen- 
tandone la  sintesi,  sia  formando  più  recettori  per  le  LDL 
(recettori  apo  B/E)  e.  tramile  questi,  catturando  così  dal 
circolo  una  maggior  quota  di  colesterolo  trasportato  da 
LDL  e IDL  (fig.  4). 

L'effetto  netto  dcirimpicgo  di  questi  farmaci  è quindi  un 
declino  del  colesterolo  piasmatico  totale  e soprattutto  del 
colesterolo  legato  alle  LDL.  L'aumentata  sintesi  endogena 
di  colesterolo  tende  a compensare,  almeno  parzialmente,  la 
perdita  di  addi  biliari:  dononostantc  si  osservano  decre- 
menti di  colesterolo  legato  alle  LDL  intorno  al  2(K30%  in 
pazienti  di  tipo  Ila  e tlb  e anche  nelle  forme  eterozigoti  di 
ipercolestcrolcmia  familiare;  la  rimozione  di  colesterolo 
circolante  riduce  i pools  tessutali  di  colesterolo,  come  indi- 
cato dalla  riduzione  degli  xantomi  nei  pazienti  trattati.  È 
interessante  notare  come  questi  farmad  non  modifichino 
sostanzialmente  il  contenuto  di  colesterolo  nella  bile,  sug- 
gerendo che  tale  colesterolo  deriva  da  un  pool  diversi)  da 
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Fig.  4,  Effetti  deirimpicgo  del* 
le  resine  s scambio  ionico  e 
dei  farmaci  inibitori  della 
HMGC'oA-reduttasi  sul  fegaio- 
Poiché  questo  organo  t la  prin- 
cipale sede  di  espressione  dei 
recellon  per  le  LDL.  l'imer- 
vento  coi  tarmaci  suddetti  mira 
ad  aumentare  la  domanda  di  co- 
ksteroloda  panedeircpatocita. 
tramite  la  perdita  di  acidi  biliari 
o la  diminuita  sintesi  in  situ  dello 
sterolo.  In  entrambi  i colsi,  il  ri- 
sultato è una  maggiore  ewres- 
sione  dei  recettori  apo  B/h  per 
cui  vengono  catturate  più 
LOL.  con  conscguente  abbas- 
samento della  CMCsicroIcmia. 
(Do  ^roKTi  e GoUstein,  19^, 
riduegnata). 


quello  destinato  alla  sintesi  di  acidi  biliari,  e non  interferi- 
scano significativamente  con  rassorbimcnto  di  colesterolo, 
di  vitamine  liposolubili  e di  altri  grassi,  presumibilmente 
perché  rimane  nel  tenue  una  sufficiente  quantità  di  acidi 
biliari  per  tale  scopo. 

IvC  resine  usate  sono  la  colesiiramina  e il  colestipolo,  a 
dosi  giornaliere  di  12-30  g;  le  dosi  elevate  c la  scarsa  pala- 
labilità  riducono  l'aderenza  dei  pazienti  alla  terapia.  A ciò 
concorrono  anche  gli  effetti  collaterali  a livello  dei  tratto 
digerente,  consistenti  soprattutto  in  costipazione,  flatu- 
lenza, nausea,  turbe  della  digestione,  più  raramente  diar- 
rea. il  trattamento  con  questi  farmaci  comporta  a volte 
ipcrthgiiccridcmia  per  aumento  della  sintesi  epatica  di 
VLDL  in  pazienti  con  livelli  di  TG  ai  limiti  superiori  della 
norma,  e un  incremento  del  colesterolo  legato  alle  HDL.  di 
orìgine  non  conosciuta. 

Inibitori  della  HMOCoA-redoriari 

Nel  1976  Endo  et  al.  isolarono  dal  fungo  Peniciììium  efrri- 
num  un  mctabolita,  la  compaciina  (o  mevasiatina),  che  ri- 
duceva drasticamente  la  colcsterolemia  nelle  galline  e nei 
cani  inibendo  per  competizione  con  il  substrato  flsiologico 
l'attività  deirenzima  MMGCoA-reduttasi.  regolatore  della 
vcioctià  di  sintesi  del  colesterolo.  Numerosi  analoghi  strut- 
turali sono  stati  in  seguito  indagati,  c 3 nuove  «statine»  si 
S4>no  aggiunte  alla  compactina;  mevinolina  (lovastatina). 
cpstatina  (pravastatina)  c sinvtnolina  (simvastatina)  (fìg. 
5|.  L'inibizione  enzimatica  è di  tipo  competitivo  e si  ha 
in  vitro  a concentrazioni  varìabilt  tra  1.2  x 10  M per 
la  simvastatina  (la  più  potente)  c 2.3  x 10~*  Af . con  afflni- 
là  per  l'enzima  l.^M3.000  volte  superiore  a quella  del 
|)-idrossimeiil^utarìÌ-CoA.  che  ne  costituisce  il  substrato 
flsiologico. 

l.'ozionc  tp(xx}lesferolemica  non  sembra  tuttavia  dovuta 
direttamente  aU'inibizione  della  sintesi  del  colesterolo 
stesso,  bensì  a una  aumentala  espressione  dei  recettori  per 
le  LDL.  Questi  recettori  costituiscono  la  principale  via  di 
rimozione  delle  LDL  circolanti  e la  velocità  della  loro  sin- 
tesi è inversamente  correlata  alla  disponibilità  cellulare  di 
colesterolo:  poiché  gli  inibitori  della  HMGCoA-reduttasi 
limitano  la  neoformazione  di  colesterolo,  essi  ne  riducono 
la  con^ntrazione  intracellulare  e di  conseguenza  stimolano 
la  sintesi  dei  recettori  per  le  LDL.  Studi  sperimentali  con- 
validano questa  interpretazione  mostrando  che  questi  far- 
maci aumentano  l'RNA  messaggero  per  il  recettore  apo 
B/E  nei  fegato  e aumentano  il  numero  di  tali  recettori  sulla 
superficie  degli  cpatociti.  L'importanza  dei  recettori  apo 
B E per  rcffciio  ip<KOÌesieroiemico  degli  inibitori  del- 
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l'HMGCoA-redutiasi  è sottolineata  dalla  osservazione  che 
nei  pazienti  affetti  da  ipcrcolcstcrolemia  familiare  omozi- 
gote di  tipo  «recettore-negativo»,  in  cui  mancano  i suddetti 
recettori,  questi  composti  sono  inattivi.  Va  infine  ricordato 
che  delti  farmaci  sembrano  inibire  anche  la  sintesi  epatica 
di  VLDL,  riducendo  di  conseguenza  la  formazione  di  LDL. 
c che  tendono  inoltre  ad  aumentare  i livelli  di  colesterolo 
legato  alle  HDL:  questa  azione,  di  meccanismo  per  ora 
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sconosciuto,  aggiunge  potenzialità  anticoronaropatica  a 
questi  farmaci. 

Compactina,  mevinolina  e analoghi  sono  risultati  attivi 
nelle  ipercolesteroicmic  familiari  di  tipo  eterozigote  (che 
hanno  un'espressione  di  recettori  apo  B/E  pari  a circa  il 
.%%  del  normale),  nelle  ipcrcolestcrolemie  non  familiari, 
nelle  dislipidemie  diabetiche  e nefrosiche,  e nelle  iperlipo- 
proteinemie  combinate  di  tipo  llb,  con  riduzione  dei  tassi 
di  colesterolo  circolante  che  raggiunge  anche  il  40% . 

Gli  effetti  collaterali  os,servati  alle  dosi  terapeutiche  (10- 
80  mg/d/e,  a seconda  del  farmaco,  in  due  somministrazioni 
giornaliere)  sembrano  p>cr  ora  modesti,  non  frequenti,  e 
non  apparentemente  connessi  alla  inibizione  della  colestc- 
rologenesi:  la  lovastatina  ha  dato  aumento  transeunte  delle 
transaminasi  di  origine  epatica,  lievi  incrementi  della  crea- 
tinfosfochinasi,  indice  di  possibile  rabdomiolisi,  effetto  che 
diventa  conclamato  quando  alla  lovastatina  si  associano 
gcmfibrozil  o ciclosporina.  Anche  se  dosi  elevate  di  lova- 
statina possono  produrre  cataratta  nel  cane,  gli  studi  clinici 
sembrano  escludere  per  ora  questa  possibilità.  Poiché  la 
sperimentazione  clinica  di  questi  farmaci  è ancora  sostan- 
zialmente limitata,  non  si  può  ancora  escludere  la  comparsa 
di  effetti  indesiderati  in  trattamenti  intensivi  e prolungati. 

Acido  nkotinku 

Tra  i farmaci  ipolipidcmici  è quello  da  più  tempo  impiegato 
in  terapia  (1955).  Accanto  alla  ben  nota  azione  ipotriglice- 
ridemica,  il  farmaco  riduce  i livelli  di  colesterolo  circolante 
tra  il  10  e il  20%  in  tutti  i fenotipi  di  iperlipoproteinemia. 
eccetto  il  tipo  1.  La  diminuzione  della  coicsteroicmia  inte- 
ressa le  lipoproteine  aterogene  VLDL,  IDLe  LDL.  mentre 
il  colesterolo  legato  alle  HDL  (antiaterogeno)  viene  au- 
mentato dal  farmaco. 

Il  meccanismo  d'azione  dcll'ac.  nicotinico  ò molteplice, 
ma  l'azione  più  importante  è probabilmente  la  diminuzione 
della  concentrazione  intracellulare  negli  adipociti  di  AMP 
ciclico.  Il  decremento  intracellulare  del  nucleotidc  ciclico 
riduce  l'attività  della  lipasi  ormonosensibilc  che  idrolizza  i 
TG  di  deposito.  Ne  consegue  un  diminuito  rifornimento  di 
acidi  gra.ssi  liberi  al  fegato,  il  che  riduce  la  formazione  di 
VLDL  e quindi  di  LDL  che  ne  derivano.  Un  possibile  sti- 
molo della  LPL,  ancora  in  discussione,  potrebbe  spiegare 
sia  l'aumento  delle  HDL  per  la  maggiore  disponibilità  dei 
componenti  di  superficie  di  chilomicroni  e VLDL  a combi- 
narsi con  le  HDL  nascenti  liberate  dal  fegato,  sia  l'aumento 
«paradosso»  di  LDL  osservato  in  pazienti  ipenrigliccridc- 
mici  con  colesterolo  legato  alle  LDL  normale  o ridotto. 

Il  vero  problema  dell'ac.  nicotinico  è l'incidenza  di  effetti 
collaterali  che  nc  limita  l'impiego  per  la  scarsa  aderenza  dei 
pazienti  alla  posologia:  prurito,  vampate  di  calore 
{jlushing)  al  viso  e ai  collo,  a volte  diminuita  tolleranza  al 
giicoso.  compromissione  epatica.  Si  cerca  di  ovviare  a que- 
sti inconvenienti  raggiungendo  lentamente  la  dose  piena  di 
farmaco  (3-6  g/die):  il  flushing  cutaneo  tende  a scomparire 
dopo  le  prime  dosi  (tachihlassi). 

Probocoio 

Il  probucolo  (Lurselle**)  è un  farmaco  dotato  di  un  buon 
effetto  ipocolesterolemico,  nessuna  azione  sui  TG  circo- 
lanti e ben  tollerato  alla  dose  terapeutica  ( 1 g/die:  modesta 
incidenza  di  diarrea).  L'azione  interessa  sia  il  colesterolo 
LDL  sia  quello  HDL,  ed  è quindi  vista  con  riserva  perché 
il  rapporto  colesterolo  LDL/HDL  non  varia  o addirittura 
peggiora. 

Il  meccanismo  d'azione  non  ò ancora  chiarito,  ma  pre- 
senta sicuramente  alcuni  aspetti  singolari.  In  quanto  lipo- 
solubile,  il  probucolo  è incorporato  nelle  LDL,  preservan- 
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donc  la  struttura  presumibilmente  a causa  della  sua  azione 
antiossidante,  con  conseguente  incremento  del  loro  catabo- 
lismo. sia  per  via  recettoriale  (recettori  apo  B/E  per  i quali 
aumenta  l'affinità  di  legame  delle  LDL)  sia  per  via  non 
recettoriale.  Il  probucolo  infatti,  a differenza  delle  resine  a 
scambio  ionico  e degli  inibitori  della  HMGCoA-rcduttasi. 
è attivo  anche  nella  ipercolesterolemia  familiare  omozigote 
in  cui  mancano  i recettori  per  le  LDL.  Il  fegato,  .sede  prin- 
cipale del  catabolismo  delle  LDL.  aumenta  l'eliminazione  di 
acidi  biliari  senza  modificare  l'escrezione  fecale  di  steroli 
neutri;  si  ha  quindi  una  aumentata  sintesi  di  acidi  biliari, 
mentre  l'effetto  del  probucolo  sulla  sintesi  di  colesterolo  non 
é definito  a causa  della  variabilità  delle  osservazioni  speri- 
mentali in  proposito.  L'accumulo  e la  lunga  permanenza  del 
farmaco  nel  tessuto  adiposo  a causa  della  sua  elevata  lipo- 
filia,  e soprattutto  la  diminuzione  del  colesterolo  HDL.  le- 
gata a una  diminuita  sintesi  di  apoproteina  A-I,  tendono  per 
ora  a contenere  l'impiego  di  questo  farmaco. 

AHri  farmad 

\'eomicina.  - Antibiotico  aminoglicosidico  assorbito  per  meno 
dell'1%  se  somministrato  per  or,  è un  catione  altamente  polare  che 
forma  complessi  insolubili  con  gli  acidi  biliari,  sottraendoli  all'.'is- 
sorbimento.  Questa  interpretazione  sembra  avvalorata  dalla  sua 
inattività  quando  somministrato  a pazienti  già  in  trattamento  con 
colestiramina.  Altri  dati  clinici  indicano  invece  un’aumentata  escre- 
zione fecale  di  steroli  neutri,  senza  interessamento  degli  acidi  bi- 
liari. Per  l'elevata  oto-  e nefrotossicilà  della  pur  modesta  quota 
assorbita  c per  il  malassorbimento  che  comporta,  la  ncomicina  à 
somministrata  solamente  a pazienti  che  non  seguano  altri  regimi 
ipocolcsterolemici  e che  non  siano  nefropatici. 

P-siiosierolo.  - È un  fitostcrolo  non  assorbibile,  strutturalmente 
correlato  al  colesterolo  di  cui  impedisce  l'assorbimento  intestinale 
formando  con  esso  complessi  insolubili,  meccanismo  tuttavia  non 
definitivamente  accertato.  Riduce  in  maniera  modesta  il  coleste- 
rolo legato  alle  LDL  se  somministrato  a dosi  giornaliere  di  qualche 
g;  il  costo  e la  modesta  efficacia  ne  limitano  sostanzialmente  t'im- 
piego. 

D-tiroxina.  - E l'enantiomero  destrogiro  della  tiroxina  di  cui 
ripete  l'azione  ipocolesicrolemica  con  minore  effetto  eccitometa- 
bolico.  La  diminuzione  del  colesterolo  (circa  20%)  interessa  le 
LDL  dei  fenotipi  II,  in  quanto  tali  lipoproteine  vengono  catabo- 
lizzate  più  rapidamente  tramite  i recettori  specifici  epatici  la  cui 
sintesi  è indotta  dal  farmaco;  VLDL  e HDL  non  sono  interessate. 
Il  favorevole  effetto  ipocolesterolemico  i tuttavia  accompagnato, 
nei  pazienti  con  malattia  coronarica,  da  una  maggiore  incidenza  di 
attacchi  anginosi,  per  cui  l’impiego  di  questo  farmaco  è sempre  più 
limitato. 

Pameiina.  - È un  composto  naturale  attivo  nelle  ipcriipidemie 
da  dieta  nell'animale  sperimentale  e capace  di  inibire  in  vitro  la 
biosintesi  del  colesterolo.  Gli  studi  clinici  in  pazienti  moderata- 
mente iperlipidemici  indicano  mode.ste  variazioni  favorevoli  sul 
colesterolo  legato  alle  LDL  e HDL,  accompagnate  da  una  valida 
azione  ipotrigliceridemica  (tipi  Ilb  e IV,  alle  dosi  di  .^X)  mg  3 volte 
al  di). 

Acipimox.  - È un  derivato  dell'ac.  nicotinico  anch'esso  dotato  di 
azione  antilipolitica  cui  amscgue,  per  il  ridotto  rifornimento  di 
acidi  gras.si  liberi  al  fegato,  una  minore  produzione  di  VLDL.  Da 
qui  la  riduzione  dei  TG  circolanti  e anche  il  calo  delle  LDL  che 
dalle  VLDL  originano.  Studi  in  corso  indicherebbero  una  norma- 
lizzazione nei  pazienti  trattati  (tipi  V)  della  interazione  LDL-re- 
cettore,  probabilmente  conseguente  a un  ridotto  contenuto  in  TG 
di  queste  lipoproteine. 

Terapie  combinate 

Nelle  forme  gravi  di  ipercolesterolemia.  in  particolare  nel- 
l'ipercolesterolemia  familiare  di  tipo  eterozigote  (coleste- 
rolo totale  > 300  mg/dl,  recettori  per  le  LDL  ridotti  a circa 
il  50%  della  norma)  si  ottengono  risultati  brillanti  con  as- 
sociazioni farmacologiche  di  tipo  additivo.  Di  rilievo,  ad 
es.,  l'associazione  di  resine  a scambio  ionico  con  ac.  nico- 
tinico che  ha  normalizzato  i livelli  di  colesterolo  LDL  in 
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questi  pazienti;  anche  il  probucolo  c gli  inibitori  della 
HMGCoA-rcduttasi  sono  siali  associati  con  successo  alle 
resine.  Il  razionale  di  quc.st'ultima  associazione  è ovvio; 
rinibuorc  della  sintesi  elimina  il  maggiore  meccanismo  di 
compenso  alla  perdita  di  colesterolo  sotto  forma  di  acidi 
biliari  determinato  dalla  resina  a scambio  ionico,  per  cui 
Tepatocita  fa  fronte  alla  maggiore  richiesta  di  colesterolo 
catturandolo  dalle  LDL  circolanti  tramite  un  ulteriore  in- 
cremento dei  recettori  apo  B/E  (fìg.  4).  La  riduzione  dei 
livelli  di  colesterolo  circolante  può  raggiungere  il  50% . 

Dieta 

Deve  rappresentare  la  prima  tappa  nel  trattamento  delle 
iperlipoproteinemie  e deve  essere  mirata  a una  normaliz- 
zazione dclLapporto  calorico  eventualmente  in  eccesso,  a 
una  riduzione  dei  grassi  totali,  di  quelli  saturi  e di  coleste- 
rolo. e a un  aumento  di  grai^si  vegetali  monoinsaturi  e po- 
linsaturl. 

La  maggioranza  degli  studi  nutrizionali  suggerisce  che  i 
grassi  saturi  sono  i maggiori  responsabili  dell'aumento  del 
colesterolo  legato  alle  LDL  c che  quando  vengono  sostituiti 
da  altri  nutrienti  (carboidrati,  grassi  polinsaturì  o monnin- 
saiuri)  la  colesterolemia  si  riduce.  L'incremento  dei  grassi 
poiinsaturi  non  dovrebbe  eccedere  il  10%  delle  calorìe  totali 
per  evitare  una  diminu/ione  delle  IlDL  e,  forse,  una  mag- 
giore litogcnicttà  della  bile,  almeno  in  qualche  paziente. 

Studi  recenti  rivalutano  i grassi  monoinsaturi  (tipici  della 
dieta  mediterranea),  rispetto  ai  polinsaturì  perché  pari- 
menti  efficaci  nel  ridurre  il  colesterolo  legato  alle  LDL 
senza  diminuire  però  le  concentrazioni  di  HDL.  La  dieta 
dovrebbe  abbondare  in  fibre  vegetali  non  digerìbili,  in 
quanto  dotate  di  un'azione  ipocolestcrolemica  legata  alla 
azione  sequestrante  gli  acidi  biliari. 

Di  interes.se  è reffetio  ipolipidemico  dei  grassi  polinsa- 
tun  ottenuti  dai  pesci  che.  a differenza  di  quelli  di  orìgine 
vegetale  (io  6).  appartengono  alla  serie  deH’ac.  linoicnico 
(<o  .^)  e che  sono  rappresentati  dagli  acidi  eicosapentenoico 
e docosacsacnoico;  diete  addizionate  con  questi  grassi 
hanno  un  potente  effetto  ipoirigliccridemicu  per  ridotta 
sintesi  delle  VLDL  e forse  anche  per  aumentata  attività 
della  LPL.  L'effetto  sulle  LDL  è modesto  e non  sempre 
favorevole  perché  i'aumcntala  lipolisi  delle  VLDL  può  a 
volle  facilitarne  la  formazione;  il  colesterolo  legalo  alle 
HDL  tende  a diminuire.  Rimane  comunque  una  ridotta 
incidenza  di  cardiopatie  coronariche,  cui  sicuramente  con- 
tribuisce una  migliorata  funzionalità  piastrinica  indotta  da 
questi  grassi. 

Un'altra  importante  acquisizione  diciologica  è stata  la 
dimostrazione  dell'effetto  ipocolesterolemico  delle  proteine 
di  soia,  effetto  ormai  largamente  riconosciuto  c in  parte  le- 
gato a una  aumentata  espressione  dei  recettori  per  le  LDL. 
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ADENOIPOFISI 

Introdvzione 

L'ipofisi  è una  struttura  ghiandolare  situata  nella  sella  tur- 
cica  dello  sfcnoidc.  composta  di  un  lobo  anteriore  (ademv 
ipofisi)  e di  un  lobo  posteriore  (ncuroipofisi),  il  cui  peso 
complessivo  si  aggira  fra  0.5  e 0,9  g.  L'i.  in  alto  è separata 
dal  cervello  dal  diaframma  sellare  su  cui  poggia  antcrior- 
mente  il  chiasma  ottico,  mentre  ai  lati  è delimitata  dai  seni 
cavernosi  che  contengono  le  carotidi  interne  ed  i nervi  cra- 
nici III.  IV.  V c VI.  Embrìologicamente  Fadenoipofìsi  ha 
una  origine  endodermica  in  quanto  deriva  da  una  cstrofles- 
Siene  della  cavità  orale  primitiva,  mentre  la  ncuroipofisi  ha 
una  origine  ncurocctodcrmica  in  quanto  deriva  da  un  di- 
verticolo del  pavimento  del  tubo  ncuralc.  con  il  quale  ri- 
mane collegata  dal  cosiddetto  peduncolo  ipofisario. 

Per  l'anatomia  dciri.,  v.  iponsi  (Vili.  333-354.  con  le 
figg.  1-18). 

L’i.  anteriore  o adenoipofisi  ha  un  ruolo  centrale  nella 
omeostasi  endocrina  in  quanto  produce  6 importanti  or- 
moni (somaiotropo  o OH;  prulattina  o PRL;  ormone  lulci- 
nizzantc  o LH;  ormone  follicolostimolante  o FSH;  ormone 
tircotropo  o TSH;  ormone  adrcnocorticotropo  o ACTH) 
sotto  il  a^nirollo  dì  una  serie  di  releasing  (a  volte  anche 
inhthttmg)  hormones  (o  fattori)  ipotalamici  (v.  ipotai.amici 
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TAB.  I.  GU  ORMONI  DF.I.I.'IPOFlSl  ANTERIORE  E I CORRISPONDENTI  ORMONI  (O  FATTORI)  IPOTALAMICT 


Ormone  ipoisario 

OnnoDc  ffatlorc)  ipotalamko 

Nome  Struttura 

Ormone  iireotropo  (TSH) 

nyroiMpm  Releasing  Hormone  (TRH) 

Iripcpiide 

Ormone  adrcnocorticotropo  (ACTH) 

Corticotropin  Releasing  Hormone  (CRH) 

1 41  aminoiiadt 

Ormone  luteinizzante  (LH)  e<l  ormone  follicolosti- 
molante  (FSH) 

Gonadoimpin  Releasing  Hormone  (CìnRH)  (gona- 
dorciina) 

dccapeptide 

Ornu>ne  della  crescita  (GH) 

Orowth  Hormone  Heteasing  Hormone  (GHRH) 
SivmaUHtatina 

' 44  aminoaadi 
14  aminoacidi 

Prolattina  (PRL) 

Prxdactin  lahibtnng  Factor  (P!F) 

dopamina 

Proiactin  Releasing  Factor  (PRF) 

? Vasoactive  Intesiittal 
Peptùie 

FAnom;  ikìtaiamui  fArrow*)  che  ne  regolano  Tauività  e 
che  la  raggiungono  attraverso  il  sistema  portale  ipofìsario. 
Cinque  tipi  cellulari  secernono  i sci  ormoni  già  citati:  le 
cellule  lattotropc  la  PRI„  ic  cellule  gonadotrope  KFSH  c 
TLH,  le  cellule  somatorropc  il  GH.  le  cellule  tircotropc  il 
TSH  c le  cellule  (xtrticotropc  TACTH.  I fattori  ipoialamici 
che  regolano  la  attività  della  adenoipoti&i  sono  stati  quasi 
tutti  identificati  e caratterizzati  (tab.  I). 

La  ncuroipofisi  non  ha  una  attività  secrciorìa  ma  à sol- 
tanto la  sede  di  immagazzinamento  di  altri  due  ormoni,  la 
o^itocina  e la  vasopressina  (arginina  vasoprcssina:  AVF) 
prodotti  a livello  ipolalamico. 

Probitibia  <PRL) 

Biochimica  e fisiologia 

Le  cellule  laiiotrope  costituiscono  il  10-25%  della  adeno- 
ipofisi  normale  e aumentano  fino  a costituirne  ciroi  il  70% 
in  gravidanza,  il  gene  della  prolattìna  (PRL).  localizzato 
sul  cromosoma  6.  codifica  rcsprcssionc  di  una  molecola 
precursore  più  grande  della  prolauina  che  nella  sua  forma 
principale  è rappresentata  da  una  singola  catena  poiipepti* 
dica  di  198  aminoacidi  (p.  m,  23.U00)  contenente  tre  ponti 
disulfuro.  Forme  a più  elevato  peso  molecolare,  fino  a 
100.000  (le  cosiddette  prolattine  big  e Ng-hig),  possono 
essere  presenti  in  piccole  quantità  anche  nel  plasma  dì  sog- 
getti normali  c in  maggiori  quantità  nel  plasma  di  soggetti 
con  adenomi  ipofisari.  Queste  molecole  hanno  la  stessa  im- 
munoreattività  della  PRL.  ma  sono  prive  di  attività  biolo- 
gica. L't.  umana  contiene  circa  100  pgdi  prolattina.  L’emi- 
vita  della  PRL  è di  circa  20  min.  la  sua  clcarance  metabo- 
lica è di  circa  70  l/m‘  di  superficie  a»rporca/24  h c la 
secrezione  giornaliera  si  aggira  attorno  a 2(Xl-300  ng/24  h. 

Le  concentrazioni  di  prolatiina  sono  più  alte  nella  donna 
(5-25  ng/ml)  che  nciruomo  (5-15  ngfmi)  e aumentano  du- 
rante la  gravidanza  fino  a raggiungere,  al  termine,  valori 
compresi  fra  i 1(X)-XX1  ng^ml  (fig.  1).  Dopo  il  parto  la  PRL 
cala,  ma  sale  a valori  altìs-simi  durante  la  suzione. 

La  PRL  viene  secreta  dall'i.  in  maniera  episodica,  i suoi 
livelli  aumentano  durante  il  sonno  (fig.  2).  ed  è stimolata 
da  stress  sia  fìsici  che  psichici. 

La  PRL  è essenziale  per  la  lattazione  (v.)  e,  nell'uomo, 
recettori  specifici  per  la  PRL  sono  presenti  nella  mammella 
c nelle  gonadi.  La  secrezione  ipoflsaria  di  PRL  i sotto  il 
controllo  tonico  inibente  della  dopamina  ipotalamica  che 
raggiunge  le  cellule  lattotropc  per  la  via  del  sistema  |x>rtale 
ipofìsario.  È stato  anche  dimostrato  che  livelli  elevati  di 
PRL  circolante  determinano,  con  un  meccanismo  a tipo 
feedback  corto,  un  aumento  della  dopamina  nei  sangue 
portale  ipofisario  (v.  anche:  im>pa  f.  dopamina*). 
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L'aumento  dei  livelli  di  PRL  che  si  osserva  con  la  suzione 
è invece  legato  ad  uno  o più  HHL-Releasing  Faciors  non 
ancora  identificati;  per  tale  ruolo  sono  stati  proposti  il  VIP 
(Vasoactive  Intesimal  Heptide),  il  TRH  {Thyroiropin  Relea- 
sing Hormone)  c meccanismi  scrotonincr;^ci.  ma  ancora 
non  ci  sono  dati  definitivi  in  proposito  (v.  anche;  ipotala- 
MKi  FArroRi*). 

Oltre  che  dalla  dopamina  la  secrezione  della  prolauina 
(fig.  3)  à influenzata  da  altri  fattori:  la  serotonina  ha  una 
azione  stimolatoria;  il  GABA  ha  una  azione  duplice,  di 
stimolazione  a livello  centrale  e di  inibizione  a livello  ipo- 
fisario; gli  oppiodi  hanno  una  azione  stimolatoria  probabil- 
mente legata  ad  una  diminuita  sintesi  di  dopamina;  gii 
estrogeni  stimolano  la  sintesi  c l'immagazzinamento  della 
prolattìna. 


Re.  1.  Livelli  plasmatici  medi  di  proiaiiina  nei  bambini,  nei  maschi 
e femmine  adulti  e nei  3 trimestri  di  gravidanza. 
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Fig.  2.  RtiimidrcBiHanodcì  livelli  di  proiatiina  in  voggeui  normali. 


La  prolattina  agisce  direttamente  sulla  ghiandola  mam- 
maria favorendo  rinizto  c il  mantenimento  della  lattazione. 
Tale  azione  richiede  che  il  tessuto  mammario  sia  stato  ade- 
guatamente preparato  da  estrogeni  e progesterone  come 
accade  in  gravidanza.  Il  fatto  che  in  gravidanza  non  si  arrivi 
dì  solito  alia  lattazione  è dovuto  appunto  agli  alti  livelli  di 
estrogeni  e progesterone.  Dopo  il  parto  il  calo  di  questi 
ultimi  permette  alla  prolattina  di  esplicare  la  sua  azione 
lattogenica. 

La  prolattina  agisce  anche  sulle  gonadi;  recettori  per  la 
prolattina  sono  presenti  ne!  testicolo  e nelle  cellule  della 
granulosa;  la  steroidogencsi  follicolare  in  vitro  à inibita 
dalla  prolattina,  mentre  non  sono  dintostratc  azioni  dirette 
sul  testicolo,  per  cui  un  possibile  ruolo  fìsioiogico  di  questo 
ormone  sulle  gonadi  non  è dimostrato. 

ìperprolatunetma 

La  secrezione  di  un  eccesso  di  PRL  (iperprolaitinemia)  è 
un  fenomeno  patologico  piuttosto  comune  specie  nella 
donna  dove  à causa  frequente  di  amenorrea  (dal  10  al  40% 
di  tutte  le  amenorree)  e si  associa  a galattorrea  in  una  per- 
centuale compresa  fra  il  30  e 1*80%  dei  casi.  NclPuomo 
ripcrprolaitinemia  i un  evento  più  raro  che  si  associa 
spesso  ad  impotenza.  Il  meccanismo  con  cui  l'eccesso  di 
PRL  influenza  negativamente  la  funzione  gonadica  à legato 
ad  una  inibizione  della  liberazione  pulsatile  del  GnRH  ipo- 
talamico. 

A livello  ovarico  la  ipcrprolattincmia.  come  si  è visto,  pro- 
babilmente interferisce  con  la  stcroidogenesi  ovarica  men- 
tre una  azione  diretta  a livello  testicolare  non  è ancora  stata 
dimostrata. 

Le  cause  di  iperprolaitinemia  sono  elencate  nella  tab.  Il 
e sostanzialmente  possono  ricondursi  a:  1)  produzione  au- 
tonoma da  parte  di  adenomi  ipofisari;  2)  riduzione  dei  li- 
velli di  dopamina  o interferenza  con  la  azione  inibitoria 
della  dopamina  a vari  livelli  (sintesi,  rilascio,  azione  sui 
recettori);  3)  stimali  che  superano  il  normale  tono  inibito- 
rio della  dopamina  (ad  es.  gli  estrogeni);  4)  ridotta  dea- 
rance  della  PRL  come  nella  insufficienza  renale. 
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Molti  farmaci  antidopaminergici  (fenotiazìnc.  butìrrofe- 
noni.  metoclopramide)  e depletori  di  dopamina  (metildopa 
c rcserpina)  sono  causa  frequente  e importante  dì  iperpro- 
lattinemia.  Una  modesta  elevazione  della  PRL  si  può  an- 
che avere  ncirìpotiroidismo  primitivo  (o  per  Taumento  del 
TRH  o per  il  ridotto  tono  dopamincrgico). 

Le  cause  più  frequenti  di  iperprolattinemia  sono  comun- 
que a livello  ipotalamico  ed  ipofisario.  Una  iperprolattine- 
mia  in  genere  non  superiore  a Ì(X)-150  ng/ml  è presente 
nelle  lesioni  del  pedunralo  ipohsario  e nelle  affezioni  ipo- 
talamichc  riportate  nella  tab.  U. 

La  causa  più  frequente  dì  ipcrprolattincmia  è comunque 
rappresentata  dagli  adenomi  ipofisari  secementi  PRL  che 
sono  i tumori  ipofisari  più  comuni  (circa  il  50%  di  tutti  i 
tumori  ipofisari)  e che,  in  rapporto  alla  dimensione  (infe- 
riori o superiori  al  cm  di  diametro)  si  distinguono  in  mUro- 
e macroprolattinomi.  I prolattinomi  sono  molto  più  fre- 


Fig.  3.  Regolazione  della  secrezione  della  prolattina.  L'effetto  pre- 
dominante dciriix>iaÌamo  sulle  cellule  lattotrope  ipt^saric  e di 
tipo  inibitorio  ca  è mediato  pnndpaJmcnic  dalla  secrezione  di  do- 
pamina in  cui  lutti  oggi  riconoscono  il  principale  PIF  {ProUctin 
inhibiting  Factor).  Uno  o più  Proiactin  R€leaiinsFactoT^  (PRF) 
probabilmente  intervengono  nel  nlrase  acuto  di  PRL  durante  la 
suzione  e lo  stress.  Nella  figura  è schematizzalo  anche  il  probabile 
ruoto  che  la  neuroipofisi  svolge  attraverso  il  sistema  dei  vasi  portali 
brevi  sia  nel  controllo  tonico  inibente  dopamincrgico.  sia  come 
possibile  fonte  di  uno  o più  PRF  durante  la  lattazione  {Da  Giusu 
eSerto.imy 
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TAB.  II.  CAISF  ni  IPFRPROLATnNFMIA 


Ftuoiogichc:  gravidanza 
aliaitamcmo 
v>nno 

stimoluzionc  capezzolo 

Farmaci;  a)  antagonisti  dei  recettori  dopamincrgrci 
fcnotiazinc 
butirrofenoni 
tioxantine 
mctiK'lopramidc 

bj  farmaci  che  prov(K‘aru>  ia  depiczione  della 
dopamina 
mciiidopa 
rcscrpina 
e)  oppioidi 
d)  estrogeni 

Condizioni  patologiche:  a)  tumon  ipofisari 
protatiinomì 

adenomi  a secrezione  mista 
GHPRI. 

adenomi  a secrezione  mista  ACTH- 
PRL 

adenomi  non  funzionanti  con  com* 
pressione  del  peduncolo 

b)  malattie  ipoulamiche  e lesioni  del  pe- 

dunoso  ipoftsano 
malattie  granulomaiosc  (sarcoidosi. 

tstiocitosi  X.  eic.l 
craniofuringioma  e altri  tumon 
radiazioni 

sezione  del  peduncolo 
emprv  setta  («sella  suota») 
alterazioni  vascolari  (aneurismi, 
etc-l 

c)  ipotiroidismo  primitivo 

di  insufficienza  renate  cronica 
e)  cirrosi  epatica 

0 traumi  delta  parete  toracica,  cicatrici. 
herpes  zoster 


quenti  nelle  donne,  in  gran  parte  microprolaiiinomi.  dove 
deierminano  una  alterata  funzione  ovarìca  (amenorrea)  as- 
sociata o meno  a galatiorrca.  Nel  maschio  i prolattinomi 
sono  meno  frequenti  t in  genere  sono  rappresentati  dai 
macToprolatlinomi  con  sintomatologia  costituita  da  ridu- 
rione  della  potenza  sessuale  cui  possono  associarsi  segni  di 
deficit  di  altre  tropine  ipoftsarie  e sintomi  compressivi  legati 
alla  presenza  del  tumore  (cefalea,  riduzione  del  campo  vi- 
sivo). 

L'impiego  delle  moderne  tecniche  ncuroradiologichc 
(TC.  RMN,  V.  sotto)  ha  consentito  di  dimtwtrare  sempre 
più  spesse)  la  presenza  di  microadenomi  in  casi  di  iperpro- 
iattinemia.  anche  se  in  un  certo  numero  dì  casi  non  si  evi- 
denziano alterazioni  a livello  ipofisariti  e si  giunge  allora 
alla  diagnosi  di  iperprolattinemia  funzionale. 

La  diagnostica  delle  ipcrprolaltincmic  si  basa;  1)  sui 
valori  basali  della  PRL  circolante:  livelli  di  PRL  compre- 
si fra  100  e 200  ng/ml  stìno  in  genere  espressione  di  un  mi- 
croprolattinoma.  mentre  valori  al  di  sopra  di  250- .V)0 
ng/ml  devono  fare  pen.sare  ad  un  macroprolattinoma; 
2)  sulle  indagini  radiologiche  (soprattutto  TC  c RMN).  [ 
vari  test  funzionali  di  stimolo  (con  TRH,  metcKlopramide. 
clorpromazina)  o di  inibizione  (con  L-DOPA  o con  bromo- 
criptina)  proposti  per  distinguere  le  ipcrprolattincmic  fun- 
zionali da  quelle  legate  ad  adenomi  ipofisari  non  danno 
risultati  tali  da  consentire  in  tutti  i pazienti  una  sicura  pre- 
cisazione diagnostica  c pertanto  hanno  una  importanza  cli- 
nica modesta. 

V.  anche:  ptoLAtriNA  (XII.  1047), 
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1.  Test  di  stimolo. 

a)  Tesi  con  7RH.  - Dopo  aver  ottenuto  un  campione  di  sangue 
per  la  misura  della  prolaiiina  basale  si  iniettano  )(X)-^Mi  pg  di  l'KH 
(1  Mg/kg  nei  bambini)  c si  effettuano  prelievi  di»po  15,  .K).  60  e 120 
min.  La  prolactina  aumenta  di  3-5  volte  rispetto  ai  valori  basali  nei 
normali  e torna  ai  livelli  di  partenza  in  circa  3 h.  La  risposta  della 
prolatima  al  TRH  i maggiore  nelle  donne  rispetto  agli  uomini.  $i 
nduce  con  l'età  cd  è correlata  con  i livelli  basali.  L'incremento  che 
si  osserva  nei  prolattinomi  non  supera  in  genere  di  due  volte  i 
livelli  basati  in  circa  il  90%  dei  pazienti. 

b)  Test  con  metoclopramtde.  - Dopo  aver  effettualo  un  prelievo 
basate  SI  somministrano  per  via  e.v.  10  mg  di  mctodopramidc  e si 
misura  la  proiaitma  in  campioni  prelevati  dopo  15. 30.  60,  120  min. 
Il  blocco  dei  recettori  dopaminergtei  pfovocato  dalla  metoclopra- 
mide  provoca  un  aumento  dei  iivelli  di  proiattina  che  nei  soggetti 
normali  è di  5-10  volte  nspetto  ai  valori  basali  d<ipo  lO-X)  min.  I 
valori  nmangono  elevali  per  circa  fr-8  h.  Se  il  farmaco  viene  som- 
ministrato  per  bocca  raumcnto  delta  prolattina  si  osserva  dopo 
I h. 

c)  Test  am  clorpromazina.  - Si  somministrano  25  mg  di  cicero- 
mazina  (0,4  mg/kg  nei  bambini)  per  via  i.  m.:  la  prolauina  viene 
misurala  in  campioni  prelevati  ai  tempi  0.  30.  60.  90.  120.  1.50.  IHO 
min  e poi  a intervalli  di  I h per  altre  2*3  h.  La  deplezione  di 
catecolamine  ipoialamiche  determina  un  aumento  della  prolatiinu 
che  in  genere  si  osserva  a 30  min  e raggiunge  un  plateau  alla  2M*  h. 
per  ritornare  ai  valori  di  base  in  arca  10  h.  L'incremento  che  si 
osserva  i di  2-4  volle  rispetto  ai  val<^  di  base.  Se  il  farmaco  viene 
somministrato  per  os  si  ha  un  aumento  più  tardivo,  dopo  90-120 
min  Come  effetti  collaterali  la  clorpromazina  può  provocare  mi- 
doraziime  ed  ipcMensione 

2.  Test  di  soppressione. 

a)  Test  ctm  L-DOPA  o hrotmKriptina.  - Il  test  consiste  nel  bloc- 
care i recettori  dopaminergici  ipofisari  somministrando  per  os  0.5  g 
di  L-DOPA  (o  2.5  mg  di  bromocrìpuna)  e net  misurare  la  prolat- 
tina ai  tempi  0.  30.  60.  90.  120  min  e poi  ogni  1-2  h per  6-10  h.  Nel 
normale  i livelli  di  proiattina  si  riducono  dei  50%  circa  verso  ia 
2*-4’  h.  con  un  ritorno  ai  valori  di  base  dopv)  9-10  h.  Per  gli  effetti 
collaterali  delia  L-DOPA  v.  sotto,  col.  4076. 

b)  Test  con  L-DOPA  ass<tciata  a carbidopa.  - Il  test  si  bava 
sull'uso  della  carbidopa.  un  inibitore  della  L-aminoacido*dccar- 
bossilasi  a livello  periferico  che  blocca  la  conversione  delta  diossi- 
fenilalantna  a dupainina  neU’i.  e neircmincnza  mediana,  ma  non 
nel  resto  deii'ipotalamo.  Il  test  consiste  ne!  somministrare  la  car- 
bidopa  per  os  (50  mg  ogni  6 h)  c dopo  .36  h 35  mg  di  carbidopa  e 
KK>  mg  di  L-DOPA.  La  proiattina  viene  misurata  ai  tempi  0,  30. 
60, 90.  120, 150  min.  Nei  soggetti  normali  la  proiattina  sì  riduce  più 
del  40%  rispetto  ai  valori  basali, 

Terapia  delViperprolattinemia 

La  terapia  dei  microprolaiiinomi  può  essere  medica  o chi- 
rurgica. La  terapia  medica  si  basa  sull'uso  dei  farmaci  do- 
pamino-agonisli  (bromocriplina.  tisurìde)  che  riportano  ra- 
pidamente alla  norma  i valori  di  PRL.  con  ricomparsa  delta 
ovulazione  e dei  flussi  mestruali  e con  scomparsa  della  ga- 
latiorrca.  In  genere  la  sospensione  della  terapia  medica  si 
accompagna  ad  una  ripresa  della  iperprolattinemia  e solo  in 
una  piccola  percentuale  di  casi  (circa  il  10%)  ciò  non  si 
verifica.  La  asportazione  chirurgica  per  via  transfcnoidale 
del  microadenoma  è efficace  neirK()%  circa  dei  casi,  ma  le 
recidive  variano  dal  20  al  40%  dei  casi  dopo  alcuni  anni 
dainmervenio. 

La  terapia  medica  con  dopamino-agonisti  è la  terapia  di 
elezione  dei  macroprolattinomì  in  quanto  essa  è in  grado  di 
ridurre  le  dimensioni  del  tumore  (e  quindi  migliorare  la 
sintomatologia  compressiva)  in  maniera  e tempi  variabili 
nella  maggior  parte  dei  pazienti.  La  sospensione  della  te- 
rapia medica,  salvo  rare  eccezioni,  è in  genere  accompa- 
gnata da  una  ripresa  della  iperprolattinemia.  per  cui  il  trat- 
tamento non  può  essere  interrotto.  1 dosaggi  devono  essere 
aggiustati  in  base  all'andamento  dei  livelli  di  proiattina. 
sono  variabili  da  paziente  a paziente  c possono  oscillare  dai 
5 ai  4(1  m^die  per  la  bromocriplina  e da  0.2  a 0.6  mg/dìe  di 
lisuridc  durante  il  trattamento  per  poi  ridursi  a dosaggi 
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anche  molto  inferiori  per  la  terapia  ili  mantenimento.  Cìli 
effetti  collaterali  dei  farmaci  dopamincrgici  (ipotensione 
ortostatica,  nausea,  vomito)  devono  essere  tenuti  ben  pre- 
senti e la  terapia  deve  essere  iniziata  con  dosi  molto  basse 
che  vanno  aumentate  mollo  gradualmente. 

Per  quanto  riguarda  infine  il  problema  dei  rischi  cui  va 
incontro  una  donna  affetta  da  ipcrprolatlinemia  che  de- 
cida. una  volta  riacquistala  la  fertilità,  di  avere  una  gravi- 
danza. occorre  ricordare  che  il  rischio  di  un  aumento  delle 
dimensioni  deH'adenoma  è molto  modesto  nei  microprolat- 
liitomi.  mentre  e maggiore  nei  macroprolattinomi.  Per 
quanto  riguarda  la  eventuale  azione  teratogena  dei  farmaci 
dopaminergici  sul  feto  essa  non  è .stata  dimostrata,  anche  se 
il  trattamento  deve  essere  sospeso  appena  accertata  la  pre- 
senza della  gravidanza.  Ovviamente  ogni  caso  deve  essere 
attentamente  valutalo  prima  della  gravidanza  e poi  seguito 
attentamente  nel  corso  della  stessa. 

Deficit  di  prolaiiina 

II  deficit  di  prolattina  si  presenta  con  la  impossibilità  di 
allattamento  e può  essere  il  primo  segno  clinico  di  un  pa- 
nipopituitarismo  conscguente  ad  es.  ad  una  necrosi  emor- 
ragica pnstpartum  dell'i.  (sindrome  di  Shechan)  o ad  un 
processo  autoimmunc  che  distrugge  Pi.  durante  la  fase  ter- 
minale della  gravidanza.  La  diagnosi  si  basa  sulla  misura 
dei  livelli  basali  di  prolatiina  e sulla  mancala  risposta  ai  test 
di  stimolo. 

Ormone  della  crescila  (GH) 

Biochimica  e fisiologia 

L'ormone  della  crescita  o somalotropo  o GH  (Growth  Hor- 
mone)  viene  secreto  dalle  cellule  somaiotrope  dell'i.  che 
costituiscono  circa  il  50%  delle  cellule  della  adenoipohsi. 
L'i.  normale  contiene  da  3 a 5 mg  di  GH.  Il  GH  (il  cui  gene 
ò sul  cromosoma  17)  è ciisiiiuilo  da  una  catena  polipepiidica 
singola  di  191  aminoacidi  con  2 ponti  disolfuro  al  suo  in- 
terno. di  p.  m.  22.(KK)  (22kd)  che  deriva  da  un  precursore  di 
maggiori  dimensioni  (p.  m.  28.000).  La  struttura  del  GH  ha 
una  omologia  del  92%  con  quella  del  lattogeno  placentare 
(HPL  o somatomainmotropina)  il  cui  gene  si  trova  sullo 
stes.so  cromosoma.  Nel  plasma  circolante  ò presente  prin- 
cipalmente il  GH  in  forma  monomera,  ma  esistono  anche 
altre  forme  a p.  m.  superiore  (ad  es.  il  big  GH  di  p.  m. 
44.(KXI)  che  sono  anch'esse  sccrctc  dall'i..  ma  hanno  una 
ridotta  attività  biologica.  Esiste  inoltre  una  forma  di  GH 
di  p.  m.  20.(XM1  (20kd)  che  deriva  dalla  stcs.sa  sequenza  ge- 
nica della  quale  |>erò  un  segmento  di  un  csonc  non  viene 
trascritto. 

L'emivita  plasmalica  del  GH  ò di  circa  10-15  min  e la  sua 
clearance  metaliolica  ò di  circa  LSO  l/m'  di  superfìcie 
corporea/24  h.  L'entità  della  secrezione  del  GH  è calcolata 
in  circa  1-2  mg/24  h. 

Le  concentrazioni  plasinatiche  del  GH  sono  elevate  du- 
rante la  vita  fetale,  scendono  do|H>  la  nascita  attorno  a 
.3<(-40  ng/ml  e nei  mesi  successivi  si  stabilizzano  su  valori 
non  diversi  da  quelli  dei  soggetti  adulti,  cioè  inferiori  a 5 
ng/ml.  La  secrezione  del  GH  ò pulsatile  con  episodi  secre- 
tori piccoli  e di  breve  durata  durante  il  giorno  e picchi 
invece  più  ampi  alcune  ore  dopo  i pasti  e durante  gli  stadi 

III  c IV  del  sonno.  Recentemente  con  metodi  di  dosaggio 
ultrasensibili  si  ò visto  che  esiste  anche  una  micropulsati- 
lità  del  GH.  con  picchi  di  ampiezza  inferiore  a 1 ng/ml 
in  quelli  che  erano  ritenuti  intervalli  di  inattività  dell'i. 
(fig.  4). 

Le  azioni  biologiche  del  GH  si  possono  sommariamen- 
te dividere  in  due  tipi:  a)  stimolo  della  crescita  lineare  c 
hi  azioni  metaboliche. 
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Fie.  4.  Andamento  dei  livelli  plasmatici  di  GII  in  un  suggello 
aaulto  normale  sottoposto  a campioiiamcntu  ogni  20  min  per24  h. 
Nel  grafico  A t u.sala  una  scala  in  ng/ml  che  non  permette  di 
evidenziare  la  micropulsatilità  del  GH  che  i invece  evidente  nel 
grafico  B dove  ò usata  una  scala  in  pg/ml. 


Lo  stimolo  sulla  crescita  lineare  non  dipende  dal  GH  ma 
dalla  azione  della  somatomedina  C (o  Insulin  like  Growth 
Factor  / o lGF-1  ).  un  fattore  polipeptidico  di  crescita  con- 
trollato da  GH  di  p.  m.  7600  prodotto  principalmente  (per 
circa  l'80%)  dal  fegato  ma  anche  dagli  altri  tessuti,  che  nel 
sangue  circola  legato  a una  proteina  veicolante  di  p.  m. 
circa  140.000. 

Per  quanto  riguarda  le  azioni  metaboliche  il  GH  stimola, 
anche  in  quanto  tale,  l'incorporazione  degli  aminoacidi 
nelle  proteine.  Il  GH  è poi  un  potente  ormone  controinsu- 
lare  in  quanto  ha  una  azione  antagonista  a quella  della 
insulina  suirupru^e  del  glieoso.  mentre  ha  una  azione  com- 
plementare a quella  dell'insulina  suH'irp/aÀ;e  degli  amino- 
acidi. Il  GH  inoltre  stimola  la  liberazione  di  acidi  grassi 
liberi  dagli  adipociii. 

La  regolazione  della  secrezione  del  GH  è complessa  (fig. 
5);  a livello  ipofisario  la  secrezione  è stimolata  dal  GHRH 
(Growth  Mormone  Releasing  Mormone,  o somatoliberina) 
c inibita  dalla  somatostatina.  Il  ruolo  più  importante  di 
questi  due  fattori  ipotalamici  sembra  essere  quello  del 
GHRH.  in  quanto  la  sezione  del  peduncolo  ipofesario  ha 
come  conseguenza  un  deficit  del  rilascio  di  GH:  inoltre  in 
animali  trattati  con  anticorpi  anti-GHRH  i picchi  del  GH 
scompaiono  e la  cre.scita  si  arresta.  In  animali  trattati  con 
anticorpi  antisomatostatina  i picchi  di  GH  rimangono,  ma  i 
valori  basali  aumentano.  A parte  i due  fattori  ipotalamici 
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numerosi  aliri  fattori  influenzano  in  senso  inibitorio  o sti- 
molatorio  il  rilascio  del  GH;  per  semplicità  tali  fattori  sono 
riassunti  nella  tab.  III. 

l.' esplorazione  funzionale  della  secrcz.ione  iptifisaria  per 
ciò  che  concerne  l'ormone  della  crescita  viene  effettuata  in 
maniera  diversa  a seconda  che  il  sospetto  clinico  sia  di  un 
eccesso  o di  un  difetto  di  secrezione.  Nel  primo  caso  (ad  cs. 
un  sospetto  clinico  di  acromegalia!  la  misura  del  GH  in 
alcuni  campioni  basali  può  essere  sufficiente  (valori  > 10 
ng/ml  sono  considerati  patologici,  valori  fra  5 c 10  ng/ml 
sono  dubbi)  e in  genere  hanno  scarsa  utilità  i test  dinamici. 
Nel  secondo  caso  (ad  cs.  un  difetto  staturalc)  la  misura  del 
GH  basale  non  è sufficiente  in  quanto  soggetti  normali  pos- 
sono avere  valori  sovrapps>nibili  a quelli  dei  pazienti  ipopi- 
tuitarici. 

Per  questo  motivo  si  ricorre  in  genere  ai  cosiddetti  test  di 
stimolo  che  sostanzialmente  si  dividono  in  due  categorie: 

a)  test  fisiologici:  misura  del  GH  durante  il  sonno  o dopo 
esercizio  fisico; 

b)  test  farmacologici:  misura  del  GH  basale  e dopo  sti- 
molo con  ipogliccmia  insulinica,  arginina.  L-DOPA.  cloni- 
dina.  glucagone,  carico  di  glicoso. 

Ai  test  farmacologici  si  è poi  recentemente  aggiunta  la 
possibilità  di  stimolare  direttamente  la  secrezione  ipofisaria 
di  GH  con  il  GHRH  sintetico. 

Test  di  stimolo. 

a)  Sonno.  - Questo  test  prevede  il  prelievo  di  campioni  di  san- 
gue ad  intervalli  di  I.V.Ìt)  min  nel  s«>ggelto  addormentato  il  cui 
sonno  viene  controllalo  con  una  registrazione  elettroencefalogra- 
fica. Normalmente  i livelli  di  GH  aumentano  da  mezz'ora  ad 
un'ora  c mezza  dopo  l'insorgere  del  sonno  fino  ad  un  livello  medio 


Fig.  5.  Regolazione  della  secrezione  di  GH.  La  secrezione  del  GH 
da  pane  (felle  cellule  somatotr(^  dell'i.  i stimolala  dal  GHRH  e 
inibita  dalla  somaiosiaiina  (GHRIH).  La  somatomedina  C esercita 
una  azione  diretta  di  feedback  negativo  a livello  ipofisario  c stimola 
poi  a livello  ipotalamico  la  secrezione  di  somatosiatina.  La  secre- 
zione di  GHRH  è favorita  da  stimoli  colinergici,  u-adrencrgici  e 
dopamìncrgici.  mentre  k inibita  da  stimoli  fl-adrenergici.  La  secre- 
zione di  GH  è modificata  dal  sonno,  dallo  stress  e dall'esercizio 
fisico.  (Da  Gitati  e Serio.  I9SS). 


di  circa  10  ng/ml.  Le  difficoltà  di  questo  tipo  di  appnx.x'io  sono 
evidenti. 

b)  Esercizio  fisico.  - Il  test  consiste  nel  sottoporre  il  soggetto  ad 
un  periodo  di  attività  fisica  (in  genere  con  ciclocrgomctro)  per 


TAB.  HI.  regolazione;  della  secrezione  del  GH 


Tipo  di  agente 

Stimolazione 

Inibizione 

Fattori  o ormoni  ipotalamici 

' 1 

GHRH 

Somatostatina 

Amine 

Stimoli  o-adrcncrgicì  (noradrcnalina.  clonidina) 

Stimoli  fl-.idrcnergici 

Bloccanti  fi-adrcnergici  (propranololo) 

Blotxanli  u-adrcncrgici  (fcntolamina.  dibcnzilina) 

Stimoli  dopamincrgici  (L-DOPA.  bromocriptina, 
apomorfìna) 

Antidopaminergici  (clorpromazina) 

Stimoli  scrotonincrgici  (L-trìptofano) 

Antiscrotonincrgici  (mctiscrgidc,  ciprocpiadina) 

Ormoni 

Riduzione  IGF-i 

Aumento  IGF-I  (obesità) 

Estrogeni 

Progcsiinici 

Vasoprcssina 

Glucagone 

Glicocorticoidi 

Metaboliti 

Ipogliccmia 

Ipcrgliccmia 

Riduzione  acidi  grassi 
Aminoacidi 

Aumento  acidi  grassi 

Altri 

Esercizio  fisico 

Stress 

Sonno 
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15*30  min  c nel  misurare  i livelli  di  GH  in  condizioni  basali  e poi  ad 
intervalli  di  15-30  min  per  30-60  min.  In  gettere  il  pic<x>  del  GH 
circolante  si  osserva  30  min  dopo  l'inizio  deircscrcizio  cd  il  rìiomo 
ai  valori  di  base  richiede  altri  30-60  min.  Pur  essendo  un  test  sem- 
plice c sicuro,  non  è fra  i più  usati. 

c)  Iptight’emùì  insubnico.  - Il  test  consiste  nella  somministra- 
zione c.  V.  rapida  di  insulina  normale  alla  dose  di  0.1  UAg  di  peso 
corporeo  e nella  misura  della  gliccmia  e del  GH  in  campioni  di 
sangue  prelevati  ai  tempi  -20.  0.  20.  40.  60.  90.  120  min  Nei 
bambini  c nei  soggetti  in  cut  si  sospetti  un  ipopituitahsmo.  situa- 
zione in  cui  vi  è una  aumentata  sensibilità  airinsulina.  è opportuno 
utilizzare  una  dose  dimezzata,  cioè  0.05  U./kg;  nei  soggetti  invece 
in  cui  è presumibile  una  ridotta  sensibilità  alPinsulina  (come  in 
caso  di  obesità  o di  sindrome  di  Cushing)  i opportuno  utilizzare 
una  dose  maggiore,  di  0.15  o 0.20  U./kg  di  peso  (fig.  6). 

Perché  il  test  possa  essere  considerato  valido  occorre  che  i valori 
giicemici  si  nducano  più  del  50%  nspetto  ai  valore  di  base  e che 
scendano  al  di  vitto  di  40  mg/dl.  A questo  abbassamento  gliccmico 
fa  nscontro  in  genere  un  quadro  clinico  caratterizzato  da  sudora- 
zione profusa,  senvi  di  fame.  sonrMilcnza  fino  a quadri  di  vero  e 
proprio  aima  ipoglicemico.  Per  questo  il  test  deve  essere  effet- 
tualo sotto  stretto  controllo  di  un  medico  che  deve  essere  pronto  a 
vimminisiiare  del  glicoso  ipciionieo  e.  v.  ncircvcntualilà  che  in- 
virgami  manitcsuzioni  ipogliccmiche  importanti  (perdita  di  cu- 
s\'tcii/.i.  cttnlusionc  pstchicaj.  Il  calo  della  gliccmia  si  os.scrva  fra  t 
c I 40  min  do]vi  la  vimministrazione  dell'insulina,  mentre  il 
piciudi  OH  SI  osserva  Ira  1 40  c i ^1  min.  L'incrcmcnio  del  GH  net 


soggetti  normali  è variabile,  comunque  in  genere  ai  considera  nor- 
male al  di  sopra  di  7-10  ng/ml. 

Il  test  non  è influenzato  dal  sesso  e daU'ctà  ed  è controindicato 
in  soggetti  con  patologia  cardiaca  e/o  cerebrovasculare. 

L’ipoglicemiu  insulinica  t anche  un  potente  stimolo  della  secre- 
zione di  ACTH  c.  conscguentemente,  di  conisolo,  per  cui  il  test 
può  essere  usato  per  valutare  contemporaneamente  la  riserva  ipo- 
(tsana  di  GH  e di  ACTH.  Anche  la  PRL  aumenta  durante  l'ipo- 
gliccmia  insulinica.  ma  la  risposta  a questo  test  é di  scarsa  entità. 

La  risposta  del  GH  airipoglicemia  u ritiene  essere  mediata  da 
meccanismi  aifa-adrcnergici  cd  é potenziata  dalla  contemporanca 
somministrazione  di  bcta-bloccanti.  mentre  é ridotta  dalla  sommi- 
nistrazione di  beta-stimolanti,  dai  bloccanti  alfa-adrenergici  e dagli 
antagonisti  della  serotonina. 

Il  test  dcinpogliccmia  in.sutinica  i uno  dei  più  significativi  e dà 
una  risposta  positiva  in  circa  rS5*100%  dei  soggetti  normali. 

d)  Arginina.  - Fra  i vari  aminoacidi  capaci  di  stimolare  la  se- 
crezione di  GH  il  più  usalo  a scopo  diagnostico  é Targinina  che 
viene  siMiìminisirata  per  infusione  e.  v.  sotto  forma  di  soluzione  di 
L-arginina-HCl  al  S-10%.  alla  dose  standard  di  30  g per  gli  adulti 
e di  0.5  g/kg  nei  bambini.  L'infusione  c.  v.  deve  essere  effettuata  in 
30  min.  Il  GH  viene  misurato  in  campioni  di  sangue  prelevati  ai 
tempi  -30.  0.  30.  60,  90.  120  min.  Il  picco  del  GH  si  osserva  in 
genere  fra  i 30  c i 90  min  c si  considera  normale  una  elevazione  del 
GH  sierico  al  di  sopra  di  7-10  ng/ml.  La  risposta  all'arginina  è 
maggiore  nelle  femmine  e il  pretratiameniu  con  estrogeni  (dietil- 
stilbcstrolo  2.5  mg/dre  per  2 giorni)  potenzia  la  risposta  nei  maschi. 
Il  test  non  ha  effetti  collaterali  di  rilievo  (se  si  eccettua  la  comparsa 
di  nausea  e a volte  vomito  in  alcuni  soggetti)  e non  ha  pratica- 
mente controindicazioni,  ma  ha  una  positività  di  risposta  minore 
dcirinsutina  nei  soggetti  normali,  specie  nei  maschi. 

c)  L‘DOPA.  - Il  test  consiste  nella  somministrazione  per  os  di 
una  compressa  da  500  mg  di  L-DOPA  in  soggetti  adulti  c di  10 
mg/kg  nei  bambini  e nel  misurare  i livelli  di  GH  in  campioni  di 
sangue  prelevali  ai  tempi  - 30,  0.  30,  60.  90.  120  min.  La  risposta 
massima  del  GH  sì  osserva  fra  30  c 90  min  ed  i considerata  nor- 
male quando  il  OH  supera  i 7-lfl  ng/ml.  Non  sono  note  modiflca- 
rioni  della  risposta  con  il  sesso  o con  l'età.  Durante  la  prima  mez- 
z ora  dopo  la  somministrazione  del  farmaco,  in  circa  il  15%  dei 
soggetti  si  possono  osservare  nausea,  vomito,  cefalea,  vertigine, 
ipotensione  transitoria  Parallelamente  aU'aumento  del  GH  dopo 
somministrazione  di  L-DOPA  si  osserva  una  riduzione  della  PRL. 

0 Oonidifw.  - Il  test  consiste  nella  somministrazione  prros  di  4 
Ug/kg  o di  150  ug/m*  di  superficie  corporea  di  clonidina  e nel  mi- 
surare i livelli  di  GH  in  campioni  di  sangue  prelevati  ai  tempi  - 30, 
0.  30.  60.  90,  120,  150.  180  min.  La  risposta  del  GH  sì  osserva  m 
genere  dopo  60*120  min  ed  è considerata  positiva  quando  il  GH 
supera  ì 7-10  ng/ml.  Gli  effetti  collaterali  sono  rappresentati  da 
sonnolenza  c ipotensione  che  possono  durare  per  2-4  h dopo  la  fine 
del  test,  per  cui  occorre  che  i soggetti  rimangano  in  posizione 
supina  per  alcune  ore  dopo  il  test.  La  percentuale  di  risposte  po- 
sitive al  test  con  la  clonidina  nei  soggetti  normali  è supcriore  a 
quella  degli  altri  test  di  stimolo,  compresa  l'ipoglicemia  insulinica, 
anche  se  non  raggiunge  il  100%  dei  casi. 

g)  (ilucagone  e gìicoio.  - La  somministrazione  di  glucagone  e di 
^icoso  determina  un  aumento  tardivo  del  livelli  di  GH  che  si  ri- 
tiene legalo  al  rapido  calo  dei  livelli  glicemtci  conscguente  alla 
ipcnnsulincmia  che  fa  seguito  alla  ipcrgliccmia  transitoria  deter- 
minata dalla  somministrazione  del  glucagone  o del  glicoso. 

Il  glucagone  si  somministra  per  vìa  i.  m.  o.  s.  c.  alla  dose  di  1 mg 
e il  OH  viene  misurato  in  campioni  fMelevati  ai  tempi  - 30.  0,  60, 
120.  150,  180. 210  min.  Nei  soggetti  normali  la  massima  risposta  al 
CH  si  osserv'a  dopo  2-3  h dalla  somminisirarione  del  glucagone  c 
viene  considerata  positiva  se  supera  i 7-10  ng/ml. 

La  risposta  dei  GH  è simile  nei  due  sessi  e può  essere  potenziata 
dalla  somministrazione.  2 h prima  del  test,  di  un  beia-bioccanlc  (ad 
es. . 4(1  mg  di  propranololo).  Gli  effetti  mllatcrali  del  glucagone  sono 
rappresentati  da  senso  di  fame,  nausea  e.  raramente,  vomito. 

Nei  soggetti  normali  il  glicoAO.  scimminisiralo  per  os  ( 100  g negli 
adulti.  1.4-1.75  g/kg  di  peso  nei  bambini),  determina  inizialmente, 
entro  i primi  60  min.  una  riduzione  dei  livelli  di  GH  coincidente 
con  la  fase  tperglicemica.  e successivamente  un  aumento  anno- 
dente  con  la  fase  ipogliccmìca  susseguente.  I prelievi  per  la  misura 
del  GH  devono  cvsere  effettuati  ai  tempi  - 30.  0,  30.  60.  90.  120 
min  e poi  ogni  ora  per  altre  3 h poiché  l'aumento  del  Gl!  può 
rilevarsi  da  2 a 5 h dopo  l'assunzione  del  giicoso:  la  risposta  si 
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Fig.  7.  Risposta  del  GH  plasma* 
iKu  alla  somministrazione  di 
CHRH  1*44  (I  in  R uo* 

mini  e R donne  normali.  Varea 
tnmeftjtiata  indica  il  range  delle 
risposte,  le  barre  indicano  il  va- 
lore di  una  deviazione  standard. 
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considera  positiva  se  i livelli  di  GH  aumentano  cHtre  i 5 ng/ml.  Il 
test  è praticamente  |mìvo  di  effetti  collaterali,  ma  non  viene  molto 
usato  come  test  provocativo,  mentre  più  spes.so  viene  usalo  come 
test  di  soppressione.  In  tal  senso  si  considera  normale  un  abbassa- 
mento dei  livelli  di  GH  al  di  ststio  di  2 ng/ml. 

h)  Test  con  GHRH  - Sia  il  GHRH  1-40  che  il  GHRH  1-44  ed  il 
GHRH  1*29  ottenuti  per  sintesi  sono  stati  somministrati  in  dosi 
variabili  da  0.1  a I0pg1(gin  bolo  e.  v.  sia  tn  soggetti  adulti  normali 
che  in  bambini  normali  o con  deficit  staiurale. 

l.a  dose  di  1 pg/kg  è in  genere  sufhacnte  a produrre  una  rispo- 
sta massimale  del  GH  che  si  osserva  30-Ml  min  dopo  l'iniezione. 

I prelievi  per  la  misura  del  GH  devono  essere  effettuati  ai  tempi 
- 20.  0.  15  . 45.  bO  min  dopo  l'iniezione  c.  v.  Con  dosi  più  elevate 
di  GHRH  si  osserva  una  risposta  più  prolungata  c bifasica  e anche 
un  lieve  innalzamento  della  PRL.  I GHRH  usati  hanno  una  effl- 
eacia  sovrapponibile  a quella  deirormone  naturale  e.  alla  dose  di  I 
|ig/kg  possono  dare,  come  effetti  collaterali,  vampate  al  viso  e 
senso  di  calore:  questi  effetti  sono  costanti  con  la  do^  di  10  iig/kg. 

II  test  con  GHRH  non  pub  essere  valutato  con  i criteri  degli  altri 
test  di  stimolo,  in  quanto  si  tratta  di  uno  stimolo  diretto  che  si  va 
ad  esercitare  sulle  cellule  somalotrope  dell'i.  Inoltre  l'entità  di  una 
risposta  nonnalc  alla  somministrazione  di  GHRH  non  è ancora 
defìnita:  i primi  dati  sembrano  suggerire  che: 

1)  l'incremento  del  GH  che  si  osserva  negli  adulti  normali  b 
estremamente  variabile  e.  in  media,  simile  a quello  prodotto  dal* 
l'ipoglicemja  insulinica  (hg.  7): 

2)  non  vi  sono  differenze  di  sesso  nella  risposta; 

3)  la  nsposta  si  riduce  con  l'età: 

4)  nei  bambini  normali  l'entità  della  nsposta  del  GH  è superiore 
a quella  prodotta  dagli  altri  test  di  stimolo. 

Patologia  da  autnematù  produzione  di  GH 
Lccccssiva  produzione  di  GH  provoca  ncU'aduito  il  qua- 
dro delia  acromegalia  (v.)  mentre  quando  l'ipersecrezione 
ha  luogo  prima  della  completa  maturazione  scheletrica  si 
ha  il  quadro  del  gigantismo. 

L'acromegalia  è una  malattia  relativamente  rara  che  col- 
pisce prevalentemente  il  sesso  femminile  c si  manifesta  in 
genere  fra  la  .V  e la  5*  decade  di  vita.  La  malattia  non  è di 
per  sé  mortale,  ma  i soggetti  che  ne  sono  affetti  hanno  una 
durata  di  vita  inferiore  alla  media  della  popolazione  nor- 
male per  patologia  cardiaca,  vascolare  e deilapparato  re- 
spiratorio. Gii  studi  del  passato  mostrano  che  dal  25  al  50% 
degli  acromcgalici  morivano  prima  dei  SO  anni  c dal  65  al 
9n%prima  dei  60  anni. 

La  causa  della  ipersecrezione  di  GH  è nella  mag;gÌor 
pane  dei  casi  rappresentata  da  un  adenoma  ipofisario  GH- 
secemenie  (più  spesso  un  macroadenoma),  mentre  più  ra- 
ramente si  può  avere  una  semplice  iperplasia  delle  cellule 
somatotropc.  In  genere  i livelli  de)  GH  sono  proporzionali 
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alle  dimensioni  del  tumore.  Recentemente  si  è poi  dimo- 
strato che  una  certa  percentuale  di  casi  di  acromegalia  è 
legata  ad  una  ipersecrezione  di  GHRH  che  in  alcuni  casi  ha 
origine  da  neoplasie  ipotalamichc.  o.  più  spesso,  da  neo- 
plasie extraipohsarie  (cardnoidi  bronchiali,  tumori  gastroin- 
testinali c pancreatici).  In  genere  queste  forme  si  accompa- 
gnano ad  una  iperplasia  delle  cellule  somatotrope.  Estre- 
mamente rara  è l'acromegalia  da  produzione  cctopica  di  GH 
che  pure  è stata  descritta  in  un  caso  di  tumore  pancreatico. 

In  una  discreta  percentuale  di  casi  (30-40%)  l'adcnoma 
ipofisario  produce  anche  PRL  per  la  presenza  o di  due  tipi 
cellulari  (somatotropo  c lattotropo)  o di  un  solo  tipo  cellu- 
lare capace  di  produrre  ambedue  gli  ormoni.  Nel  primo 
caso  Tiperprolattinemia  è in  genere  moderata  e l’adcnoma 
non  presenta  caratteri  di  invasività  locale,  mentre  nel  se- 
condo caso  riperprolaitinemia  è in  genere  notevole  c vi  è 
spesso  una  tendenza  alla  invasività  locale. 

Il  quadro  r//nico  dciracromegalia  (aumento  di  volume 
delle  mani  e dei  piedi,  protrusione  delle  bozze  frontali, 
ingrossamento  del  naso,  macroglossia.  artralgie,  cifosi) 
rende  facile  la  diagnosi  anche  se  la  lentezza  con  cui  procede 
la  malattia  fa  si  che  il  paziente  diffìcilmente  si  rechi  dal 

TAB.  IV.  MAMFESTA7JOM  CLINICHE  DELL*ACRO- 
MEGALIA 


Sintomi  generali:  stanchezza,  aumentata  sudorazione,  intolleranza 
al  caldo,  aumento  di  peso. 

A carico  della  cute  e del  sottocutaneo:  aumento  del  volume  delle 
mani  e dei  piedi,  cute  gravsa.  ipertrìcosi; 

A carico  della  testa:  cefalea,  aumento  di  volume  delle  bozze  frontali: 

A canco  della  vista:  divnirbi  del  campo  visivo: 

A carico  della  bocca  e del  collo:  aumento  di  volume  della  lingua 
che  presenta  le  impronte  dei  denti,  diastasi  dei  denti,  malocclu* 
sk>ne  per  il  prognatismo.  modìAcazioni  della  voce,  aumento  di 
volume  della  tiroide: 

A canco  dell'apparato  circolatorio:  ipertensione,  cardiomcgalia. 
ipertrofìa  ventricolare  sinistra,  scompenso  congestizio; 

A canco  dell'apparato  gentutle:  riduzione  della  libido  e impotenza, 
oligomenorrca; 

A canco  del  sistema  nervoso:  parestesie,  ipersonnia,  sindrome  del 
tunnel  carpale; 

A canco  delTapparaio  muscoloscheletrico:  astenia,  miopatie  pros- 
simali. dolori  articolari,  ostcoartrosi. 


4078 


Digitized  by  Googic 


DigiUzed  by  Qoogle 


IPOHSI 


della  somatomedina  C (o  IGF*I)  che  riflette  molto  bene  la 
secrezione  del  GH.  nel  senso  che  in  presenza  di  normali 
livelli  un  deficit  di  GH  può  essere  in  genere  escluso;  h)  sui 
test  di  stimolo  già  elencati.  In  genere  si  effettuano  almeno 
due  test  di  stimolo  e soltanto  se  in  nessuno  dei  due  test  il 
bambino  raggiunge  dei  livelli  di  GH  superiori  o uguali  a 
7'10  ng/ml  si  può  parlare  di  un  detieit  di  CH. 

Terapia  con  ormone  sormUìtropo,  - La  disponibilità  a 
partire  dal  1985  di  ormone  somatotropo  umano  sintetico 
ottenuto  con  le  tecniche  di  ingegneria  genetica  ha  permessi) 
di  ovviare  alla  scarsità  di  GH  umano  estratto  da  i.  di  cada- 
vere. L'unica  indicazione  all'uso  del  GH  umano  rimane 
eomun^ue.  hnora.  il  deficit  di  GH  isolato  o asscKÌato  ad 
altri  deficit  di  tropinc  ipofìsarìc  nel  bambino  con  bassa  sta- 
tura patologica.  Le  dosi  che  vengono  usate  sono  comprese 
fra  0,1  c 0,25  U./kg  somministrate  per  via  s.  c.  o i.  m. 
almeno  tre  volte  la  settimana  o.  meglio,  tutti  i giorni.  La 
risposta  è abbastanza  variabile  da  soggetto  a soggetto,  ma 
si  ottengono  in  genere  dei  buoni  effetti  sulla  velocità  di 
crescita.  L'effetto  è in  generale  tanto  maggiore  quanto  mi- 
nore ò l'età  del  soggetto  in  cui  viene  iniziata  la  terapia. 
Durame  il  iratiamenio  vanno  controllati  sia  l'assetto  glici- 
dico  che  la  funzionalità  tiroidea. 

L'utilità  della  terapia  con  GH  in  soggetti  con  altri  tipi  di 
bassa  statura  (ad  es.  nella  sindrome  di  Tumcr.  nella  bassa 
statura  costituzionale)  non  ò ancora  stala  definita. 

La  terapia  con  GHRH  per  infusione  prolungata  s.  c.  nei 
pazienti  con  deficit  di  GH  e normale  responsività  ipofisaria 
al  GHRH  sembra  essere  anch'essa  efficace,  ma  non  vi  sono 
ancora  dati  definitivi. 

Ormotte  adrenocorticotropo  (ACTH) 

Biochimica  e fisiotogia 

L’ACTH  d un  polipcptidc  di  39  aminoacidi  secreto  dalle 
cellule  corticotrope  che  rappresentano  circa  il  15%  delle 
cellule  della  adenoipofìsi  e sono  localizzate  nella  regione 
centrale  della  ghiandola.  L'ACTH  viene  sintetizzato  come 
parte  di  una  molecola  precursore  costituita  da  265  amino- 
acidi. la  propiomelanoconina  (POMO),  il  cui  gene  è loca- 
lizzato nella  regione  distale  del  braccio  corto  del  cromoso- 
ma 2.  NcH’i.  anteriore  la  POMC  viene  scissa  in  A(TTH. 
l^-lipotroptna  (p-LPH)  e un  frammento  N-terminale.  La 
scissione  della  POMC  in  fV-cndorfina,  v-|ipotropina  c Cor- 
tìcotropm  Uke  Intrrmcdiatt'  Peptide  (CLIP)  è un  fenomeno 
(fig.  8)  che  ha  luogo  nei  lobo  intermedio  dcll'i.  c a livello 
dei  tessuti  extraipofìsari  mentre  è molto  limitato  a livello 
delle  cellule  amicoirope.  L'ACTH.  la  p-Iipotropina  ed  il 
frammento  N-ierminale  vengono  secreti  contemporanea- 
mente ed  in  concentrazioni  cquimolari  dall  i.:  la  Mrerczione 
di  queste  tre  sostanze  è di  tipo  pulsatile  ed  ha  un  ritmo 


circadiano  con  un  picco  nelle  prime  ore  del  mattino  (in- 
torno alle  4)  c un  nadir  nelle  prime  ore  della  notte. 

L'i.  umana  wnticnc  circa  250  jtg  di  ACTH  c la  secre- 
zione giornaliera  è calcolata  in  circa  25-50  \ig/die.  L'ACTH 
ha  una  cmivita  di  cirea  20  min  c i suoi  livelli  plasmatici  nei 
soggetti  normali  sono  compresi  fra  10  c 80  pg/ml. 

A livello  delle  cellule  surrenali  l'ACTH  agisce  legandosi 
a recettori  specifici  c attivando  l'adcnilciclasi  AH'aumcnto 
dell'AMP  ciclico  fanno  seguito  una  attivazione  della  stcro- 
idogencsi.  un  aumento  del  flusso  ematico  della  ghiandola, 
c.  se  la  stimolazione  ò prolungata,  un  aumento  delia  sintesi 
di  mRNA  e di  nuove  proteine.  L’effetto  sulla  steroidoge- 
nesi  si  esplica  prevalentemente  sul  rilascio  di  cortisolo.  ma 

10  stimolo  acuto  determina  anche  una  risposta  aldostcro- 
nica.  Un  altro  derivato  della  POMC.  il  y-MSII  (Melamn-yte 
Stimidaiing  Hormone).  influenza  la  prc^uzione  di  aldostc- 
ronc.  L'ACTH  inoltre,  come  la  y c la  f^iipotropina,  ha  una 
debole  azione  melanofora,  il  che  può  spiegare  l'aumentata 
pigmentazione  che  si  osserva  in  presenza  di  livelli  elevati  di 
ACTH:  ncH’uomo  infatti,  poiché  il  lobo  intermedio  ò pre- 
sente in  forma  solo  vcsiigiaie.  non  si  formano  quantità  si- 
gnificative di  a c (f'MSH. 

Regolazione  della  secrezione  di  ACTH  (fig.  9) 

11  principale  regolatore  della  secrezione  di  ACTH  è il  CRH 
o CRK  {Corticotropin  Releasing  Hormone  o Factor),  un 
polipcptidc  di  41  aminoacidi  isolato  nel  1981.  Esistono 
peraltro  altri  fattori  capaci  di  influenzare  la  secrezione 
ipofisarta  di  ACTH:  fra  questi  il  più  importarne  è rappre- 
sentalo dalla  vasoprcssina.  che  sia  in  vitro  che  soprattutto 
in  vM'o  ha  la  capacità  di  stimolare  la  secrezione  di  ACTH  c 
sembra  avere  un  ruolo  fisioingicu  nel  caintrollo  della  secre- 
zione corticotropa. 

Infatti  in  vivo  gli  effetti  del  CRH  sulla  secrezione  di 
ACTH  sono  potenziati  dal  contemporaneo  stimolo  con  la 
iisinvasopressina  (fìg.  10).  Un  ruolo  analogo  è stato  recen- 
temente prospettato  per  la  ossii(KÌna.  le  cui  concentrazioni 
nel  sangue  portale  ipofisario  sono,  come  per  la  vasopres- 
sina.  circa  volte  più  alte  che  nel  sangue  periferico. 

Anche  l'adrenalina,  la  nomdrcnalina.  la  serotonina  c l'an- 
gioiensina  II  sono  state  descritte  come  capaci  di  stimolare 
la  liberazione  di  ACTH  e/o  di  aumentare  la  risposta  alla 
vasoprcssina  o al  CRH.  ma  nessuna  di  esse  soddisfa  i criteri 
per  poter  essere  considerata  un  vero  C^RF. 

11  CRH  agisco  a livello  di  specifici  recettori  delie  cellule 
corticotrope  determinando  una  attivazione  della  adcnilci- 
clasi.  mentre  la  vasoprcssina  agisce  tramite  specifici  recet- 
tori di  tipo  VI  determinando  Taperiura  dei  canali  del  cal- 
cio. La  vasoprcssina  ò poi  in  grado  di  aumentare  i livelli  dì 
AMP  ciclico  indotti  dal  CRH. 


Fig  8.  Struttura  della  proptomc- 
Unoconina  in  cui  t stato  omesso 
il  peptide  di  connessione  79-109. 
Con  I numeri  1 e 2 sono  indicate 
le  due  principali  possibili  fram- 
mentazioni della  molecola  che  si 
verificano  rispettivamente  la  (1) 
a livello  ipofisario  e la  (2)  a li- 
vello dei  tessuti  extraipofisari 
{Da  Oiusti  e Serio,  19&8}. 
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9.  Regolazione  deila  secrezione  di  ACTH:  questa  i regolata 
vecrezione  ipotalamica  di  CRH  {Cortkatropm  Reteusing  Hor- 
ttH*nfy.  l'azione  ocl  CRH  è potenziata  dalla  secrezione  rtel  arcolo 
portale  ipofisario  di  vasoprcssina.  Anche  il  rrtease  di  adrenalina 
circolante  prcKlocto  dallo  stress  ha  un  effetto  sinenuco  sulla  secre* 
zionc  di  ACTH.  Sulla  secrezione  ipotalamica  di  CkH  Facetilcolina 
ha  un'azione  stimolatoria.  la  norudrenalma  e il  GABA  un'azione 
inibitoria.  L41  serotonina  esercita  anch'es.sa  un'azione  stimolatoria 
mediala  probabilmente  dalle  fibre  colinergiche.  L'azione  di  feed- 
htick  negativo  del  cortisolo  si  eserata  sia  a livello  ipoAsano  che 
ipotalamico.  Da  notare  il  feedback  corto  dell' ACTH  sul  CRH.  (Da 
òiustì  e Serio.  l9ftSì. 


La  secrezione  di  CRH  ipotaJamico  è modulata  dal  si- 
stema adrcncrgico.  colinergico  c GABAcrgico.  Gli  oppiodi 
endogeni  sembrano  esercitare  una  azione  inibente  di  tipo 
tonico  e la  somatostatina  è in  grado  di  bloccare  il  rilascio  di 
ACTH  indotto  dal  CRH. 

1/altro  importante  elemento  di  regolazione  della  secre- 
zione di  AC^I'H  è rappresentato  dai  glicocorlicoidi.  che 
esercitano  una  azione  di  feedback  negativo  sia  sull'ipota- 
lamo,  dove  inibisaino  la  secrezione  di  CRH  sia  suH'i.  dove 
inibiscono  la  secrezione  di  ACTH.  Oltre  al  meccanismo  di 
feedback  lungo  sembra  poi  esistere  anche  un  feedback  cono 
per  cui  l’ACTf  1 stesso  sembra  in  grado  di  Inibire  la  propria 
secrezione  probabilmente  tramite  una  inibizione  della  se- 
crezione de)  CRH  Ifig.  9). 

Accanto  al  feedback  negativo  la  secrezione  di  ACTH  è 
regolata  da  altri  due  meccanismi  che  sono:  1)  il  ritmo  cir- 


Fig. 10.  Effetto  della  somministrazione  di  CRH  (Corneotroptn  Re- 
teùMug  Hormeme)  c lisinvastiprcssina  (LVP)  sia  separatamente  che 
simultaneamente  sulla  secrezione  ipohsaria  di  ACTH  in  vivo  in  un 
M>ggctio  normale.  Si  noti  il  potenziamento  della  risposta  Quando  la 
somimnistraziunc  k simultanea.  (Da  Giusti  e Serio,  I98S]. 


cadiano  (determinalo  da  un  «sincronizzatore*  endogeno 
legalo  all'aliernarsi  del  ritmo  sonno-veglia)  che  fa  sì  che  gli 
episodi  secretori  dell'ACTH  abbiano  maggiore  ampiezza  e 
frequenza  nelle  prime  ore  del  mattino  rispetto  alle  prime 
ore  della  notte;  2)  lo  stress:  è infatti  noto  che  in  determi- 
nate situazioni  (ferite,  ustioni,  interventi  chirurgici,  ipogli- 
cernia)  vi  t una  ipcrsccrczionc  di  ACTH  ipofisario  che  ò in- 
dipendente sia  dai  livelli  del  cortisolo  circolarne,  e quindi  dal 
meccanismo  di  feedback,  sia  dalla  secrezione  ritmica.  Nel 
meccanismo  di  controllo  della  secrezione  di  ACTH  deter- 
minata dallo  stress  interviene  probabilmente  il  sistema  op- 
pioide;  infatti  la  somministrazione  cronica  di  morfina  blocca 
la  liberazione  di  ACTH  determinata  da  molteplici  stress. 

Esplorazione  funzionale  deWasse  ipotalamo-ipo^ù  surrene 

1.  In  condizioni  basali.  - Poiché  la  misura  dei  fattore 
ipotalamico  CRH  {Corticoiropin  Releming  Mormone)  cir- 
colante non  è possibile,  la  valutazione  della  funzionalità  del 
sistema  CRH-ACTH  viene  effettuata  misurando  l'ACTH 
e/o  il  cortisolo  cir(X)lanti:  a questo  proposito  occorre  ricor- 
dare che  i metodi  di  dosaggio  deirACTH  non  hanno  la 
capacità  di  discriminare  i valori  bassi  da  quelli  normali. 
Comunque  in  presenza  di  segni  clinici  e di  laboratorio  di 
iposurrenalismo  il  reperto  di  valori  normali  o bassi  di 
ACTH  à indicativo  di  un  deficit  del  sistema  di  regolazione 
a livello  ipotalamo-ipofisano.  mentre  valori  elevati  di 
ACI'H  sono  indicativi  di  un  danno  surrenalico  (fig.  11). 

Si  può  inoltre  valutare  la  presenza  o meno  della  secre- 
zione circadiana  misurando  l'ACTTH  (c  in  genere  anche  il 
cortisolo)  fra  le  8 e le  9 del  mattino  e la  sera  fra  le  20  e le 
24.  Il  concentrarsi  degli  episodi  secretori  nelle  prime  ore 
del  mattino  fa  sì  che  i valori  dell’ ACTH  (c  del  cortisolo) 
circolante  che  si  trovano  la  sera  siano  ridotti  di  almeno  il 
50%  rispetto  a quelli  della  mattina. 

2.  Test  dinamici.  - I test  dinamici  di  valutazione  dcll  asM: 
CRH-ACTH  permettono  di  esplorare:  a)  la  funzmnalità 
del  meccanismo  di  feedback  negativo  (test  con  mctopirone 
c con  dcsameia-sone);  h)  la  risposta  dclLassc  CRH-ACTH 
allo  stress  (ipoglicemia  insulìnica);  c)  la  responsiviià  delle 
cellule  cortiojtropc  ai  CRH  (test  con  CRH). 
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Fis.  11.  Livelli  plasmatici  di 
ACTH  nciripcHurrcnalismo  pri- 
mitivo e seci>ndario  (A|  e in  vari 
tipi  di  iperfunzione  vuircnalica 
{a\.  Area  trunegfiiata:  valon  r»or- 
mali  di  ACTH  alte  h 8-10  anti- 
meridiane. 


II  lesi  con  metopirone  valuta  la  responviviià  deH'assc  CRH- 
ACTH  ad  una  riduzione  dei  liselli  di  cortisolo  circolante  ottenuta 
mediante  la  somministrazione  di  metopirone,  un  farmaco  che 
Mooca  la  stcroidogencsi  surrcnalica  a livello  della  llj^-idrossilau  e 
quindi  la  sintesi  c la  secrezione  di  cortisolo.  Iji  somministrazione 
di  750  mg  di  metopirone  ogni  4 h determina  nell'adulto  un  incre- 
mento dei  valori  dcU  ACTH  di  arca  5-10  volte  rispetto  ai  basali. 
Se  la  misura  dcll’ACTH  non  è disponibile,  il  test  può  essere  effet- 
tuato anche  misurando  l'I  l-desossi-curtisotofcioè  il  precursore  del 
cortisolo  situato  a monte  del  blocco  enzimatico)  che  nel  normale 
aumenta  fino  a 7-10  pg/dl,  oppure  misurando  rcsCTCzione  urinaria 
dei  17-idrossi-cortiavsteroidi  che.  nelle  24  h successive  all'assun- 
zione della  ultima  dose  del  farmaco,  aumenta  di  2-3  volte  rispetto 
ai  valori  di  base.  Il  metopirone  può  determinare  modesti  effetti 
collaierali  (nausea  e vomito)  che  possono  essere  prevenuti  facendo 
assumere  il  farmaco  non  a stomaco  vuoto. 

Il  test  con  desametasone  <o  test  di  Uddle)  valuta  invece  la  re- 
sponsivitè  dell'asse  CRH-ACTH  ad  un  aumento  dei  glicoconicoidi 
circolanti.  L'uso  del  desametasone  è legato  alla  sua  elesaia  capa- 
cità di  inibire  il  feedtsack  e al  fatto  che  non  interferisce  con  ì nor- 
mali metodi  di  dosaggio  del  cortisolo  e dei  suoi  mctaboliti  urinari. 
Poiché  il  test  ha  lo  scopo  di  determinare  una  riduzione  dei  livelli  di 
ACTH  c i metodi  per  la  misura  dell' ACTH  presentano  in  genere 
una  scarsa  sensibilità,  i parametri  che  vengono  valutaci  sono  il 
corttsolo  plasmaiico  do  \ Ì7-idrossi-corrico$teroidi  urinari.  Del  test 
esistono  tre  varianti;  a)  il  test  rapido  consiste  nel  somministrare 

1 mg  di  desametasonc  per  os  alle  23  c nel  misurare  al  mattino 
successivo  il  conholo  piasmatico  che,  nei  soggetti  normali,  deve 
scendere  sotto  i 5 ttg/dl;  la  attendibilità  di  questo  test  però  non  è 
del  100%;  ò)  il  test  normale  consiste  nel  somministrare  2 mg  al 
giorno  di  desametasonc  (0,5  mg  ogni  6 h)  per  2 giorni  e nel  misu- 
rare rescrezionc  urinaria  di  cortisolo  libero  do  dei  l7-idro&sì-cor- 
ticosteroidi  urinari  che  nel  normale  si  riducono  di  più  dei  50% 
rispetto  ai  valori  di  base;  r)  il  test  rafforzato  prevede  la  valutazione 
degli  stessi  parametri  (cortisolo  urinario  do  I7-i(Irossi-cortico«ie- 
roidi)  dopo  somministrazione  di  8 mg  al  giorno  (2  mg  ogni  6 h)  per 

2 giorni  di  desamct&sone  e viene  ehettuato  soltanto  nei  soggetti 
che  non  abbiano  avuto  una  soppressione  della  secrezione  surrena- 
tica  durante  il  test  normale. 

Sia  il  test  con  metopirone  che  soprattutto  il  test  con  dcsamcia- 
sone  sono  utilizzati  nella  diagnostica  differenziale  della  sindrome 
di  Cushing  (v.  cLSiiiNO.  siNuaoML  e maiahu  di*). 
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Il  test  della  ipogUcemia  imulinica  consiste  nel  somministrare  per 
via  e.  V.  0.1  U-/l(g  di  insulina  pronta  e nel  misurare  ai  tempi  0.  20. 
40.  60. 90.  120  min  sia  la  glicemia  (occorre  infatti  che  la  gliccmia  si 
riduca  di  almeno  il  50%  rispetto  ai  valori  di  base  perché  il  test 
pos-sa  essere  considerato  positivo)  che  TACTH  e il  cortisolo:  si 
considera  normale  una  risposta  allo  stress  ipogliceraico  quando  il 
osrtisolo  aumenta  di  7-10  pg/dl  rispetto  ai  valori  di  base;  nei  sog- 
getti normali  TACTH  arriva  a 200-.VM)  pg/ml. 

Il  test  con  CRH  consiste  nella  somministrazione  per  via  e.  v.  di 
CRH  sintetico  alla  dose  di  1 pg/kg  e nei  misurare  TACTH  e il 
cortisolo  ai  tempi  0,  15,  30.  60.  90.  120.  150  c 180  min.  Nel  nor- 
male la  risposta  dell' ACTH  é più  modesta  di  quella  determinala 
dalla  ipoglicemia  insulinica  e si  osserva  entro  10-15  min.  quella  del 
cortisolo  é ritardata  di  circa  10  min.  ma  é molto  più  prolungata  c 
raggiunge  il  mas.simo  fra  i 60  e i 120  min. 

V.  anche  si'tRENAU  chia.soolc.  semetotico  funzionale  della  cor- 
ticale,  XIV.  1707. 

Patologia  da  eccesso  di  ACTH  ipofisario 
È legala  in  genere  alla  presenza  di  un  adenoma  ipofìsario  c 
si  accompagna  a)  quadro  clinico  della  malattia  di  Cushing 
(v.  anche  surrenau  ghi-andole,  XIV.  1633).  Nel  90%  dei 
casi  circa  si  tratta  di  microadenomi  mentre  i macroadenomi 
sono  molto  meno  frequenti  e in  alcuni  casi  è stata  docu- 
mentata solo  una  ipcrplasia  delle  cellule  corticotrope.  Le 
dimensioni  dei  microadenomi  possono  essere  tali  (3-4  mm) 
da  sfuggire  anche  alla  TC  e alla  RMN.  In  questi  casi  la 
misura  dcll'ACTH  nei  sangue  refluo  dai  seni  petrosi  otte- 
nuto con  cateterismo  può  essere  utile  per  localizzare  la 
sede  del  mteroadenoma.  La  terapia  sì  basa  sulla  asporta- 
zione chirurgica  per  via  transfenoidale  del  microadenoma 
che  dà  risultati  positivi  nel  70-80%  circa  dei  casi. 

I valori  basali  dcll’ACTH  nel  Cushing  da  microadenoma 
non  sono  di  solito  molto  elevati:  il  reperto  di  valori  molto 
elevati  è invece  suggestivo  della  presenza  di  una  secrezione 
ectopica  di  ACTH  da  parte  di  un  tumore  (carcinoma  bron- 
chiale. carcimiìde  timico.  carcinoma  midollare  delta  ti- 
roide) (fig.  11,  B).  Infine  occorre  ricordare  che  recente- 
mente in  alcuni  pazienti  con  sindrome  di  Cushing  è stata 
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dimi>s(raia  la  presenza  di  una  ipcrsccrczionc  di  ACTH  ipo* 
Hsarìo  legata  alla  presenza  di  tumori  seccrnenti  CRH. 

Paiologia  da  difetto  di  ACTH 

Il  dc5cit  di  ACTH  si  accompagna  in  genere  al  deficit  di 
altre  iropinc  ipofisarìe  determinato  dalla  presenza  di  un 
tumore  della  regione  ipotalamo>ipofisaria.  mentre  i)  deficit 
isolato  di  ACTH  è una  affezione  rara  (poche  decine  di  casi 
descritti  finora)  che.  alla  luce  degii  studi  più  recenti,  sem- 
bra essere  causata  in  genere  da  un  difetto  delle  cellule  cx)r- 
ticotrope  e non  da  un  difetto  ipotalamico  dì  CRH. 

Molto  più  frequente  è il  deficit  di  ACTH  conscguente  a 
terapie  prolungate  con  glicocorticoidi  (fìg.  11.  A)  quando 
essi  vengano  bruscamente  sospesi;  possono  allora  compa- 
rire i segni  deirinsufficienza  surrenalicai  astenia,  nausea, 
vomito,  ipotensione,  ipogliccmia.  iponathemia;  a diffe- 
renza dciriposurrcnalismo  primitivo  però  non  vi  è un  au- 
mento della  poiassicmia. 

Gonadotropine 

Biochimica  e fisiologia 

Le  due  gonadotropine.  FSH  (Follicle  Siimulating  Mor- 
mone) c LH  {Lutemizing  Mormone)  st>no  secrcic  dalle  cel- 
lule gonadotrope  che  rappresentano  circa  il  10%  delle  cel- 
lule della  adenoipofisi  e che  sono  sparse  nel  lobo  anteriore, 
spesso  in  vicinanza  delle  cellule  lattotropc.  La  maggior 
parte  delle  cellule  gonadotrope  produce  entrambe  le  gona- 
dotropine. ma  una  piccola  parte  è capace  solo  di  produrre 
o runa  o l’altra. 

L'LH  e l’FSH  fanno  parte  di  una  famiglia  di  ormoni  gli- 
coprotcici,  cui  appartengono  anche  il  TSH  c la  gonadotri.>- 
pina  corionica  di  origine  placentare  (HCG:  Human  Cho- 
rionic  Cìonadotropm),  costituiti  da  una  a-subunità  identica 
legata  da  legami  non  covalenti  ad  una  subunità  P che  è 
invece  specifica  per  ogni  ormone.  La  subunità  o contiene 
una  catena  di  carboidrati.  le  subuntià  ne  contengono  una 
o più.  I geni  delle  subunità  delle  gonadotropine  sono  loca- 
lizzali su  cromosomi  differenti  c sono  stati  recentemente 
isolati  c caratterizzati  (fig.  12).  L'esprevsionc  dei  corrispon- 
denti RNA  messaggeri  è influenzata  sia  dagli  steroidi  ses- 
suali che  dal  OnRH. 


In  ragione  del  diverso  contenuto  in  carboidrati  l'emivita 
dcll'LH  (circa  50  min)  ò inferiore  a quella  dcll’FSH  (5-4  h): 
ciò  fa  sì  che  pur  essendo  ambedue  le  gonadotropine  secrcte 
in  maniera  pulsatile  le  ainccntrazioni  dell'FSH  fluttuano 
meno  di  quelle  dcH'LH. 

A livello  ovarico  FFSH  stimola  la  moltiplicazione  delle 
cellule  delia  granulosa  c la  loro  capacità  di  pn^durre  estro- 
geni. mentre  l'LH  ha  il  suo  bersaglio  a livello  delle  cellule 
della  teca  che.  sotto  il  suo  stimolo.  prt>ducono  androgeni 
che  poi  diffondono  alle  cellule  della  granulosa  dove  ven- 
gono aromatizzati  a e.strogcni.  Dopo  Tovulazionc.  determi- 
nata dal  picco  dell'LH  a sua  volta  stimolato  dal  picco  prco- 
siilatorio  dcircstradiolo,  l'LH  induce  la  formazione  del 
corpo  luteo  e nc  regola  rattività  durante  la  seconda  fase  del 
ciclo. 

Nel  testicolo  l'LH  controlla  la  secrezione  di  testosterone 
da  parte  delle  cellule  di  Lcydig.  In  presenza  di  adeguate 
concentrazioni  di  testosterone  a livello  iniraiesiicolare, 
l'FSH  influenza  la  spermatogcncsi  esercitando  la  sua  azione 
a livello  delle  cellule  del  Scrtoli  che  possiedono  i recettori 
specifici.  Il  testosterone  prodotto  dalle  cellule  di  Lcydig 
esercita  una  azione  di  feedback  negativo  suH'LH.  mentre 
sulla  secrezione  di  FSH  si  esercita,  oltre  alla  azione  di  feed- 
back negativo  del  testosterone,  anche  l'azione  della  im- 
bina,  o meglio  di  un  complesso  di  molecole  recentemente 
caratterizzate  capaci  sia  di  inibire  che  di  stimolare  l'FSH 
(fig.  13).  Oltre  ai  due  tipi  di  inibine  (che  inibiscono  la  se- 
crezione dell'FSH)  c alle  cosiddette  armine  (che  invece  la 
stimolano)  esistono  anche  altre  glicoproteine,  isolate  dal 
liquido  follicolare  porcino  e umano  e strutturalmente  non 
correlate  con  l'inibina.  capaci  di  inibire  la  secrezione  del- 
l'FSH; queste  glicoproteine  vengono  chiamate  follistatine^ 
hanno  una  poteiua  biologica  inferiore  a quella  dell’inibina 
e un  ruolo  fisiologico  ancora  da  chiarire. 

II  GnRH  (Gonadotropin  Releasmg  Mormone  o gonado- 
relina),  fattore  ipotalamico  che  regola  la  secrezione  delle 
due  gonadotropine.  esercita  la  sua  azione  a livello  delle 
cellule  gonadotrope  con  un  meccanismo  che  è conosciuto 
solo  parzialmente  e che  riguarda  sia  la  liberazione  delle 
gonadotropine  sia  la  loro  sintesi.  Nel  primo  processo  ha 
una  notevole  importanza  Taumcnto  del  flusso  degli  ioni 
calcio  aU'interno  della  cellula  gonadotropa  con  conseguente 


Fig.  12.  Struttura  schemaiica  dei 
geni  della  suhuniià  u e delle 
<(ubunità^  cklI'FSH.  dcU'LH  e 
deirHCO  {Human  Chonontc 
(Jonadotropin).  Le  regioni  che 
min  sono  trastate  sono  quelle 
scure,  I sigfutl peptides  c le  apo- 
proteine  mature  sono  rappre- 
sentati dalle  regioni  puntelliate 
e non  ombreggiate.  I triangoli 
localizzano  la  posizione  degli  in- 
troni. le  cui  dimensioni  in  chilo- 
basi  (kb)  sono  specificate.  I nu- 
meri al  di  sotto  di  t^ni  dia- 
eramma  localizzano  la  posizione 
degli  aminoacidi  rispeito  al 
pnmo  aminoacido  della  apopro- 
tema  matura. 
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Fig.  13.  Sinmura  schematica 
delle  inibine  e delle  attivine.  Le 
inibine  A e B suno  glicoproteine 
composte  di  una  u subunità  co- 
mune e di  una  subuniià  il  di  cui 
esistono  due  tipi  (fl^  c p^)  che 
peraltro  hanno  una  notevole 
omologia  strutturale.  Gli  omodi- 
merì  (p.  P;^o  Bb)  e reterudi- 
mero  (p^  Pg)  della  subunità  P 
sono  le  attivine,  molecole  dotate 
della  capacità  di  stimolare  la  se- 
crezione dell'FSH. 


attivazione  della  calmodulina  e della  proteinchinasi  C che 
provoca  il  rilascio  di  gonadotropinc.  Invece  meno  noti  sono 
i meccanismi  che  regolano  la  sintesi  delle  subunità  u e P 
delle  due  gonadotropine.  Recentemente  comunque  è stato 
dimostrato  che  l'effetto  del  GnRH  sulla  sintesi  della  sub- 
unità a è diverso  da  quello  sulla  sintesi  della  subunità  p,  nel 
senso  che  in  condizioni  di  stimolo  prolungato,  quando  si 
arrivi  cioè  alla  desensibilizzazione,  è molto  più  ridotta  la 
sintesi  della  subunità  p che  non  della  subunità  a,  che  invece 
continua  ad  essere  prodotta  in  quantità  notevoli. 

La  secrezione  del  GnRH  è pulsatile  ed  è influenzata  sia 
da  neurotrasmettitori  e neuromodulatori  che  dagli  steroidi 
sessuali.  La  noradrenalina  sembra  avere  un  effetto  stimo- 
latorio,  mentre  la  dopamina  sembra  avere  un  effetto  inibi- 
torio anche  se  i dati  in  prop>osito  sono  controversi;  contro- 
versi sono  anche  gli  effetti  della  serotonina,  mentre  gli  op- 
pioidi  endogeni  esercitano  un  effetto  inibitorio  di  tipo 
tonico.  L'effetto  inibente  della  iperprolattinemia  sulla  se- 
crezione di  GnRH  sembra  mediato  da  un  aumento  del  tono 
oppioide.  Gli  androgeni  e il  progesterone  hanno  un  effetto 
inibitorio  sulla  secrezione  di  GnRH,  mentre  gli  effetti  degli 
estrogeni  dipendono  dalle  dosi  c dalla  durata  dello  stimolo; 
basse  dosi  di  estrogeni  riducono  la  secrezione  del  GnRH 
mentre  elevati  livelli  di  questi  ormoni,  che  caratterizzano  la 
fase  follicolare  tardiva,  sono  in  grado  di  determinare  l'at- 
tivazione del  cosiddetto  feedback  positivo  che  stimola  la 
liberazione  del  GnRH  e di  LH  fino  ad  arrivare  al  picco 
ovulatorio  dcll’LH. 

Esplorazione  funzionale 

Poiché  il  GnRH  piasmatico  circola  in  concentrazioni  cosi 
basse  da  non  essere  misurabile,  l’esplorazione  funzionale 
dell’asse  ipotalamo-ipofisario  in  senso  gonadotropinico  si 
basa  sulla  misura  delle  gonadotropine  circolanti:  a)  in  con- 
dizioni basali;  b)  dopo  stimolo  con  clomifene  e con  GnRH. 

In  una  situazione  di  ipogonadismo  primitivo  (ad  es.  la 
menopausa)  i livelli  di  gonadotropine  sono  in  genere  au- 
mentati se  il  feedback  funziona  normalmente;  nell'ipogona- 
dismo  secondario  a danno  ipotalamico  o ipofisario  invece  le 
gonadotropine,  misurate  con  i metodi  radioimmunologici 
oggi  disponibili,  sono  basse  o nei  limiti  della  norma.  Ciò  fa 
si  che  la  diagnosi  di  ipogonadismo  secondario  richieda,  ol- 
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tre  alla  misura  delle  gonadotropine,  anche  la  misura  degli 
steroidi  gonadici.  Recentemente  però  sono  entrati  nell'uso 
dei  metodi  immunoradiometrici  con  aumentata  sensibilità 
che  sembrano  essere  in  grado  di  discriminare  i valori  di 
gonadotropine  normali  dai  valori  bassi. 

Il  lesi  con  clomifene  si  basa  sulla  capacità  che  questo  estrogeno 
debole  ha  di  occupare,  probabilmente,  i recettori  ipotalamici  per 
gli  estrogeni  senza  peraltro  essere  capace  di  esercitare  una  vera 
azione  estrogenica,  per  cui  viene  ad  essere  attivato  il  feedback  e si 
ha  un  aumento  della  secrezione  di  GnRH.  Il  test  si  effettua  in 
genere  nella  donna  somministrando  50-100  mgldie  di  clomifene  per 
5 giorni  a partire  dal  5°  giorno  di  una  mestruazione  normale  o 
provocata  e misurando  le  gonadotropine  basali  e nei  giorni  succes- 
sivi allo  stimolo:  se  vi  è risposta  si  osserva  verso  il  S°-6°  giorno  dalla 
sospensione  un  aumento  di  2-4  volte  dei  valori  di  LH  (e  un  au- 
ntento  minore  dell'FSH)  fino  ad  arrivare,  dopo  10-12  giorni,  ad  un 
vero  picco  di  tipo  ovulatorio.  Se  invece  non  \i  è risposta  sì  può 
pensare  a un  danno  sìa  ipofisario  che  ipotalamico.  per  cui  il  test 
dovrebbe  essere  preceduto  da  una  valutazione  preliminare  della 
responsiviià  ipofisaria  al  GnRH. 

Nei  .soggetti  prepuberi,  per  la  maggiore  sensibilità  del  feedback, 
il  clomifene  esercita  una  azione  inibitoria  sulla  secrezione  di  gona- 
dotropine. 

Il  test  di  stimolo  con  GnRH  permette  di  valutare  la  responsìvità 
ipofisaria  delle  cellule  gonadotrope  e dì  solito  viene  effettuato  con 
100  pg  di  GnRH  per  via  e.  v.:  i valori  basali  delle  gonadotropine, 
misurati  a inten'alli  di  10-15  min  per  2 h,  aumentano  in  modo 
variabile  a seconda  dell'età,  del  sesso,  della  fase  del  ciclo  me- 
struale. In  età  prepubere  vi  t una  risposta  maggiore  dell'FSH  ri- 
spetto all'LH,  mentre  l'opposto  accade  negli  adulti.  Nella  donna  la 
risposta  è in  genere  maggiore  che  nel  maschio  e in  fase  follicolare 
precoce  è minore  (aumento  di  circa  2 volte  dell'LH)  rispetto  alla 
fase  luteinica  (aumento  di  circa  4-6  volte  dell'LH). 

In  teoria  il  test  dovrebbe  essere  in  grado  di  differenziare  i deficit 
gonadotropinici  da  danno  ipofisario  da  quelli  conseguenti  a un 
danno  ipotalamico.  In  realtà  la  risposta  può  essere  positiva  anche 
in  presenza  di  un  danno  delle  cellule  gonadotrope,  e può  essere 
negativa  in  situazioni  di  deficit  dì  GnRH  di  lunga  durata.  In  pratica 
quindi  il  test  ha  una  utilità  limitata,  se  si  eccettua  la  diagnostica 
differenziale  delle  pubertà  precoci  (v.  pubertà  precoce.  XII.  2000). 

Uso  terapeutico  del  GnRH  e dei  suoi  analoghi 

Il  GnRH  somministrato  in  modo  pulsatile  con  dei  microin- 

fusorì  programmabili  viene  usato  eon  ottimi  risultati  nella 
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terapia  dcH’ipogonadismo  ipogonadoiropo  isolato  da  de- 
ficit di  GnRH  ipotalamico  sia  nel  maschio  che  nella  fem- 
mina (ad  es.  nella  sindrome  di  Kallmann),  mentre  quando 
il  deficit  gonadotropinico  è conseguenza  di  un  danno  ipo- 
fisario la  terapia  può  essere  effettuata  solo  con  gonadotro- 
pinc  esogene. 

La  modificazione  della  struttura  del  GnRH  con  sostitu- 
zioni degli  aminoacidi  nelle  posizioni  6 e 10  ha  portato  alla 
sintesi  di  composti  dotati  di  attività  biologica  molto  mag- 
giore rispetto  al  GnRH  nativo:  tali  composti  (chiamati  ana- 
loghi agonisii  o superagonisti  del  GnRH)  somministrati  in 
dosi  adeguate  e per  tempi  prolungati,  dopo  un  iniziale  ef- 
fetto stimolatorio  sulla  secrezione  di  gonadotropine.  deter- 
minano una  desensibilizzazione  recettoriale  a livello  delle 
cellule  gonadotrope  dell'i.  ed  un  effetto  paradosso  di  tipo 
opposto,  cioè  la  riduzione  della  secrezione  gonadotropi- 
nica.  Questi  comp>osli  sono  stati  utilizzati  per  ottenere  il 
bioeco  della  secrezione  gonadica  in  tutta  una  serie  di  pato- 
logie in  cui  la  messa  a riposo  della  gonade  può  determinare 
un  miglioramento  delle  condizioni  del  paziente.  Oggi  in- 
fatti questi  composti  sono  già  in  commercio  per  la  terapia 
del  carcinoma  prostatico,  del  carcinoma  mammario  in  fase 
metastatica  e della  pubertà  precoce;  vengono  inoltre  utiliz- 
zati in  fase  sperimentale  in  altre  patologie  come  la  endo- 
mctriosi.  i fibromi  uterini,  la  policistosi  ovarica.  ripcrtrofia 
prostatica.  L'efficacia  degli  analoghi  agonisti  del  GnRH  è 
indubbia,  ma.  al  di  fuori  della  patologia  neoplastica  meta- 
statica. occorre  considerare  bene  gii  effetti  collaterali  legati 
al  blocco  della  funzione  gonadica  (vampate  di  calore  c sec- 
chezza vaginale  nella  donna,  riduzione  della  libido  e impo- 
tenza nel  maschio  e soprattutto  insorgenza  di  una  osteopo- 
rosi precoce).  A tal  proposito,  cfr.  Conn  e Crowley,  IWl. 

V.  anche:  gonadotropine*;  ipotalamict  fattori*. 

Lm  secrezione  ectopica  di  gonadotropine  e i tumori  secer- 
nenti  gonadotropine 

Alcuni  tumori  (tumori  testicolari,  polmonari,  cpatomi)  pos- 
sono sccemcrc  gonadotropine,  di  solito  HCG  (Human 
Chorionic  Gonadotropin).  Nei  bambini  la  secrezione  ecto- 
pica di  HCG  può  portare  ad  una  pseudopubcrtà  precoce, 
nei  maschi  adulti  si  può  avere  ginccomastia. 

I tumori  ipofisari  sccemcnti  gonadotropine.  che  prima 
erano  ritenuti  essere  molto  rari,  rappresentano  invece  circa 
il  4%  di  tutti  i tumori  ipofisari.  La  maggior  parte  della 
casistica  è costituita  da  maschi  di  età  media  o avanzata,  con 
storia  di  normale  funzionalità  gonadica  in  cui  i sintomi  (ce- 
falea, deficit  del  campo  visivo)  sono  in  genere  determinati 
dalla  presenza  del  tumore,  in  genere  un  macroadenoma 
con  frequente  estrinsecazione  soprasellare.  In  genere  i tu- 
mori producono  un  eccesso  di  I^H  accompagnato  da  un 
eccesso  delle  due  subunità  c meno  spesso  della  ipcrsecrc- 
zione  della  subunità  P dell'LH  c di  LH. 

Nel  40%  dei  casi  si  osserva  una  risposta  dell'FSH  e/o 
dell'LH  alla  somministrazione  del  TRH.  In  una  piccola 
percentuale  di  casi  questi  tumori  scccmono  LH  intatto  e 
quindi  si  osservano  dei  livelli  di  testosterone  che  possono 
essere  elevati,  con  FSH  normale  o basso,  spesso  con  asso- 
ciato un  parziale  panipopituitarismo.  La  diagnosi  dei  tu- 
mori gonadotropino-secernenti  nelle  donne  in  età  postme- 
nopausale  è molto  più  difficile  a causa  degli  elevati  livelli  di 
gonadotropine  circolanti. 

Ormone  tireotropo  (TSH) 

Biochimica  e fisiologia 

L’ormone  tireotropo  (TSH:  Thyroid  Stimulating  Mormone) 
è un  ormone  glicoproteico  (p.m.  circa  28.1X10)  costituito  da 
una  siibuniià  n uguale  a quella  delle  gonadotropine  e del- 
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l'HCG  e una  subunità  ^ specifica  i cui  geni  corrispondenti  si 
trovano  su  cromosomi  diversi.  Il  TSH  è secreto  in  maniera 
episodica  dalle  cellule  tireotrope  che  sono  localizzate  pre- 
valentemente nella  porzione  antcromediale  dell'i.  e che  co- 
stituiscono circa  il  10%  delle  cellule  ipofisarie.  Il  contenuto 
dell'i.  umana  di  TSH  è di  circa  1(X)-1S0  pg.  Il  TSH  ha  una 
emivita  piasmatica  di  circa  SO  min  e una  secrezione  giorna- 
liera di  circa  50-200  pg/24  h che  possono  raggiungere  i 1000 
pg/24  h nell'ipotiroidismo  primitivo.  I valori  normali  di 
l^H  sono  compresi  fra  0.02  e 4.00  mU./l  con  i metodi 
immunoradiomctrici  c immunoiluoromctrici  più  recenti; 
con  i metodi  radioimmunologici  (che  hanno  una  sensibilità 
minore)  il  range  di  normalità  è compreso  invece  fra  0,50  e 
4 mU./l.  A livello  delle  cellule  tiroidee  l'interazione  del 
TSH  con  i recettori  specifici  porta  ad  un  aumento  delle 
concentrazioni  di  AMP  ciclico  cui  fa  seguito  tutta  una  serie 
di  effetti  sulla  funzionalità  tiroidea:  aumento  della  vascola- 
rizzazione della  ghiandola,  dell'altezza  delle  cellule  follico- 
lari. riduzione  del  contenuto  di  colloide  dei  follicoli,  au- 
mento del  trasporto  dello  iodio,  della  sintesi  di  tircoglobu- 
lina,  della  formazione  di  iodotironine  e di  iodotirosine, 
della  proteolisi  della  tireoglobulina  e della  liberazione  di 
tiroxina  (Tj)  e di  triiodotironina  (T,).  La  secrezione  del 
TSH  è regolata  principalmente  dal  TRH  e dagli  ormoni 
tiroidei.  Il  TRH  (v.  ipotauamici  fattori*)  agisce  a livello  di 
recettori  specifici  delle  cellule  tireotrope  con  un  meccani- 
smo non  ancora  completamente  chiarito  in  cui  sono  in 
gioco  l'aumento  intracitoplasmatico  del  calcio  intracellu- 
lare c l'idrolisi  dei  fosfolipidi  di  membrana  i quali  determi- 
nano un  aumento  della  sintesi  e della  secrezione  del  TSH  (e 
della  PRL).  In  condizioni  patologiche  il  TRH  può  stimo- 
lare anche  la  secrezione  del  GH  in  soggetti  acromegalici, 
nell'anoressia  nervosa,  nella  depressione,  nei  pazienti  con 
insufficienza  renale.  Anche  la  somatostatina  interviene  nella 
regolazione  della  secrezione  del  TSH,  con  una  azione  di 
tipo  inibitorio.  Il  sistema  noradrenergico  ha  una  azione  sti- 
molatoria  mentre  la  dopamina  esercita  una  azione  inibito- 
ria. Gli  ormoni  tiroidei  inibiscono  la  produzione  di  TSH 
direttamente  a livello  ipofisario.  L'affinità  della  T«  per  i 
recettori  nucleari  è circa  40  volte  superiore  a quella  della 
T4.  ma  ciò  nonostante  la  T,  esogena  è più  potente  della  Tj 
nell'inibire  la  liberazione  del  TSH.  probabilmente  perché  il 
50%  della  Tt  intraipofisaria  deriva  dalla  conversione  della 
T4.  Le  azioni  della  T4  e della  T,  sul  rilascio  del  TRH  ipo- 
talamico non  sono  note. 

Fra  gli  altri  fattori  che  intervengono  nella  regolazione 
della  secrezione  del  TSH  occorre  ricordare  la  presenza  di 
un  ritmo  circadiano  di  secrezione  con  un  picco  in  genere  fra 
le  22  e le  4 del  mattino  e un  nadir  compreso  fra  le  16  e le  19. 
1 glicocorticoidi  hanno  una  azione  inibente,  gli  estrogeni 
aumentano  la  risposta  del  TSH  al  TRH,  gli  androgeni 
hanno  un  effetto  opposto,  l'esposizione  al  freddo  ha  un 
effetto  stimolatorio  limitato  al  periodo  infantile,  lo  stress 
fìsico  ha  un  effetto  inibitorio. 

Esplorazione  funzionale  dell’asse  ipotalamo-ipofisi-tiroide 
La  misura  del  TSH  circolante  in  condizioni  basali  è in  ge- 
nere un  ottimo  indice  dello  stato  funzionale  del  sistema 
ipotalamo-if>ofisi-tiroide.  Valori  di  TSH  al  di  sopra  della 
norma  sono  espressione  di  un  ipotiroidismo  primitivo,  men- 
tre nell'ipertiroidismo  primitivo  il  TSH  è soppres.so.  A dif- 
ferenza dei  metodi  radioimmunologici  che  non  avevano 
sufficiente  sensibilità,  sono  ormai  largamente  diffusi  me- 
todi ultrasensibili  di  dosaggio  (immunoradiometrici  e im- 
munofluorometrici)  che  permettono  di  differenziare  i valori 
del  TSH  circolante  dei  soggetti  normali  da  quelli  degli  ipcr- 
tiroidei.  Questi  metodi  hanno  progressivamente  ridotto  le 
indicazioni  all'uso  del  test  di  stimolo  con  TRH.  Tale  test 
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viene  oggi  infatti  sempre  meno  usato  nella  diagnostica  delle 
malattie  tiroidee  e viene  invece  usato  come  test  di  esplora- 
zione della  funzionalità  ipofìsaria.  Il  test  si  effettua  sommi- 
nistrando 200  pg  per  via  e.  v.  di  TRH  e misurando  il  TSH 
e la  PRL  basali  e a intervalli  di  10-lS  min  per  2 h.  La 
risposta  (un  aumento  di  2-S  volte  rispetto  ai  valori  basali)  è 
correlata  con  i valori  basali  e in  genere  si  osserva  fra  i IO  e 
i 40  min.  La  risposta  del  TSH  è in  genere  più  tardiva  di 
quella  della  PRL.  La  risposta  nelle  femmine  è maggiore 
che  nei  maschi  e si  riduce  con  l’età. 

L’iniezione  e.  v.  di  TRH  provoca  spesso  alcuni  effetti  collaterali 
rappresentati,  in  ordine  di  frequenza,  da  nausea,  vampate  al  viso, 
stimolo  alla  minzione,  cefalea,  senso  di  costrizione  toracica,  mo- 
desta elevazione  pressorìa:  tali  effetti  peraltro  sono  di  modesta 
entità,  iniziano  entro  un  minuto  dalla  iniezione  del  TRH  e durano 
in  genere  da  pochi  secondi  a qualche  minuto.  Il  test  con  TRH  si 
riteneva  potesse  discriminare  le  forme  di  ipotiroidismo  secondario 
a danno  ipofisario  da  quelle  conseguenti  a danno  ipotalamico.  in 
quanto  nel  primo  caso  i livelli  di  TSH  non  si  mc^ificano  e nel 
secondo  caso  si  è una  risposta  che  spesso  i tardiva  (fig.  14):  in 
realtà  non  sempre  le  risposte  al  TRH  hanno  queste  caratteristiche, 
per  cui  il  test  spesso  non  ò discriminante. 

Patologia  tiroidea  di  origine  ipotalamo-ipofisaria 
V ipotiroidismo  da  deficit  ipotalamico  o ipofisario  è carat- 
terizzato da  bassi  livelli  di  ormoni  tiroidei  in  presenza  di 
livelli  di  TSH  bassi  o normali.  In  alcuni  casi  di  ipotiroidi- 
smo di  origine  ipotalamica  sono  stati  riportati  livelli  di  TSH 
lievemente  elevati  (in  genere  non  al  di  sopra  di  10  mU./l). 
Il  fenomeno  è dovuto  alla  presenza  di  molecole  di  TSH 
immunologicamente  determinabili  ma  con  ridotta  o assente 
attività  biologica.  L’ipotiroidismo  secondario  è in  genere 
determinato  da  tumori  della  regione  ipotalamo-ipofisaria  e 
difficilmente  si  presenta  isolato,  essendo  quasi  sempre  ac- 
compagnato da  uno  o più  deficit  di  altre  tropine  ipofisarie. 

L'ipertiroidismo  da  eccesso  di  secrezione  di  TSH  è raro  e 
può  essere  determinato  da  due  cause:  1)  i tumori  ipofisari 
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TSH-secementi;  2)  la  resistenza  ipofisarìa  agli  ormoni  tiroi- 
dei. 

I tumori  ipofisari  secementi  TSH  sono  in  genere  dei  ma- 
croadenomi con  quadro  clinico  associato  di  ipeniroidismo  e 
modesto  gozzo.  In  alcuni  casi  si  può  associare  una  iperse- 
crezione  di  GH  o,  più  raramente,  di  PRL.  Una  caratteri- 
stica di  questi  tumori  è rappresentata  dalla  ipersecrezione 
di  grosse  quantità  di  subunità  a (rapporto  molare  a sub- 
unità: TSH  superiore  a 1:1).  La  subunità  a libera  è però 
diversa  da  quella  naturale  perché  è glicosilata  in  modo  tale 
da  non  poter  combinarsi  con  la  subunità  p.  La  terapia  è 
chirurgica  anche  se  alcuni  tumori  si  sono  dimostrati  sensi- 
bili al  trattamento  medico  con  farmaci  dopaminergici  e alla 
somatostatina. 

Un  aumento  di  volume  dell’i.  con  slargamento  sellare  ed 
elevati  livelli  di  TSH  si  può  osservare  anche  nell’ipotiroi- 
dismo  primitivo  di  lunga  durata:  il  fenomeno  però  è rever- 
sibile con  la  terapia  sostitutiva  con  tiroxina. 

La  resistenza  ipofisaria  agli  ormoni  tiroidei  rappresenta 
un  caso  particolare  delle  situazioni  di  inappropriata  secre- 
zione di  TSH  legate  a un  deficit  recettoriale  agli  ormoni 
tiroidei.  In  questa  situazione  gli  ormoni  tiroidei  non  sono  in 
grado  di  inibire  appropriatamente  la  secrezione  del  TSH 
perché  le  cellule  tireotrope  hanno  un  difetto  recettoriale:  di 
conseguenza  la  secrezione  di  TSH  aumenta  e stimola  la 
ipersecrezione  di  ormoni  tiroidei:  poiché  i tessuti  periferici 
sono  normalmente  sensibili  agli  ormoni  tiroidei  ne  deriva 
un  quadro  di  ipertiroidismo.  In  genere  la  resistenza  ipofi- 
saria agli  ormoni  tiroidei  é incompleta  in  quanto  il  TSH 
può  essere  soppresso  con  dosi  sovrafisiologiche  di  ormoni 
tiroidei  e stimolato  con  il  TRH. 

NEUROlPOnSI 

Introduzioiie 

L’i.  posteriore  è formata  da:  a)  cellule  della  glia;  b)  assoni 
provenienti  dai  neuroni  dei  nuclei  ipotalamici  sovraottico  e 
paraventricolare.  Nell’uomo  il  nucleo  sovraottico  produce 
sia  vasopressina  (AVP)  che  ossitocina  (OT)  mentre  il  nu- 
cleo paraventricolare  produce  prevalentemente  vasopres- 
sina. Accanto  a questi  due  nuclei  ne  sono  stati  identificati 
molti  altri,  ipotalamici  e non,  capaci  di  produrre  questi  due 
ormoni;  questi  nuclei  sono  stati  raggruppati  in  due  sistemi: 
il  sistema  magnicellulare  e il  sistema  parvicellulare.  Il  si- 
stema magnicellulare  produce  sia  vasopressina  che  ossito- 
cìna  e invia  i suoi  assoni  alla  neuroipofisi;  il  sistema  parvi- 
cellulare invece  invia  i suoi  assoni  alla  eminenza  mediana 
deH’ipotalamo  e ad  altre  strutture  del  S.N.C.  Il  collega- 
mento del  sistema  parvicellulare  con  l’eminenza  mediana 
permette  la  liberazione  di  vasopressina  nel  circolo  portale 
ipofisario  ed  ha  probabilmente  un  ruolo  fisiologico  nel  con- 
trollo della  secrezione  dell’ACTH  ipofisario.  Gli  ormoni 
prodotti  dai  suddetti  nuclei  ipotalamici  sono  l’ossitocina  e 
la  vasopressina,  due  nonapeptidi  di  p.m.  circa  1100,  la  cui 
struttura  è mostrata  nella  fig.  15.  Le  notevoli  analogie 
strutturali  fra  i due  ormoni  spiegano  perché  la  vasopressina 
ha  anche  una  attività  ossitocica  di  poco  inferiore  alla  ossi- 
tocina e la  modesta  attività  antidiurctica  della  ossitocina. 

I geni  che  codificano  la  sintesi  dell’AVP,  della  OT  e delle 
loro  specifiche  proteine  di  trasporto,  le  neurofisine.  sono 
stati  recentemente  identificati  e sono  schematizzati  nella 
fig.  16.  Gli  assoni  dei  neuroni  che  inviano  i loro  terminali 
alla  neuroipofisi  sono  fibre  non  mielinizzate  di  circa  1 p di 
diametro  che  contengono  lungo  il  loro  decorso  numerosi 
grappoli  di  granuli  di  neurosecrezione.  A livello  della  i. 
posteriore  sono  presenti  delle  'dilatazioni’  e delle  ’saccula- 
zioni’  preterminali.  Le  dilatazioni  sembrano  rappresentare 
delle  scorte  ormonali,  mentre  le  sacculazioni,  quando  gli 
assoni  sono  depolarizzati  c aH’intcmo  dei  terminali  nervosi 
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Rg.  15.  Struttura  chimica  òe^i 
ormoni  posieroipoftsarì  arginirta 
va«>preMjna  e OMÌlocina.  Gli 
ormoni  hanno  notevoli  tomi* 
glianze  strutturali  differendo 
tuie  per  due  aminoacidi  in  po* 
dizione  3 e 8.  Gli  aminoacidi  ca- 
ratterìttici  di  ciatcun  ormone 
tono  marcati  in  gripo  nella  h* 
gura.  {Da  Giusti  e Serio,  I9S8). 
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Fig.  16.  Struttura  dei  geni  e dei 
precursori  della  ostitocina  e ar- 
ginina  vasopretsina.  {Da  Giusti 
e Serio,  imi). 


si  ha  ('ingresso  degii  ioni  calcio,  liberano  nei  capillarì.  con 
un  meccanismo  di  csodtosi.  il  contenuto  dei  granuli  secre- 
tori c cioè  OT.  AVP  c le  rispettive  ncurofìsinc. 

VwopresdMi  o ormone  antidhifetko 

Biochimica  e fisioìopa 

Il  principale  bersaglio  deU’arginina  vasopressina  (AVP;  o 
ADH . Antidiurctìc  Hormoné)  è rappresentato  dal  tubulo  re- 
nale distale  dove  l'AVP  agendo  sui  recettori  V2  delle  cellule 
epiteliali  determina  il  riassorbimento  dell’acqua  filtrata  dal 
lume  tubuiare  airintcrstizio  della  midollare  renale.  Alte 
concentrazioni  di  AVP  (indotte  ad  es.  da  una  grave  ipoten- 
sione) possano  determinare  anche  vasocostrizione  per  una 
attivazione  dei  recettori  VI  presenti  sulle  cellule  muscolari 
lisce.  Il  meccanismo  d’azione  dell’ AVP  a livello  renale  è 
legalo  alla  allivazione  della  adenilaUKìclasi  (hg.  17). 

La  concentrazione  di  AVP  nel  plasma  circolante  può  es- 
sere misurata  con  mettxlo  radioimmunologico.  In  soggetti 
normalmente  idratati  i livelli  plasmatici  di  AVP  oscillano 
fra  1-3  pU  /mi  (1  pU.  = 2.S  pg).  mentre  si  calcola  che  il 
omtenuto  di  AVP  della  neuroipohsi  oscilli  attorno  alle 
8 V..  la  entità  della  secrezione  giornaliera  attorno  alle 
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400-5(X)  mU.  e l'escrezione  urinaria  giornaliera  attorno  alle 
10-30  U-  In  condizioni  di  disidratazione  questi  valori  pos- 
sono aumentare  Ano  a 3-5  volte. 

L'emivita  della  vasopressina  è molto  breve  (5-10  min)  e 
la  sua  clcarancc  metabolica  attorno  ai  20  ml/k^min.  U me- 
tabolismo della  vasopres.sina  è prevalentemente  epatico  e 
solo  il  5-10%  è escreto  nelle  urine  come  tale. 

Il  controllo  della  secrezione  di  AVP  è influenzato  da 
molteplici  stimoli; 

a)  srimoli  osmotici:  modificazioni  della  osmolalità  pia- 
smatica stimolano  le  cellule  osmocettrid  che  a loro  volta 
influenzano  i neuroni  che  producono  l'AVP.  In  un  soggetto 
idratato  acutamente  con  20  ral/kg  di  acqua  si  ha  una  osmo- 
laliià  media  di  arca  281  mOsm/kg.  Per  stimolare  la  secre- 
zione di  ADH  occorre  raggiungere  una  osmolalità  piasma- 
tica di  287  mOsm/kg.  La  sensazione  della  sete  si  manifesta 
quando  ('osmolalità  raggiunge  i 292  mOsm/kg.  Nel  sog- 
getto anziano  la  risposta  allo  stimolo  osmotico  è maggiore 
con  conscguente  rischio  di  eccessiva  idratazione; 

b)  modificazioni  del  volume  piasmatico:  una  riduzione 
del  volume  pla.smatico,  attraverso  il  recettore  di  tensione 
dell'atrio  sinistro  e (forse)  delle  vene  polmonari,  stimola  la 
secrezione  di  AVP  riduccndo  gli  impulsi  inibitori  che  dal- 
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l’atrio  sinistro  raggiungono  l'ipotalamo.  Questo  meccani- 
smo, che  mira  a ristabilire  il  volume  piasmatico,  può  en- 
trare in  gioco  anche  quando  la  liberazione  di  AVP  sia  ini- 
bita dalla  osmolalità  piasmatica  e i livelli  di  AVP  che  si 
possono  raggiungere  sono  più  elevati  di  quelli  determinati 
da  uno  stimolo  osmotico.  L'aumento  di  volume  piasmatico 
inibisce  la  secrezione  di  AVP  con  meccanismo  opposto, 
portando  a un  aumento  della  diuresi  e alla  correzione  della 
ipervolemia; 

c)  stimoli  di  tipo  barorecettoriale:  l'attivazione  dei  baro- 
cettori  aortici  e carotidei  in  risposta  all'ipotensione  acuta 
(ad  es.  una  emorragia)  rappresenta  il  più  potente  stimolo 
per  la  secrezione  di  AVP  i cui  livelli  possono  aumentare 
fino  a 100  volte  determinando  anche  una  vasocostrizione; 

d)  neurotrasmettitori  e neuromodulatori:  gli  stimoli  coli- 
nergici c bcta-adrcnergici  determinano  la  liberazione  di 
AVP  mentre  l’atropina  e la  stimolazione  alfa-adrenergica 
la  inibiscono.  Anche  la  dopamina.  l'angiotcnsina  II  c gli 


Fig.  17.  Rappresentazione  schematica  del  controllo  del  release  di 
vasopressina  e della  sua  azione  a livello  delle  cellule  del  tubulo 
renale.  Il  calcio  e il  litio  inibiscono  mentre  la  clorpropamide 
aumenta  la  risjwta  della  adcnilatociclasi  alla  vasopressina.  Il 
movimento  dell'acqua  attraverso  le  cellule  epiteliali  dipende 
dalla  integrità  del  sistema  dei  microtubuli  di  queste  cellule. 
AVP  = arginina  vasopressina.  NSO  = Nucleo  sopraottico.  CO  = 
Chiasma  ottico.  CM  = Corpi  mammillari. 
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oppioidi  endogeni  sembrano  modulare  gli  stimoli  che  pos- 
sono alterare  la  liberazione  di  AVP; 

c)  stimoli  farmacologici:  la  liberazione  di  AVP  è stimo- 
lata da;  nicotina,  morfina,  vincrìsiina.  vìnblastina,  ciclofo- 
sfamide,  clofibrato,  clorpropamide,  alcuni  antidepressivi 
triciclici.  La  liberazione  di  AVP  è invece  inibita  da;  eta- 
nolo, clorpromazina.  fenitoina,  reserpina. 

La  regolazione  della  secrezione  di  AVP,  in  cui  possono 
intervenire  altri  fattori  come  il  dolore,  il  vomito,  lo  stress 
emotivo  (fattori  che  stimolano  la  liberazione  di  AVP),  è 
schematizzata  nella  fig.  17. 

Diabete  insipido 

II  diabete  insipido  centrale  è una  malattia  caratterizzata  da 
un  difettoso  mantenimento  dell'acqua  corporea  per  un  de- 
ficit di  AVP  (arginina  vasopressina,  o ormone  antidiuretico 
[ADH]).  Il  deficit  di  liberazione  di  AVP  in  risposta  a sti- 


moli adeguati  può  essere  di  vario  tipo;  più  precisamente  si 
distinguono  4 tipi  di  diabete  insipido  centrale. 

a)  il  primo  tipo  è caratterizzato  da  un  incremento  della 
osmolalità  urinaria  molto  lieve  o addirittura  assente  du- 
rante l’aumento  della  osmolalità  piasmatica  (fig.  18,  a);  si 
tratta  di  soggetti  privi  totalmente  della  capacità  di  produrre 
AVP. 

b)  Il  secondo  tipo  è caratterizzato  da  un  aumento  brusco 
della  osmolalità  piasmatica  durante  la  disidratazione  (fig. 
18,  b)  ma  senza  evidenza  di  una  soglia  osmotica  durante 
l’infusione  di  soluzione  salina.  Questi  soggetti  hanno  degli 
osmoccttori  difettosi,  ma  sono  capaci  di  rispondere  alla 
ipovolemia  conseguente  a una  disidratazione  grave. 

c)  Il  terzo  tipo  è caratterizzato  da  un  aumento  tardivo 
della  osmolalità  urinaria  con  l'aumentare  della  osmolalità 
pla.smaiica  e da  una  soglia  osmotica  elevata  per  il  rilascio  di 
AVP  (fig.  18,  c).  Si  tratta  di  soggetti  con  un  meccanismo  di 
rilascio  dcU'AVP  difettoso  legato  a un  difetto  degli  osmo- 
cettori  che  hanno  una  soglia  più  elevata. 

d)  Il  quarto  tipo  è caratterizzato  dal  fatto  che  l'osmolalità 
urinaria  aumenta  con  l'aumcntarc  delia  osmolalità  piasma- 
tica in  maniera  simile  a quella  dei  soggetti  normali,  solo  che 
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à spostata  a destra  nel  nomogramma  rispetto  ai  soggetti 
normali  (fìg.  18.  d).  Ciò  significa  che  il  rìlasdo  di  AVP  in 
questi  pazienti  inizia  a normali  livelli  di  cksmolalità.  ma  è di 
entità  subnormale. 

Questa  distinzione  ha  una  notevole  importanza  clinica 
perché  gli  ultimi  tre  tipi  di  diabete  insipido  centrale  pos* 
sono  rispondere  bene  a stimoli  come  la  nausea,  la  nicotina 
e a farmaci  come  la  clorpropamide  e il  clofibraio. 

Le  cause  più  importanti  di  diabete  insipido  sono  rappre- 
sentale in  circa  il  30%  dei  casi  da  lesioni  neoplastiche  o 
infiltrative  dell'ipotalamo  o dell‘i.  (adenomi  ipofisari,  era- 
niofaringiomi.  pinealomi,  tumori  metastatici,  istiocitosi  X). 
nel  20%  circa  dei  casi  da  interventi  chirurgici  a livello  ipo- 
talamo-ipofìsario  (spesso  in  questi  casi  il  diabete  insìpido  è 
transitorio,  ma  a volte  invece  può  essere  permanente),  nel 
20%  circa  dei  casi  da  traumi  cranici  gravi  di  solilo  associati 
a fratture  craniche,  mentre  molto  più  rare  (meno  del  5%) 
sono  le  forme  legate  a lesioni  vasaìlari.  Il  diabete  insipido 
idiopatico  rappresenta  circa  il  25%  di  tutta  la  casistica  ed  è 
raramente  associato  a ipopituitarismo  anteriore.  A questa 
diagnosi  si  deve  giungere  soltanto  quando  tutte  le  altre  pos- 
sibili cause  ( neoplastiche,  vascolari , etc.  ) siano  state  escluse . 
Una  riduzione  del  numero  dei  neuroni  dei  nuclei  sovraot- 
tia>  c paraventricolare  è stata  riportata  in  questi  soggetti. 
Raramente  è stata  documentata  anche  una  ereditarietà  di 
tipo  dominante. 

I sintomi  clinici  sono  rappresentati  da  poliuria  e poli- 
dipsia  di  solito  ad  insorgenza  brusca.  Il  volume  urinario 
può  arrivare  a 15-20 1 al  giorno,  ma  più  spesso  é deirordine 
di  .V6  1 al  di'.  In  generale  l'osmolalità  urinaria  è < 290 
mOsm/kg  e la  densità  è inferiore  a 1010.  11  lieve  aumento 
della  osmolalità  piasmatica  conscguente  alla  poliuria  sti- 
mola la  sete  per  cui  i pazienti  introducono  larghe  quantità 
di  liquidi  e raramente  si  arriva  alla  disidratazione.  Ciò  può 
comunque  verificarsi  in  situazioni  in  cui  si  abbia  una  per- 
dita della  coscienza  (traumi,  interventi  chirurgici). 

La  diagnosi  si  basa  su  ripetute  misure  di  osmolalità  uri- 
naria c piasmatica;  se  i valori  ottenuti  si  collocano  a destra 
del  nomogramma  della  fìg.  18.  il  paziente  ha  un  diabete 


insipido  che  deve  poi  essere  caratterizzato  con  il  test  di 
assetamento  e della  infusione  di  soluzione  salina  ipenonica. 

1.  Test  della  sete.  - Il  paziente  non  deve  introdurre  liquidi  dalla 
mezzanotte  (se  la  poliuria  non  supera  i 10  Vdie)  o dalle  6 del 
mattino  (se  la  poliuria  supera  i 10  Vàie). 

- Vengono  raccolti  ogni  ora  campioni  di  unne  per  la  misura 
della  osmolalità  urinaria  per  almeno  òhe  preferìbilmente  finché 
l'osmolalità  diviene  stabile  in  3 campioni  consecutivi.  I pazienti 
devono  essere  osservati  con  cura  e pesati  ogni  ora  e il  test  deve 
essere  interrotto  se  si  osserva  una  riduzione  di  peso  di  più  di  2 kg. 

- Dopo  la  3*  h di  osmolalità  urinarie  stabilizzate  al  paziente 
viene  e^etiuato  un  prelievo  per  la  misura  della  osmolalità  piasma- 
tica e viene  somministrato  1 ug  di  desmopressina  (un  analogo  della 
vasopressina  usalo  andte  in  terapia,  v.  sotto)  per  vta  s.  c.  o 10  pg 
per  spray  nasale. 

- Viene  quindi  misurata  Tosmolalità  urinaria  del  campioiM  di 
urine  raccolto  dopo  1 h dalla  somministrazione  della  desmopres- 
sina.  Nei  soggetti  con  normale  produzione  di  vasopressina  l’osmo- 
lalità  urinaria  non  cresce  più  del  10%  dopo  riniezkme  di  desmo- 
pressina.  Nel  diabete  insipido  centrale  invece  l'incremenio  di  osmo- 
ialità  urinaria  è maggiore  del  10%.  L'osmolalità  plasmalica  prima 
della  somministrazione  della  desmopressina  non  dovrebbe  essere 
inferiore  a 288  mOsm/kg.  I pazienti  con  poliuria  legata  a malattie 
renali . deplezione  di  potassio  o diabete  insipido  nefrogeoo  di  solito 
mostrano  un  modesto  aumento  della  osmolalità  con  rassetamenio 
senza  ultenon  aumenti  dopo  la  somministrazione  della  desmopres- 
sina.  Nei  soggetti  con  poltdipsia  primaria  occorre  in  genere  molto 
tempo  prima  che  venga  raggiunta  la  osmolalità  piasmatica  di  288 
mOÙn/kg  e prima  che  si  stabilizzi  la  osmolalità  unnaria;  inoltre  la 
somministrazione  di  desmopressina  non  porta  ad  un  aumento  della 
osmolalità  urinaria  maggiore  del  10%. 

2.  Test  della  infusione  di  soluzione  salina  ipenomea.  > Si  sommi- 
nistra un  carico  di  acqua  per  bocca  (20  ml/kg)  e un  volunte  di  acqua 
pan  a quello  eliminato  con  le  urine  ogni  15  min.  Si  infonde  una 
soluzione  di  cloruro  di  sodio  al  5%  per  via  e.  v.  in  quantità  di  0,5 
ml/min  finché  il  flusso  urinario  si  stabilizza  a 8-20  ml/min  per  al- 
meno 4 periodi  di  15  min.  Si  aumenta  la  velocità  di  infusione  a O.QS 
ml/kg/min  c sì  continua  finché  il  flusso  urinario  si  riduce  brusca- 
mente per  almeno  due  periodi  di  15  min,  oppure  qualora  siano 
passati  150  min,  oppure  insorgano  nausea  e cefalea.  Si  prelevano, 
dal  lato  opposto,  campioni  di  sangue  ogni  15  min  iniziando  al- 
meno 15  min  prima  deiraumento  della  veloatà  di  iafuskme.  La 
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Fig.  19.  Andamento  del  volume 
unnario.  della  ckarance  del- 
l'acqua libera  e della  osmolalità 
piasmatica  in  un  soggetto  nor- 
male. in  un  soggetto  con  dia- 
bete insipido  e in  un  soggetto 
con  difetto  della  funzionalità  de- 
gli osmoreceitori  durante  l'infu- 
sione di  soluzione  salina  ipcrto- 
nica(NaC1  al  5%).  Notare  come 
nel  soggetto  normale  quando 
rosmoulità  plasmatica  supera  i 
287  mOsm/kg  à riducono  il  vo- 
lume urinario  e la  ciearance  del- 
l’acqua libera  (CH;0).  il  che 
non  accade  invece  nel  soggetto 
con  diabete  insipido.  In  pre- 
senza di  un  difetto  di  funnona- 
Utà  dc^i  osmorecetiori  la  ridu- 
zione del  volume  urinario  e 
della  ciearance  dell'acqua  li- 
bera si  osserva  quando  fosmo- 
Ialità  pl&smatica  supera  i 295.S 
mOsm/kg. 
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TAB.  VI.  SINDROMI  POLIURICO-POUDIPSICHC 


Diuresi  o—witka:  diabete  mellito,  malattie  renali  croniche  (piek>* 
nefrite  cronica),  diuretici,  manmtolo 

Da  fccaiao  di  apporto  Ìdrico; 
polkhp&ia  psicogena 

malattie  ipotalamicbc  (istiodtosi  X,  sarootdosi) 
farmaci  (tioridazina.  clorpromazina.  anticolincrgici) 

Da  écBcil  di  riaaaorbiaieoto  nAatete. 

da  deficit  di  vasopressina  (diabete  insipido) 

da  deficit  di  responsisità  del  tubulo  renale  alla  vasopressina: 

a.  diabete  insipido  nefrogeno  congenito  familiare 

b.  diabete  insipido  nefrogeno  acquisito  in  corso  di: 
malattie  renali  croniche 

deflcii  di  potassio 
ipercalcemia 

farmaci  (litio,  anestetici,  demetiìclortctracichns) 
malattie  sistemiche  (amiloidosi.  miclonui  multiplo) 


osmolalità  viene  misurata  in  ogni  campione  di  plasma  e di  uhne 
(negli  stessi  campioni  si  misura  la  vasopressina  se  ( di^nibilc  un 
dosaggio  radioimmunologico  affidabile). 

I risultati  devono  essere  riportati  in  grafteo  c piossono  quindi 
essere  facilmente  interpretati  (fig.  19).  Nel  soggetto  normale  al- 
l'aumemo  della  osmoialità  piasmatica  sopra  mOsm/kg  si  ha  un 
calo  del  volume  urinario  e della  dearance  dell'acqua  libera,  che 
non  si  rileva  invece  nel  soggetto  con  diabete  insipido.  Nel  soggetto 
con  difetto  di  funzionalità  degli  osmorecetton  la  riduzione  del  vo- 
lume urinario  e della  dearance  dell'acqua  libera  si  osserva  invece 
a una  osmoialità  piasmatica  superiore  a 295.S  mOsm/kg. 

II  diabete  insipido  deve  essere  posto  in  diagnosi  differen- 
ziale con  altre  sindromi  poliurìco-polidipsichc  alcune  delle 
quali  possono  essere  diagnosticate  facilmente  mentre  altre 
richiedono  il  ricorso  ai  test  diagnostici  sopradescritti  (tab. 
VI). 

Il  diabete  insipido  nefrogenico  è una  affezione  rara,  di 
solito  familiare,  che  può  essere  diagnosticata  per  la  man- 
cata risposta  alla  somministrazione  di  desmopressina. 

La  terapia  del  diabete  insipido  centrale  del  primo  tipo 
non  viene  più  effettuata  con  estratti  di  post-ipofisi  né  con  la 
vasopressina  sintetica  in  ragione  della  sua  breve  emiviia.  Si 
usa  invece  la  desmopressina,  un  analogo  sintetico  della  va- 
sopressina (più  precisamente  l-dcamino-S-D-arginin-vaso- 
prcssina  o dDAVP.  o desmopressina)  che  ha  una  azione 
prolungata  con  effetti  pressori  trascurabili,  per  spray  nasale 
in  dose  compresa  fra  10  e 20  |zg  (0,l-0.2  mi):  1‘azionc  di 
questo  analogo  della  vasopressina  dura  circa  12-24  h.  In 
caso  di  flogosi  della  mucosa  nasale  o di  incoscienza  del 
paziente  la  desmopressina  deve  essere  somministrata  per 
via  s.  c.  ad  un  dosaggio  inferiore  (1-4  ^g). 

Nelle  altre  forme  di  diabete  insipido  in  cui  sia  presente 
una  certa  riserva  di  vasopressina  liberabile  si  possono  usare 
altri  farmaci.  La  clorpropamide  potenzia  l'aaone  della  va- 
sopressina a livello  del  tubulo  distale  c viene  somministrata 
in  dose  variabile  fra  20O-.SO0  mg  una  volta  al  giorno.  Il 
clofìbrato  é capace  di  stimolare  il  rilascio  di  vasopressina  e 
va  somministrato  in  dosi  di  500  mg  ogni  6 h.  Clofìbrato  e 
clorpropamide  possono  anche  essere  associati.  Anche  la 
carbamazepina  é stata  segnalata  come  capace  di  stimolare  il 
rilascio  di  vasopressina  in  dosi  di  400-Ò00  mg/die,  ma  è 
meno  usata  per  i suoi  effetti  collaterali. 

Nel  diabete  insipido  nefrogeno  possono  essere  usati  diu- 
retici tiazidici  che,  producendo  una  dcpiczione  sodica,  de- 
terminano un  calo  del  filtrato  glomenilare,  un  aumentato 
riassorbimento  di  liquidi  a livello  della  porzione  prossimale 
del  nefronc  e una  riduzione  del  sodio  disponibile  nella 
branca  ascendente  dell'ansa  di  Henle:  tutto  ciò  riduce  la 


capacità  del  rene  di  diluire  le  urine.  L'effetto  dei  diuretici 
in  questi  pazienti  si  mantiene  soltanto  in  condizioni  di  ri- 
dotto apporto  sodico. 

Sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  vasopressina 
La  sindrome  da  inapproprìaia  secrezione  di  vasopressina  (o 
arginina  vasopressina  [AVP]  o ADH.  Antidiuretic  Mor- 
mone) é un  disordine  dciromcostasi  caratterisato  da  riten- 
zione idrica  e iponatrìemia  riconducibili  ad  una  aumentata 
secrezione  di  vasopressina.  La  vasopressina  è secreta  in 
maniera  autonoma  o in  risposta  a stimoli  capaci  di  annul- 
lare gli  effetti  della  iposmolalità.  Conseguenza  deH'ecccsso 
di  vasopressina,  poiché  i pazienti  sono  incapaci  di  eUminare 
urine  diluite,  é una  ritenzione  idrica  con  espansione  del 
compartimento  extraoellulare  e di  conseguenza  di  quello 
intracellulare  senza  edemi,  cui  sì  associa  una  ipematriuria. 

L’aumento  della  vasopressina  è inapproprìato  in  rap- 
porto ai  bassi  livelli  di  osmoialità  piasmatica,  per  cui  in 
genere  la  sindrome  è caratterizzata  da  una  osmoialità  uri- 
naria che  supera  quella  plasmatica.  Le  cause  della  sin- 
drome, che  sono  riassunte  nella  tab.  VII,  possono  sostan- 
zialmente essere  ricondotte  a: 

1)  secrezione  ectopica  di  vasopressina  da  parte  di  tumori 
(specie  tumori  polmonari); 

2)  secrezione  di  vasopressina  da  parte  di  tessuto  polmo- 
nare affetto  da  processi  infiammatori  (tubercolosi  e ascessi 
polmonari); 

3)  aumentata  secrezione  di  vasopressina  conseguente  a 
una  caduta  del  normale  tono  inibitorio  determinata  da  le- 
sioni di  vario  tipo  del  S.N.C.  (emorragie,  trombosi,  pro- 
cessi infiammatori); 

4)  farmaci  capaci  di  stimolare  la  secrezione  di  vasopres- 
sina c/o  aumentarne  l'azione  antidiuretica. 

1 pazienti  affetti  da  questa  sindrome  presentano  una  sin- 
tomatologia caratterizzata  da:  aumento  di  peso,  debolezza, 
sonnolenza  e confusione  mentale  fino  ad  arrivare  alle  con- 
vulsioni e al  coma.  Raramente  sono  presenti  edema  e iper- 
tensione. L'azotemia,  la  creatininemia.  Turicemia  e l'albu- 
minemia  sono  ridotte.  Il  sodio  piasmatico  é in  genere  infe- 
riore a 130  mEq/1  e l'osmolalità  piasmatica  inferiore  a 270 
mOsm/kg.  Le  urine  sono  quasi  sempre  ipcrtoniche  rispetto 
al  plasma.  La  concentrazione  del  sodio  urinario  di  solito  è 
maggiore  dì  25  mEq/1.  L'attività  reninica  e l'aldosterone 
piasmatico  sono  in  genere  bassi. 

La  sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  vasopressina 
deve  essere  posta  in  diagnosi  differenziale  con  altre  condi- 
zioni di  iponairiemia: 

1)  iponatrìemia  da  deplezione  sodica  (morbo  di  Addison, 
vomito,  diarrea,  terapia  diuretica,  nefrite)  che  però  è ca- 
ratterizzata da  elevata  attività  reninica; 

2)  iponatrìemia  assodata  ad  edemi  (scompenso  congesti- 
zio. drrosi  epatica,  nefrosi); 

3)  grave  if^rglicemia; 

4)  polidipsia  primaria. 

TAB.  VII.  CAUSE  DI  INAPFROPRIATA  SECREZIONE  DI 
VASOPRESSINA 


a.  Tumori:  cardnoma  polmonare,  cardnoma  pancreatico,  linfomi, 
morbo  di  Hodgkin,  timoraa 

b.  Malattie  polmonari  non  tumorali:  tubercolosi,  ascesso  polmo- 
nare. polmonite,  empiema,  malattie  cronidie  ostruttive  delle 
vie  aeree 

c.  Alterazioni  del  S.N.C  : fratture,  emorragia  cerebrale,  trombosi 
cerebrale,  encefalite,  meningite,  lupus 

d.  Farmaci:  clorpropamide,  vincristina.  vinblastina.  ciclofosfa- 
mide,  carbamazepina,  ossitodna.  anestetici  generali,  antide- 
pressivi Incidici 
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Per  la  diagnosi,  oltre  alla  misura  della  vasopressina  circo- 
lante che  può  essere  utile,  occorre  soprattutto  tenere  conto 
dei  dati  relativi  alla  osmolalità  piasmatica  ed  urinaria,  dcl- 
Tanamnesi  farmacologica  del  paziente,  di  un'attenta  osser- 
vazione clinica  e della  ricerca  dei  processi  patologici  a ca- 
rico del  S.N.C.  e del  polmone. 

La  terapia  sintomatica  della  sindrome  si  basa,  nelle  forme 
di  modesta  entità,  sulla  restrizione  dei  liquidi  il  cui  apporto 
rK>n  dovrebbe  superare  gli  800-1000  mi  al  giorno.  Nelle 
forme  più  gravi,  con  natrìemia  inferiore  a 115  mEq/l  e si- 
tuazione di  confusione  mentale  o coma,  occorre  sommini- 
strare 200-300  mi  di  soluzione  salina  ipertonica  (al  5%)  in 
alcune  ore  (4-6)  per  riportare  a valori  di  sicurezza  la  na- 
triemia.  Per  evitare  il  sovraccarico  cardiaco  sì  può  asso- 
ciare. in  fase  iniziale,  un  diuretico  potente  (furosemide). 
Ovviamente  sono  necessari  controlli  ravvicinati  della  na- 
triemia  e della  natrìuria.  Riportata  la  natrìemia  a livelli  di 
sicurezza,  cioè  superiori  a 125  mEq/l.  si  può  agire  con  la 
restrizione  dei  liquidi.  È ovvio  che,  oltre  alla  terapia  sinto- 
matica occorre  rimuovere,  se  possibile.  la  causa  della  inap- 
propriata secrezione  di  vasopressina. 

Fra  i farmaci  capaci  di  ridurre  la  secrezione  di  vasopres- 
sina ricordiamo  l'anugonista  oppioide  naiossone,  il  cui 
ruolo  in  questa  sindrome  deve  però  ancora  essere  determi- 
nato, e i farmaci  che  interferiscono  con  razione  della  va- 
sopressina a livello  del  tubulo  renale  come  t sali  di  litio  e. 
soprattutto,  la  demetilclortetraciclina  che  è capace  di  de- 
terminare l'eliminazione  di  urine  isotoniche  o ipotoniche  e 
che  si  utilizza  in  dosi  comprese  fra  i 600-1200  mg/die. 

V.  anche;  inappropriata  secrezione  di  adh  (VII.  1703; 

INAPPROPRIATA  SECREZIONE  DI  ADH*). 

OsailodsM 

Le  caratteristiche  chimiche  e la  struttura  deirossitocìna 
sono  già  state  descritte  (v.  sopra,  hgg.  15  e 16).  L'emivita  e 
la  clearai>ce  metabolica  sono  sovrapponibili  a quelle  della 
vasopressina.  La  quantità  di  ossitodna  presente  nell'i.  po- 


steriore (sia  del  maschio  che  della  femmina)  oscilla  attorno 
alle  10-15  U.  1 metodi  di  dosaggio  deH’ossitocina  sono  in 
genere  metodi  radioimmunologici  che  prevedono  una  pre- 
liminare estrazione  del  plasma,  ma  non  sempre  hanno  la 
sensibilità  sufficiente  per  misurare  i bassi  livelli  circolanti  di 
que.sto  ormone,  almeno  in  condizioni  basali  (0,5-2  |iU./ml). 
Le  concentrazioni  piasmatiche  della  ossitodna  osdllano. 
non  sono  diverse  nei  due  sessi  e non  presentano  un  ritmo  di 
secrezione  circadiano.  Nella  donna  é stato  segnalato  un 
picco  periovulatorio  e un  minore  incremento  in  fase  lutei- 
nica.  Gli  estrogeni  stimolano  la  secrezione  di  ossitodna  e 
della  sua  neurofìsina. 

Recettori  per  l’ossitodna  sono  presenti  sulle  cellule  mio- 
epitcliali  mammarie  e sulle  cellule  miomctrìali  (fìg.  20): 
Tattivazione  di  questi  recettori  determina  un  aumento  dei 
livelli  intracellulari  del  caldo-ione  tramite  una  alterazione 
della  funzionalità  della  ATPasi  caldo-magnesio  dipendente. 
L'aumento  del  caldo-ione  determina  l’atiivazionc  delle 
strutture  contrattili. 

Durante  la  gravidanza  i livelli  di  ossitodna  non  si  modi- 
ficano mentre  durante  il  travaglio  essi  possono  raggiungere 
valori  superiori  a l(K)-200  pU./ml.  con  un  ritorno  ai  valori 
basali  subito  dopo  il  parto.  Peraltro  durante  la  gravidanza 
vi  à una  continua  e progressiva  sensibilizzazione  uterina 
alla  somministrazione  farmacologica  della  ossitodna  legata 
ad  un  aumento  importante  (drca  150  volte)  degli  spedfid 
recettori  miometriali.  Quest'ultimo  è a sua  volta  determi- 
nato dalla  maggiore  quantità  di  estrogeni  drcolanii.  L’au- 
mento dei  recettori  per  l'ossitocina  che  si  determina  in  gra- 
vidanza si  rileva  anche  nelle  cellule  della  deddua  dove  l’os- 
sitodna  sembra  favorire  la  sintesi  locale  di  prostaglandine 
che,  oltre  a potenziare  l’azione  contrattile  della  ossitocina 
sul  miometrio,  provocano  anche  una  dilatazione  della  cer- 
vice uterina.  Quindi  i)  ruolo  primario  della  ossitodna  nel 
parto  non  viene  svolto  da  un  aumento  dei  suoi  livelli  ma  da 
un  aumento  dei  suoi  recettori  e di  conseguenza  dalla  au- 
mentata sensibilità  dell'utero  gravido. 

L'areola  mammaria  e la  cute  della  mammella  sono  ric- 
camente innervate  da  terminali  nervosi  sensori  che  rispon- 
dono agli  stimoli  tattili  e pressori.  La  sensibilità  della  mam- 
mella aumenta  erK>rmemente  nei  giorni  immediatamente 
precedenti  il  parto,  anche  se  modificazioni  più  modeste 
sono  state  notate  nel  periodo  ovulatorio  e mestruale. 

Durante  Tallattamento  la  suzione  stimola  i terminali  sen- 
sori mammari  c quindi  la  liberazione  in  drcolo  di  grosse 
quantità  di  ossitocina  (che  può  raggiungere  e superare  le  10 
pU./ml)  che  stimola  la  contrazione  delle  cellule  mioepite- 
liali  della  mamntella  e quindi  l’espulsione  del  latte.  La  ri- 
sposta della  ghiandola  mammaria  alla  ossitocina  à minore 
nel  periodo  che  precede  il  parto  per  le  minori  concentra- 
zioni di  recettori  mammari  che  vanno  invece  ad  aumentare 
durante  il  puerperio.  Al  di  fuori  degli  effetti  sull’utero  e 
sulla  mammella  non  sodo  note  altre  azioni  fìsiok>giche  della 
ossitodna.  Per  quanto  riguarda  gli  usi  clinici  della  ossito- 
dna (induzione  del  travaglio  di  parto,  controllo  di  emorra- 
gie post-aborto)  si  rimanda  alle  voci  aborto;  aborto*; 
parto;  ossrroaNA. 

OPPIOIDI  ENDOGENI  E SISTEMA  IPOTALAMO- 

IPOnSARIO 

Introduzione 

1 peptidi  oppioidi  costituiscono  una  classe  di  sostanze,  co- 
stituite da  5 a 31  aminoaddi.  presenti  non  solo  a livello 
cerebrale  ma  anche  a livello  di  numerose  ghiandole  endo- 
crine (ipofisi,  surrene,  ovaio,  testicolo)  e del  tratto  ga- 
strointestinale. 
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Fig.  21.  Sirutiura  chimica  ddU 
pre-pruencefalina  A.  Dalla  pro' 
cev^azione  del  precurvirc.  una 
molecola  dì  2HÌ  aminoacidi  e di 
p.  m.  di  circa  50.1X10.  possono 
avere  ongine  6 molecole  di  mcl* 
encefalina  e I di  leu-encefalina 
{Da  Oitati  t Strio.  I9fi8). 


Gli  oppioidi  oltre  ad  avere  un  ruolo  in  molte  funzioni 
come  la  memoria,  la  risposta  allo  stress,  la  trasmissione  del 
dolore,  la  regolazione  della  temperatura  e del  respiro, 
hanno  funzione  di  neurotrasmetiitorì  e neuromodulaiori. 
Per  la  struttura  di  alcuni  dei  più  importanti  oppioidi  en* 
dogeni  rinviamo  alla  fìg.  2 della  voce  morfinomimetici 
PF.PT1DI  (IX,  I931'1932).  Alcuni  oppioidi  hanno  in  comune 
vie  biosintetichc  con  altri  ormoni  in  quanto  derivano  da 
uno  stesso  precursore:  ad  es.  la  (^-endorfina  deriva  dalla 
propiomelanoconina  da  cui  deriva  anche  l'ACTH  (v.  sopra 
tìg.  8).  Le  cncefalinc  invece  derivano  dalla  procnccfalina  A 
(fìg.  21),  mentre  le  dinorfine  e le  neoendorfine  derivano  da 
una  terza  molecola  progenitrice,  la  proencefalina  B.  Anche 
se  queste  sostanze  non  sono  strutturalmente  simili  alla  mor- 
fina. studi  di  moiieUing  molecolare  indicano  che  la  mole- 
cola della  morfina  può  mimare  la  conformazione  assunta 
dalle  eoccfalinc  c dalle  cndorfìnc  al  momento  della  intera- 
zione con  il  rccctiore. 

Gli  oppioidi  endogeni  agiscono  legandosi  a specifici  re- 
ccttori  di  membrana  di  cui  esistono  diversi  tipi  (p.  x,  ò.  e), 
il  che.  considerando  il  grande  numero  di  peptidi  endogeni, 
spiega  la  complessità  di  questo  sistema.  Alla  interazione  fra 
il  recettore  c l'oppioide  endogeno  fa  seguito  in  genere  una 
diminuzione  dei  livelli  basali  e stimolati  di  AMP  delio). 

OppiokB  c sistema  ÌpotaJaiDO<ipofÌsario 
Il  ruolo  degli  oppioidi  nella  regolazione  fisiologica  del  si' 
sterna  ipota]amo*ipofìsario  nell'uomo  è staio  studiato  in 
due  modi; 

1)  il  primo  t stalo  quello  di  determinare  gli  effetti  della 
somministrazione  diretta  dì  peptidi  oppioidi  endogeni  sin- 
tetici sui  livelli  di  ormoni  ipofisari  circolanti.  Questi  studi 
hanno  permesso  di  stabilire  che  la  somministrazione  di  dosi 
farmacologiche  di  ^endorfina  produce  un  aumento  della 
secrezione  di  GH,  PRL  ed  AVP  c una  riduzione  della  se- 
crezione di  ACTH  (e  quindi  di  cortisolo),  di  LH  e FSH.  È 
opinione  comune  che  gli  effetti  della  ^endorfìna  non  siano 
il  risultato  di  una  azione  diretta  sulla  ghiandola  ipofìsaria. 
ma  di  una  modulazione  del  rilascio  dei  vari  neurosecreti 
ipotalamici. 

2)  Il  secondo  approccio  è stato  quello  di  valutare  le  mo- 
dificazioni degli  ormoni  ipofisari  indotte  dalla  rimozione 
delle  azioni  degli  oppioidi  stessi  mediante  somministra- 
zione di  un  antagonista  degli  oppioidi  di  cui  il  più  usato  è il 
nalossone.  Si  è visto  cosi  che  la  somministrazione  di  nalos- 
sone  aumenta  i livelli  circolanti  di  LH.  FSH  ed  ACTH. 
blocca  l'elevazione  della  PRL  prodotta  dallo  stress,  mentre 
non  ha  effetti  sui  livelli  basali  di  PRL  né  sulla  secrezione  di 
GH. 


Oppioidi  e fUmioiic  riprodvttiva  ' 

La  somministrazione  di  nalossone  provoca  un  aumento 
della  ampiezza  e della  frequenza  dei  picchi  secretori  del- 
l’LH  ncH'uomo  e nella  donna  il  che  suggerisce  che  le  go- 
nadotropine  siano  inibite  tonicamente  dal  sistema  oppioide. 
La  modulazione  del  tono  oppioide  risente  anche  della  fun- 
zionalità gonadica.  come  dimostra  il  fatto  che  in  meno- 
pausa il  controllo  ionia)  inibente  del  sistema  oppioide  è 
mancante  ma  può  essere  ripristinato  dalla  somministra- 
zione di  estrogeni  c progcstinici.  Nella  donna  esistono  nu- 
merose situazioni  di  alterazione  della  funzionalità  ovarica 
che  possono  essere  probabilmente  ricondotte  ad  un  au- 
mento del  tono  oppioide;  ad  cs.  il  blocco  mestruale  deter- 
minato dagli  stress  può  forse  essere  ricondotto  ad  un  au- 
mento dei  livelli  centrali  di  endorfine;  così  pure  è noto  che 
raramente  le  donne  tossicomani  hanno  una  normale  fun- 
zione mestruale;  infine  ò nolo  che  donne  che  si  sottopon- 
gono a sforzi  fisici  prolungati,  in  cui  i livelli  periferici  di 
p-endorfina  aumentano  notevolmente,  facilmente  vanno 
incontro  ad  oligomcnorrea  o amenorrea.  Occorre  infine  ri- 
cordare che  la  molecola  progenitrice  delle  codorfìoc.  la 
propiomelanoconina,  si  trova  anche  nelle  ovaie  e nei  testi- 
coli dove  è stata  dimostrata  anche  la  presenza  di  oppioidi 
endogeni.  La  maggior  parie  degli  AA.  è comunque  con- 
corde nel  ritenere  che  il  sistema  oppioide  rappresenti  un 
sistema  di  modulazione  accessorio  del  sistema  fondamen- 
tale ipotalamo-ipofìsi'gonadi. 

V.  anche;  HOUFiNOMiMErnci  peptidi  (IX.  1929);  oppioidi 

PF.PT1D1*. 

TUMORI  IPOnSARI 

Adenomi  ipofisari 

Gli  adenomi  ipofisari  costituiscono  circa  il  ÌO-15%  di  tutte 
le  neoplasie  intracranichc.  Gli  adenomi  ipofisari  cosiddetti 
funztonantt  (già  considerati  nelle  sezioni  relative  alle  sin- 
gole tropine  ipolisarie)  sono  rappresentati  in  ordine  di  fre- 
quenza dai  prolattinomi,  dai  tumori  secementi  GH  e 
ACTTH,  mentre  molto  rare  sono  le  forme  secementi  TSH  c 
gonadotropi  ne. 

Accanto  alle  forme  funzionanti  esistono  poi  i cosiddetti 
adenomi  cromofobi,  o non  funzionanti,  che  rappresentano 
circa  il  25%  di  tutti  gli  adenomi  ipofisari  e che  in  genere 
determinano  una  sintomatologia  soltanto  quando  raggiun- 
gono notevoli  dimensioni;  i sintomi  riferiti  dai  pazienti 
sono  legati  infatti  molto  spesso  alla  compressione  delle 
strutture  adiacenti  (chiasma  ottico,  nervi  oculomotori)  e 
consistono  in  disturbi  del  campo  visivo  (tipica  la  emiano- 
psia  bitemporale)  e/o  disturbi  della  motilità  oculare  estrin- 
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seca  cui  può  associarsi  la  cefalea.  Più  rara  è la  compromis- 
sione delle  strutture  ipotalamichc.  La  compressione  del  pa- 
renchima ipofisario  può  inoltre  determinare  dei  deficit  di 
funzionalità  ipohsaria  che  possono  interessare  una  o più 
tropine  ipohsarie  (v.  sotto:  ipopituitarismi).  La  terapia  de- 
gli adenomi  non  funzionanti  è rappresentata  dalla  asporta- 
zione chirurgica  per  via  transfenoidale  e successivamente, 
se  l'intervento  come  spesso  accade  non  è radicale,  da  una 
terapia  radiante  complementare.  Raramente  queste  forme 
rispondono  anche  a farmaci  come  la  bromocriptina  e la 
somatostatina. 

Per  la  diagnostica  radiologica  dei  tumori  ipofisari,  v. 
sotto  coll.  4110-4132;  v.  anche:  endocranici  tumori  (V, 
2012);  ENDOCRANICI  TUMORI*, 

Craniofarìiii^offia 

Il  craniofaringioma  è una  forma  di  tumore  particolare,  su 
base  malformativa  in  quanto  deriva  dai  residui  della  tasca 
del  Rathke,  che  in  genere  ha  uno  sviluppo  sovrasellarc 
(solo  il  15%  circa  è infrasellare).  Il  craniofaringioma  è in 
genere  cistico  c si  manifesta  nel  35%  dei  casi  in  soggetti  di 
età  inferiore  ai  20  anni,  nel  45%  dei  casi  in  soggetti  fra  i 20 
e i 40  anni,  e nel  20%  dei  casi  oltre  ì 40  anni.  La  sintoma- 
tologia nel  periodo  infantile  t rappresentata  da  idrocefalo, 
cefalea,  vomito,  disturbi  visivi  cui  si  può  associare  un  de- 
ficit dello  sviluppo  staturale  e/o  gonadico  c un  diabete  in- 
sipido. NeU'adulto  sono  presenti  disturbi  visivi,  cefalea, 
ipogonadismo  e,  in  circa  il  25%  dei  casi,  una  iperprolatti- 
nemia  che  raramente  supera  i 150  ng/ml.  A volte  può  com- 
parire anche  diabete  insipido  e manifestarsi  un  panipopi- 
tuitarismo.  Un  reperto  radiologico  frequente  evidenziabile 
anche  con  la  radiologia  tradizionale,  oltre  che  lo  slarga- 
mento  sellare,  è la  presenza  di  cakifìcazioni  in  sede  sovra- 
scllare. 

La  terapia  del  craniofaringioma  è controversa,  in  quanto 
alcuni  AA.  suggeriscono  rintcrvento  chirurgico  radicale, 
che  peraltro  diffìcilmente  riesce  ad  essere  tale,  mentre  altri 
consigliano  una  resezione  parziale  seguita  dalla  radiote- 
rapia. 

SINDROME  DELLA  SELLA  VUOTA 
Come  descrìtto  anche  nella  sezione  relativa  alla  diagnostica 
radiologica  dein.,  un  aumento  del  volume  sellare  può  es- 
sere osservato  anche  in  assenza  di  processi  espansivi  ipofi- 
sari o ipotalamici.  ed  assodarsi  invece  alla  presenza  di  una 
espansione  delle  cisterne  sovrasellari  che  si  erniano  attra- 
verso il  diaframma  sellare  all'interno  della  sella  turcica. 
Tale  situazione,  diagruisticabilc  solo  con  la  tomografìa  as- 
siale computerizzata  cJo  con  la  risonanza  magnetica  nu- 
cleare (v.  sotto,  col.  4112,  e figg.  27  e 28).  è un  reperto  non 
raro  che  viene  definito  come  'sella  vuota'  o empty  sella,  di 
cui  si  distinguono  due  tipi. 

La  sella  vuota  primaria  è un  reperto  occasionale  che  in 
genere  si  osserva  in  donne  obese,  multipare,  con  cefalea  e 
ipertensione  che  in  genere  non  presentano  alterazioni  en- 
docrine se  non  raramente  e probabilmente,  in  questi  casi, 
per  pura  coincidenza.  Si  può  avere  rìnorrea  liquorale  in 
arca  il  10%  dei  casi  e,  raramente,  difetti  del  campo  visivo 
dovuti,  probabilmente,  ad  una  erniazionc  del  chiasma  ot- 
tico ncU'intcmo  della  sella.  A meno  che  non  esista  una 
rìnorrea  liquorale.  che  può  richiedere  un  intervento  chirur- 
gico. i>on  occorre  alcuna  terapia. 

La  sella  vuota  secondaria  deriva  invece  dalla  degenera- 
zione (spontanea  o più  spes.v)  legata  alla  terapia)  di  un 
adenoma  ipiifìsarìo  che  lasda  spazio  alla  erniazionc  delle 
cisterne  sovrasellari:  in  questo  caso  la  sintomatologìa  c le 
aitcra/ioni  cndtKrìne  sono  collegate  con  il  tipo  di  adenoma 
e la  iciapta  è legata  all'alterazione  ormonale  presente. 
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I deficit  funzionali  dell'i.  anteriore  possono  interessare  una 
o più  tropine  ipofisarìe.  I deficit  isolati  più  frequenti  sono 
quelli  del  GH  e delle  gonadotropine  che  sono  discussi  nel 
capitolo  dei  disordini  dell  accrescimento  staturale  e degli 
ipogonadismi.  rispettivamente.  Molto  più  rari  invece  sono  i 
difetti  isolati  deirACTH  e del  TSH.  Ovviamente  tutti  i 
difetti  possono  interessare  il  livello  ipotalamico  o quello 
ipofisario. 

Le  manifeMazioni  cliniche  deiripopituitarìsmo  dipendono 
dal  deficit  o dai  deficit  presenti.  Il  deficit  del  GH  nell'adulto 
è diffìcilmente  diagnosticabile,  mentre  il  difetto  di  secre- 
zione gonadotropinica  porta  ad  amenorrea  e infertilità  nella 
donna  e a impotenza  e riduzione  della  libido  nel  maschio.  Il 
deficit  di  TSH  provoca  i segni  clinici  deinpotiroidismo 
(astenia,  intolleranza  al  freddo)  senza  gozzo.  Il  deficit  di 
ACTH  si  manifesta  con  astenia,  anoressia,  perdita  di  peso, 
ipopigmentazione  cutanea  e dei  capezzoli,  ipotensione  e 
ridotta  capacità  di  risposta  allo  stress.  Il  deficit  associato  di 
ACTH  e di  gonadotropine  porta  alla  caduta  della  pelosità 
pubica  e ascellare.  Quando  i deficit  sono  multipli  la  sinto- 
matologia è il  risultato  della  somma  dei  vari  difetti.  Nel 
panipopituitarismo  che  si  instaura  gradualmente,  ad  es.  per 
compressione  da  parte  di  un  adenoma  ipofisario  non  fun- 
zionante, il  deficit  di  GH  è il  primo  a manifestarsi,  seguito 
dal  deficit  delle  gonadotropine.  del  TSH  e deirACT^  in 
ordine  di  tempo. 

Le  cause  di  ipopituitarìsnK)  sono  i tumori  ipofisari,  gli 
interventi  chirurgici  e la  terapìa  radiante  in  regione  ipofì- 
saria,  Tinfarcimento  emorragico  della  ghiar>dola  che  può 
verificarsi  nel  perìodo  del  postpartum  (sindrome  di  Sheean). 
La  sindrome  di  Sheean  si  manifesta  dapprima  come  inca- 
pacità ad  allattare  per  un  difetto  della  secrezione  prolatti- 
nica,  cui  fanno  seguito  nei  mesi  successivi  i sintomi  di  de- 
ficit delle  altre  tropine  ipofisarìe. 

Un'altra  causa  di  ipopituitarismo  è una  flogosi  linfocita- 
ria  dell'i. . evidenziata  istologicamente,  che  è stata  descritta 
in  poche  decine  di  casi  durante  la  gravidanza  o nel  postpar- 

TAB.  Vin.  CAUSE  DI  IPOPITUITARISMO 


1.  Deficit  ormoaaH  boiad  coagenltl  e acqnirìti 

2.  TuboH 

macroadcnomi  ipofisari 

infarto  emorragico  di  maaoBdcnomi 

tumori  ipotalamici;  craniofaringiomi,  germinomi,  cordomi,  me- 
nmgiomì.  gliomi,  eie. 

3.  PnMeaai  inftammalofì: 

malattie  granulomatosc  (sarcoidosi.  tbc,  sifilide,  ipofisite-gra* 
nulomaioM  cronica) 
isiiodtosi  X 
ipofìsite  linfodtarìa 

4.  Malattie  vMColaeì 
sindrome  di  Sheean 
aneurisma  carotideo 

5.  Traumi  c terapie  chimrgiebe  e radiami 
interventi 

sezione  del  peduncolo 
terapia  radiante  convenzionale 
terapia  radiante  con  particelle  pesanti 

6.  AwNnaUe  di  tvfiappo 
aplasia  ipofisafia 
encefalocele  basale 

7.  Proccai  infiltrativi 
amilokkMi 
emocromatosi 

8.  Caaae  kHopadefae 
autoimmuni  (7) 
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tum,  e che  si  ritiene  determinare  una  distruzione  dell't.  con 
un  meccanismo  autoimmunitarìo.  Un  processo  autoimmu- 
nitarìo  è ritenuto  probabile  anche  nelle  forme  di  cosiddetto 
panipopituitarismo  idiopatico  dell’adulto. 

Le  principali  cause  di  ipopiluilarismo  sono  riassunte  nella 
tab.  VITI. 

La  diagnosi  del  deheit  di  GH  sì  basa  sulla  mancata  rispo- 
sta ad  uno  o più  dei  test  funzionali  elencati  a proposito  del 
GH.  Il  decìfil  di  ACTH  si  diagnostica  sia  effettuando  un 
test  di  ipoglicemia  insulinica  c misurando  i livelli  di  corti- 
solo  c ACTH.  sia  effettuando  un  test  con  il  metopironc: 
ambedue  i test  (descritti  nella  sezione  suH'ACTH)  danno 
una  risposta  inferiore  a quanto  si  rileva  nei  soggetti  nor- 
mali. Anche  lo  stimolo  con  ACTTH  esogeno  dà  in  genere 
una  risposta  ridotta  rispetto  al  normale,  ma  non  sempre. 

La  diagnosi  del  deficit  gonadotropinico  si  basa  sulla  mi- 
sura delle  gonadotropine  basali  e del  testosterone  nel- 
Tuomo:  valori  bassi  di  testosterone  con  gonadotropine  nor- 
mali o basse  sono  indicativi  di  un  difetto  ipofisario  (c/o 
ipoialamico).  Nella  donna  in  età  postmenopausale  il  re- 
perto di  valori  di  gonadotropine  'normali’  è già  di  per  sé 
indicativo  di  un  difetto  ipofisarìo.  In  donne  più  giovani  una 
amenorrea  con  livelli  di  gonadotropine  normali  o basse  è 
indicativa  di  una  alterazione  ipohsarìa  che  può  essere  sia  di 
orìgine  funzionale  che  organica. 

Anche  la  diagnosi  di  un  ipotiroidismo  secondario  a un 
deficit  di  TSH  si  basa  sulla  presenza  dì  valori  di  tiroxina 
circolante  totale  e libera  bassi,  in  presenza  di  un  TSH  nor- 
male o basso. 

I test  di  stimolo  con  gli  ormoni  ipotalamici  (GHRH, 
GnRH.  CRH  e TRH)  hanno  una  utilità  relativa  nello  sta- 
bilire se  un  deficit  ipofisarìo  è legato  a un  danno  ipotala- 
mico  oppure  no.  Possono  essere  utili  però  quando,  ad  es., 
si  debba  decidere  un  trattamento  con  GHRH  in  una  situa- 
zione di  deficit  di  GH  o con  GnRH  pulsatile  in  una  situa- 
zione di  ipogonadismo  secondario  c in  tal  caso  occorre  co- 
noscere preventivamente  se  l’i.  é responsiva  o meno. 

La  terapia  degli  ipopituitarismi  anteriori  richiede  la  con- 
temporanea somministrazione  di  cortisolo  o cortisone  ace- 
tato in  dose  variabile  fra  i 20  e t 37,5  mg/die,  tiroxina  in 
dose  variabile  fra  75  e 150  \igjdie.  È da  notare  che  gli  ipo- 
pituitarìci  non  necessitano  in  genere  di  una  terapia  sostitu- 
tiva con  mineralcorticoidi.  Per  ovviare  al  deficit  di  funzio- 
nalità gonadica  si  usa  poi  la  somministrazione  di  estropro- 
gestinici  (del  tipo  usato  anche  a scopo  anticoncezionale)  in 
donne  in  età  premenopausale  mentre  nel  maschio  si  som- 
ministrano in  genere  dei  preparati  di  testosterone  deposito 
alla  dose  di  200-4(X)  mg/mese  per  via  i.  m.  Nel  caso  che  si 
voglia  ripristinare  anche  la  fertilità  sono  oggi  possibili,  nei 
due  sessi,  due  tipi  di  opzioni;  la  somministrazione  di  gona- 
dotropine (HCG  + HMG)  oppure  la  somministrazione  di 
GnRH  pulsatile  per  via  e.  v.  oppure  s.  c.  con  pompe  por- 
tatili programmabili. 
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iBtrodiizkme 

La  patologia  ipofisarìa  di  solito  viene  sospettata  su  base 
dinica  per  la  presenza  di  alterazioni  endocrine  e/o  sintomi 
di  compromissione  dicnccfalo-ipofìsarìa,  per  disturbi  del 
campo  visivo  o,  più  raramente,  della  motilità  oculare.  An- 
che se  uno  studio  accurato  mediante  metodiche  per  imma- 
gini della  regione  sellare  è essenziale  per  confermare  l'esi- 
stenza e definire  l'estensione  delle  lesioni  ipotalamo-ipofi- 
sarìe,  la  diagnosi  deve  essere  in  primo  luogo  endocrinologica 
e basala  prevalentemente  su  una  approfondita  valutazione 
della  funzionalità  ipofìsaria. 

Le  indagini  ncuroradiologìchc  utilizzabili  nella  diagno- 
stica della  patologia  ipoialamo-ipK>fi$arìa  sono  sostanzial- 
mente di  tre  tipi: 

a)  esame  radiografico  convenzionale  della  scila  turcica; 

b)  tomografia  computerizzata  (TC); 

c)  rìsonanza  magnetica  nucleare  (RMN). 

Esame  radiolo^co  convcnzloMale 

L’esame  radiologico  convenzionale  della  scila  turcica  rap- 
presenta senza  dubbio  l’indagine  più  semplice  e di  prima 
istanza:  deve  essere  effettuato  con  un  esame  mirato  sulla 
regione  sellare  in  proiezione  antera-posteriore  c laterale. 
Queste  due  proiezioni  permettono  allo  specialista  una  pre- 
cisa valutazione  della  forma,  delle  dimensioni  e dei  con- 
torni della  cavità  sellare. 

Nella  proiezione  laterale  possono  essere  identificati  facil- 
mente il  profilo  sellare,  il  tubercolo  della  sella,  le  clinoidi 
anteriori  e posteriori,  i seni  sfcnoidali.  il  pavimento  sellare, 
il  dorso  sellare  e la  lamina  quadrilaterale  (fig.  22). 

Le  dimensioni  c la  morfologia  sellare  sono  estremamente 
variabili  da  individuo  a individuo  (fig.  23).  e sono  stati  de- 
finiti alcuni  criteri  di  normalità  il  cui  valore  è peraltro  lungi 
dall’essere  assoluto.  Il  diametro  antcro-postcrìore  della 
sella  (misurato  fra  la  concavità  anteriore  della  sella  e il 
margine  anteriore  del  dorso  sellare)  ha  di  solito  dimensioni 
variabili  fra  5 c 16  mm,  con  una  media  di  10  mm;  la  pro- 
fondità, misurata  come  la  massima  distanza  fra  il  pavi- 
mento e una  linea  corrispondente  al  diaframma  sellare,  é 
anch'essa  estremamente  variabile,  con  un  limite  supcriore 
di  13  mm. 

In  proiezione  antero-postcrìore  di  solito  il  pavimento  sel- 
lare ha  decorso  orizzontale;  in  proiezione  laterale  pertanto, 
proiettandosi  tutti  i punti  del  pavimento  su  di  un  unico 
piano,  questo  risulterà  come  una  singola  linea  che  delimita 
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Ft|.  22.  Anetodiùi  raditMogica 
della  regione  sellare.  Esame 
standard  io  proiezione  latero* 
laterale,  miralo  sulla  sella  tur* 
cica.  Sono  riconoscibili  t prò* 
cessi  clinoidei  anteriori  e poste* 
non,  il  tubercolo  della  sella,  il 
profilo  della  cavità  sellare,  la  la- 
mina quadrilatera  e il  seno  sfe* 
noidale. 


in  alto  i seni  sfenoidali.  Talvolta  tuttavia,  per  asimmetria  di 
sviluppo  dei  seni  sfenoidali,  il  pavimento  sellare  assume  un 
decorso  obliquo:  si  delinea  pertanto  in  proiezione  laterale 
una  linea  doppia  o doppio  contorno.  In  assenza  di  una  va- 
lutazione endocrina,  il  rilievo  di  questo  reperto  può  portare 
ad  una  errata  diagnosi  di  adenoma  ipofisario  (falso  posi* 
tivo)  (fig.  24).  Peraltro  microadenomi  ipofisari  a sviluppo 
essenzialmente  infrascllarc.  cioè  verso  il  basso,  possono  de- 
terminare avvallamenti  del  pavimento  sellare  più  o meno 
pronunciati;  anche  in  questi  casi  si  avrà,  in  posizione  late- 
rale. una  immagine  di  doppio  contorno  (fìg.  25).  La  dia- 
gnostica differenziale  tra  queste  due  situazioni  (variante 
anatomica  e adenoma  ipofisario)  è fondata,  oltre  che  su 
criteri  clinici  e di  laboratorio,  su  criteri  radiologici;  nelle 
varianti  anatomiche  la  corticale  ossea  del  pavimento  sellare 
è integra  e si  associa  una  asimmetria  più  o meno  pronun- 
ciata dei  seni  sfenoidali.  ben  rìlcvabili  in  proiezione  antero- 
po&teriore.  La  presenza  di  un  assottigliamento  o erosione 
della  corticale  ossea  del  pavimento  e l’assenza  di  una  asim- 
metria di  sviluppo  dei  seni  sfenoidali  depongono  invece  per 
la  presenza  di  un  adenoma  ipofisario. 

Non  è infrequente  il  caso  di  microadenomi  che  non  de- 
terminano modifìcazioni  del  proftlo  e/o  del  volume  sellare 
(falsi  negativi,  circa  il  10*20%).  In  queste  sìtuaziom.  quando 
c’è  il  sospetto  clinico  e/o  di  laboratorio,  è opportuno  un 
ulteriore  approfondimento  ncuroradiologico. 

Tumori  ipofisari  di  diametro  superiore  a 10  mm  (macro- 
adenomi) determinano  sempre  un  aumento  di  volume  e 
una  modiOcazioDC  della  forma  della  sella  turcka.  A se- 
conda della  direzione  in  cui  questi  tumori  si  sviluppano,  si 
determinano  awaliameoti  più  o meno  profondi,  simmetrici 
o asimmetrici,  del  pavimento  sellare  (adenoma  infraael- 
lare)  e/o  ampliamento  ócìVadttus  sellare  (adenonta  sopra* 
sellare)  con  assottigliamento-verticalizzazione  della  lamina 
quadrilatera,  erosione  dei  processi  clinoidei.  prevalente- 
mente di  quelli  posteriori  per  la  maggior  contiguità,  ri- 
spetto ai  processi  anteriori,  con  la  cavità  sellare  (fìg.  26). 
Quadri  di  cospicuo  ampliamento  della  cavità  sellare  accom- 
pagnati da  estesa  ostcolisi  dei  contorni  ossei  sono  generai- 
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mente  in  rapporto  a macroadenomi  che  possono  avere  ca- 
rattere di  malignità. 

È of^rtuno  ricordare  che.  talvolta,  un  aumento  di  vo- 
lume della  sella  turctea.  rilevato  all’esame  radiologico  con- 
venzionale, può  non  essere  in  rapporio  a un  macroade- 
noma ipofisario,  ma  alla  cosiddetta  «sella  vuota»  (empty 
sella)’,  di  qui  Timportanza  della  valutazione  clinica  e di  la- 
boratorio. La  «sella  vuota»  può  determinarsi  o per  lenta  e 
progressiva  espansione  delle  cisterne  soprasellari  airinlcmo 
della  cavità  della  sella  turcka  o per  sviluppo  intraseUare  di 
una  formazione  cistica  (ad  cs.,  cisti  di  Rathke).  Nel  primo 
caso  l'ingrandimento  della  cavità  sellare  non  è mai  cospicuo 
cd  assume  caratteristiche  abbastanza  peculiari  tali  da  con- 
sentire un  attendibile  orientamento  diagnostico  (avvalorato 
dalla  negatività  o quasi  dei  reperti  ciinid  e di  laboratorio): 
la  sella  è più  ampia  che  di  norma,  con  sviluppo  prevalen- 
temente verticale,  «a  pozzo»;  i contorni  seilari  sono  tutta- 
via integri  e non  vi  sono  importanti  erosioni  (fìgg.  27  e 28). 

Le  cisti  infrascllari  determinano  invece  modifìcazioni  del 
volume  e dei  contorni  sellati  mal  differenziabili  da  quelli 
deH’adenoma.  In  entrambi  i casi  la  diagnosi  di  certezza  è 
ogm  affidata  alla  TC  o alla  RMN. 

E opportuno  inoltre  ricordare  che  in  caso  di  macroadc- 
nomi  l’esame  radiologico  convenzionale  fornisce  informa- 
zioni attendibili  solo  relativamente  allo  sviluppo  infresel- 
lare  del  tumore,  per  la  trasparenza  aerea  dei  seni  sfenoidali 
sottostanti  che  forniscono  un  contrasto  naturale;  non  è in- 
vece possibile  valutare  con  questa  indagine  rentilà  dello 
sviluppo  sopra-  e parascllare  che  può  essere  ipotizzato  solo 
in  base  al  grado  di  ampliamento  à/tìX'aditus  sellare  e a par- 
ticolari sintomi  ciinid  (disturbi  del  campo  visivo,  sindrome 
della  loggia  cavernosa). 

L’esame  radiologico  diretto  convenzionale  può  talvolta 
rilevare  la  presenza  di  calcificaziom  che  si  localizzano,  sia 
in  proiezione  antero-posteriore  che  in  proiezione  latero- 
laterale,  in  corrispondenza  della  regione  sellare.  Queste 
caldfìcazioni  possono  essere  a volte  in  rapporto  con  situa- 
zioni fisiologiche  o parafìsiulogkhe,  altre  volte  invece  sono 
espressioni  di  un  processo  patologico  infra-  o parascllare. 
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Fìg.  23.  Varianti  anatomiche  della  sella  turcica;  esame  radioloeico  convcnztonale  in  proiezione  latero-latcrale.  Le  fìgure  mostrano  alcuni 
possibili  aspetti  della  cavità  sellare.  In  alto,  o destra  si  notino  le  calcificazioni  dei  legamenti  clino-petrosi  {frtcce),  ut  bosso,  a sinistra,  il 
notevole  sviluppo  dei  seni  sfenoidali.  che  si  estendono  alla  lamina  quadrilatera,  ttfin  basso,  a destra  l'iperplasia  dei  processi  clinoidei 
anteriorì  e posteriori  con  apparente  restringimento  deirodirur  sellare. 


i 


Tra  le  calcifìcaziom  fisiologiche,  di  più  comune  riscontro 
sono  quelle  dei  ligamenti  clino-petrosi.  che  assumono  una 
tipica  forma  a «coda  di  cavallo»  situata,  in  proiezione  la- 
terale, dietro  il  dorso  sellare  con  andamento  obliquo  (hg.  23. 
in  alto,  a destra).  Molto  comune  inoltre,  in  soggetti  in  età 
adulta  o avanzata,  è il  reperto  di  calcificazioni  dei  sifoni  ca- 
rotidei (fig.  27):  in  proiezione  laterale  hanno  aspetto  lami- 
nare, arciforme  esi  proiettano  entro  lacavità  sellare,  mentre 
in  proiezione  antero-posteriore  si  localizzano  ai  lati  del  pa- 
vimento sellare  e possono  assumere  forma  circolare. 

Invece  la  presenza  di  calcificazioni  in  sede  infra-  o sopra- 
e retrosellarc  in  genere  b indice  della  presenza  di  un  cranio- 
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farìngioma  (il  70%  dei  quali  presenta  calcificazioni:  fìg.  33). 
Mollo  più  raramente  calcificazioni  infrasellari  sono  rìlevabili 
quali  esito  di  necrosi  ipofisarìa  emorragica  («pietre  ipofìsa- 
rie»):  in  questo  caso  tuttavia  la  situazione  clinica,  di  solito  un 
panipopituitarismo.  può  aiutare  ncU'interpretazione.  Nello 
studio  della  sella  turcica  in  passato  è stata  molto  usata  la 
stratigrafia  convenzionale  o la  politomografia.  Questa  tec- 
nica, capace  di  identificare  con  accuratezza  le  fini  alterazioni 
ossee  sellari  provocate  dagli  adenomi  ipofisari,  ha  progres- 
sivamente perso  la  sua  importanza,  specialmente  laddove  sia 
possibile  effettuare  una  TC  o una  RMN,  in  quanto  non  for- 
nisce alcuna  informazione  sul  contenuto  della  sella  turcica. 
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Fig.  24.  Variante  anatomica  della  sella  turcica.  Esame  radiologico 
standard  in  proiezione  latero-lateralc  {a  sinistra)  e anterO'jXNte* 
fiore  (fl  destra).  A sinistra:  immagine  ai  doppio  contorno  del  pa* 
vimento  sellare  per  orientamento  obliquo  deUo  stesso,  in  rapporto 
ad  asimmetria  di  sviluppo  dei  seni  sfenoidali,  ben  rìconosoDile  in 
proiezione  antero-posteriore  (freeee). 


Fib.  25.  Microadenoroa  ipofisario.  L'esame  rad>ol<>gico  standard 
della  sella  turcica  documenta  un'immagine  di  doppio  contorno  del 
pavimento  sellare  (/4).  L'esame  politomografico  in  proiezione  la* 
ferale  permette  di  evidenziare  l'anondamento  del  pavimento  nella 
metà  destra  (B)  rispetto  al  centro  (C*)  e alla  metà  sinistra  (D). 


Fie.  26.  Macroadenoma  ipofisario.  Esame  radiologico  standard 
della  sella  turcica  in  proiezione  latero-laterale.  Ingrandimento 
delia  cavità  sellare  con  affondamento  del  pavimento  e assottiglia* 
mento>verticalizzazk>ne  della  lamina  quadrilatera. 


Ftg.  27.  Sella  vuota 
primaria.  Esame  ra- 
diolodco  conven* 
zionalc  della  regio- 
ne sellare  in  proie- 
zione laterale.  In- 
grandimento della 
sella  turcica  con 
aspetto  «a  pozzo* 
ea  ampliamento  del- 
l'aditus  sellare.  Nel 
cavo  sellare  si  proiet- 
ta una  calcificazione 
laminare  del  sifone 
carotideo. 
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Fig.  28.  Sella  vuota  primaria.  Esame  politomografico  convenzio- 
nale della  regione  sellare  in  proiezione  frontale  (in  aito).  Evidente 
ampliamento  delta  cavità  sellare  con  marcalo  affondamento  del 
pavimento.  La  TC  in  proiezione  coronale,  dopo  iniezione  di  con- 
trasto per  vena  (in  borro),  evidenzia  che  il  contenuto  sellare  i 
rappresentalo  in  gran  parte  da  liquor;  l'i.  risulta  schiacciata  sul 
pavimento  sellare  (/rrcce).  S = sifoni  carotidei. 


TtMnograAa  cooipulerìzzata 

La  TC  ad  alta  rì$oIuzione.  eseguita  direttamente  e dopo 
contrasto  iodato  per  via  venosa,  ha  migliorato  Tapproccio 
radiologico  alla  patologia  ipofìsaria:  essa  permette  una  di- 
retta visualizzazione  dell’i.,  del  suo  peduncolo  e del  chia- 
sma ottico  (fìg.  29);  a differenza  della  stratigrafia  conven- 
zionaie.  permette  inoltre  di  riconoscere  anche  piccole  le- 
sioni iponsarie,  prima  che  siano  intervenute  alterazioni  della 
cavità  sellare. 

La  diagnostica  TC  dei  microadenomi  ipofisari  si  fonda 
essenzialmente  su  quattro  elementi  semeiologid: 

a)  areola  focale  in  genere  ipodensa,  più  raramente  iper- 
densa,  nel  contesto  del  parenchima  ipofisario  dopo  inie- 
zione per  vena  di  mezzo  di  contrasto; 

b)  deviazione  dei  peduncolo  ipofisario; 

c)  convessità  del  profilo  ipofisario  supcriore; 

d)  avvallamento  dei  pavimento  sellare. 

Il  primo  reperto,  se  avvalorato  dalla  clinica,  è l’unico 
che,  da  solo,  può  essere  sufficiente  per  una  diagnosi  radio- 
logica di  microadenoma  ipofisario,  meglio  comunque  se  ac- 
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Fig-  29.  Anaiomia  della  regione  sellare  (TC  ad  alta  risoluzione  in 
proiezione  coronale).  Esame  eseguilo  dopo  mezzo  di  contrasto  per 
sia  venosa.  Sono  ben  hconoadbiu:  i.  (P).  omogeneamente  impre- 
gnata di  contrasto  e.  nelle  cisterne  sovrasellari  in  sede  mediana,  il 
peduncolo  ipofisario  a decorso  verticale.  Calcificazioni  parietali  dei 
sifoni  carotidei  (S). 


Fig.  31.  Microadenoma  ipofisario  (TC  ad  alta  risoluzione  dopo 
mezzo  di  contrasto  per  via  venosa  in  proiezione  corcmale).  L’aoe- 
noma  i sospettabile  solo  in  base  a se^i  indiretti:  aumento  di  spes- 
sore segmentarlo  dell'i.  con  corrispondente  slivellamento  del  pa- 
vimento sellare  (/recdn  nera)  e spostamento  del  peduncolo  ipofi- 
sario {freccia  chiara). 


compagnaio  da  uno  o più  degli  altri  segni  sopra  descrìtti 
(fig.  30). 

Al  secondo  o terzo  segno  (deviazione  del  peduncolo, 
convessità  dei  profilo  superiore)  si  può  dare  valore  di  segni 
indiretti  di  microadenoma  solo  se  assodati  (fig.  31). 

Per  quanto  riguarda  il  quarto  segno,  cioè  Tawallamento 
del  pavimento  sellare,  valgono  gli  stessi  criteri  già  descrìtti 
per  l'esame  radiologico  convenzionale  (assottigliamento 
della  corticale,  non  asimmetrìa  dei  seni  sfenoidali);  anche 
questo  elemento  semeioiogico  ha  valore  solo  se  assodato 
con  almeno  uno  degli  altri  segni  menzionati. 

È comunque  opportuno  ricordare  che  gli  elementi  clinid 
o di  laboratorio  sono  sempre  fondamentali  per  avvalorare  o 


Fig.  30.  Microade- 
noma  ipofearìo  (TC 
ad  alta  rìiioluzionc 
dopo  mezzo  di  con- 
trastoper  via  venosa . 
in  proiezione  coro- 
nale). Minuscola  le- 
sione focale  ipo- 
densa  nel  paren- 
chima ipofisario  im- 
pregnalo di  oonira- 
sio  in  prossimità  del 
pavimenio  sellare. 


meno  la  diagnosi  TC  di  microadenoma.  AlKinverso.  si  deve 
tener  presente  che  possono  esistere  microadenomi  (riscon- 
trati al  tavolo  operatorio)  non  visibili  direttamente  o indi- 
rettamente alFcsamc  TC  (falsi  negativi,  frequenti  soprat- 
tutto nei  casi  di  morbo  di  Cushing). 

In  caso  di  macroadenoma  la  TC  non  solo  consente  di 
identificare  direttamente  il  tumore  ma  ne  permette  una 
predsa  e compieta  valutazione  soprattutto  per  quanto  ri- 
guarda le  dimensioni,  lo  sviluppo  (infra-  sopra-  e paraael- 
lare)  cd  i suoi  rapporti  con  le  strutture  parascllarì  (fig.  32); 
l'esame  TC  diretto  dimostra,  meglio  della  radiografia  con- 
venzionale. eventuali  calcificaziont  intratumorali  o.  addirit- 
tura. può  evidenziare  emorragie  nel  contesto  di  un  ade- 
noma ipofisario;  fornisce  informazioni  dettagliate  anche 
sulle  alterazioni  scheletriche  concomitanti. 

Lo  studio  dopo  mezzo  di  contrasto  per  vena  consente  poi 
di  rilevare  meglio  le  aree  di  disomogeneità  strutturali  intra- 
tumorali (necrosi,  pseudocisti)  (fig.  32.  in  basso).  Con  la 
TC  inoltre  si  possono  documentare  con  chiarezza  gli  effetti 
compressivi  del  tumore  sul  sistema  ventricolare  cerebrale  c 
l'eventuale  presenza  di  idrocefalo,  per  compressione  sulle 
vie  liquorali. 

L'esame  TC  diretto  e dopo  mezzo  di  contrasto  per  via 
venosa  permette  poi.  nella  maggioranza  dei  casi,  la  dia- 
gnosi differenziale  tra  patologa  ipofisarìa  cd  altri  processi 
espansivi  infra-  o parasellarì  (meningioma  del  tubercolo 
sellare  e dei  processi  dinoidei.  tumori  del  chiasma  e dien- 
cefalici. craniofarìngioma  (fig.  33).  aneurisma  del  sifone  ca- 
rotideo o di  altri  vasi  parasellarì). 

Infine  con  la  TC  è molto  agevole,  come  già  accennato,  la 
diagnosi  differenziale  tra  macroadenoma  e sella  vuota  (fig. 
28);  è possibile  inoltre,  previa  introduzione  di  mezzo  di 
contrasto  idrosolubile  nel  liquor  per  via  lombare  (cistemo- 
TC).  differenziare  la  sella  vuota  primaria  (da  espansione 
delle  cisterne  soprasellarì)  dalla  cisti  di  Rathke:  infatti  nel 
primo  caso  si  ottiene  una  opacizzazione  del  liquor  endosel- 
lare.  nel  secondo  caso  la  cisti  risulta  esclusa  dalla  circola- 
zione liquorale  (fig.  34;  coll.  4125-4124). 
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Fig.  32.  Macroadcno- 
mi  ipofisarì  (TC  ad  al- 
la risoluzione  dopo 
mezzo  di  contrasto 
per  via  venosa:  proie- 
zioni coronali).  In  al- 
to: grossolana  neofor- 
mazione con  sviluppo 
infrasellare  (freccia 
sottile)  c soprascllarc 
e interessamento  del 
seno  cavernoso  sini- 
stro (frecce  grandi). 
Al  centro:  adenoma  a 
sviluppo  infra-  e so- 
prascHare.  con  calcifi- 
cazione «a  guscio* 
superiormente.  In 
basso:  macroadeno- 
ma cistico  con  nodulo 
parietale. 


Mg.  33.  Craniotanngioma.  In  alto:  esame  radiologico  convenzio- 
nale della  regione  salare  in  proiezione  laterale:  presenza  di  calci- 
ficazioni sopra  e dietro  la  lamina  quadrilatera  frecce).  Al  centro: 
TC  ad  alta  risoluzione  (esame  diretto:  proiezione  coronale):  le- 
sione espansiva  ovoidale  soprasellarc  con  calcificazioni  marginali. 
In  basso:  RMN  (proiezione  sagittale):  l'esame  dimostra,  meglio 
della  TC,  la  sede  e lo  sviluppo  della  lesione  ma  non  evidenzia  le 
calcificazioni  tumorali. 
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Fig.  34.  tn  allo:  selli  vuota  primaria  (astemo*TC).  Dopo  introduzione  del  contrasto  per  via  liquorale  si  ottiene  l’op«cuzazioae  del 
contenuto  sellare  che  comunica  con  ali  spazi  cisternali  soprastanti  <m  alio,  a stnùtra:  proiezione  coronale;  in  alto,  a lustra:  proteziooe 
assiale),  tn  basso:  osti  endosellare.  A)  Esame  radiologia)  in  proiezione  laterale:  notevole  ingrandimento  della  sella  turdca.  B)  Esame  TC 
dopo  mezzo  di  contrasto  per  via  venosa:  lesione  espansiva  a contenuto  tiqindo  che  occupa  la  caviti  sellare,  ampliandola,  e che  si  sviluppa 
in  alto  Ano  a livello  della  biforcazione  delle  arterie  carotidi  interne.  C)  C^eroo-TC:  ta  cisti  non  si  opacizza  col  contrasto,  a differenza 
degli  spazi  cistemali  endocranici. 


Rhonanza  magnetica  Budeare 

Nello  studio  della  patologia  ipofbarìa  la  risonanza  magne- 
tica nucleare  (RMN)  ha  dimostrato  un'elevata  accuratezza 
diagnostica  con  risultati  addirittura  mi^iorì  rispetto  a quelli 
fomiti  dalla  TC  per  quanto  riguarda  il  riconoscimento  della 
lesione. 

Alta  RMN,  in  condizioni  normali.  Tadenoipofisi  mostra 
una  intensità  di  segnale  sostanzialmente  sovrapponibile  a 
quella  del  parenchima  cerebrale,  nelle  varie  sequenze  di 
acquisizione  impiegate;  la  ncuroipofisi  invece  mostra  un 
segnale  di  risonanza  più  elevato  (fìg.  35.  a destra).  La  RMN 
consente  inoltre  una  chiara  delineazione  del  peduncolo  ipo- 
fisario. degli  spazi  liquorali  parasellari  e io  particolare  delle 
dsterac  sovrasellari.  dei  nervi  ottici,  del  chiasma,  dei  traiti 
oitid  e dei  sifoni  carotidei  anche  nel  tratto  ìntracavemoso 
senza  necessità  di  somministrare  alcun  contrasto  (fìg.  35). 

La  RMN  evidenzia  il  microadem^na  ipofisario  general- 
mente sotto  forma  di  un’areola  focale  a basso  segnale, 
meno  frequentemente  ipcriniensa  (fìg.  36).  Nel  caso  dì  mi- 


croadenoma. isointenso  rispetto  al  parenchima  ipofisarìo 
circostante  e quindi  da  questo  non  distinguibile,  la  presenza 
della  lesione  può  essere  desunta  solo  sulla  base  di  uno  o più 
segni  indiretti,  già  descriiti  per  l’esame  TC  (convessità  del 
profilo  superiore  della  ghiandola  ipofìsaria.  deviazione  del 
peduncolo).  Nel  caso  di  microadenoma  a sviluppo  laterale 
la  RMN  può  dimostrare  facilmente  un  altro  segno  indi- 
retto. caratterizzato  da  uno  spostamento  all'esterno  del  si- 
fone carotideo  nel  tratto  ìntracavemoso;  (ale  reperto  è ben 
riconoscibile  con  RMN  senza  bisogno  dì  somministrare  al- 
cun mezzo  di  contrasto. 

Rispetto  alla  TC  invece  la  RMN  ha  una  minore  capacità 
di  valutare  le  limitate  alterazioni  ossee  scllari  eventual- 
mente provocate  dai  mtcroadenomt. 

Nella  diagnostica  dei  microadenomi  ipofisari  Pesame 
RMN  diretto  ha  una  sensibilità  sostanzialmente  sovrappo- 
nibile a quella  della  TC  con  mezzo  di  contrasto  per  vìa 
venosa;  tuttavia  con  entrambe  le  metodiche  sono  possibili 
risultati  «falsi  negativi*. 

La  disponibilità  di  mezzi  di  contrasto  paramagnetici  spe- 


4123 


4124 


le 


IPOHSI 


Fig.  35.  RMN;  anatomi«  della  regione  sellare.  A sinistra:  nella  protezione  coronale  sono  ben  riconoscibili  Ti.  con  U sno  peduncolo 
sormontato  dal  chiasma  ottico  {frfcàa).  A lato  delPi.  si  notino  i sifoni  carotidei  che  risultano  neri  per  la  presenza  del  flusso  ematico; 
P ■ i.  A dfstra:  nella  proiezione  Battale  i possibile  distinguere,  radenotpoflsi,  anteriore,  dalla  neuroipoMì.  posierìore:  quest'uUima. 
infatti,  ha  un  segnale  intenso.  Sono  sempre  visibili  in  queste  proiezioni  sia  il  peduncolo  ipofisario  cfie  il  chiasma  ottico. 


F.»  36.  Microadenomi  ipofisari  (RMN.  praezione  coronale).  A sinistra:  minuscola  lesione  focaie  a bassa  intensità  di  segnale  {grigio 
scura)  dell'i.  in  stretta  contiguità  con  il  sifone  carotideo  sintstro.  con  convessità  seementaria  del  profilo  superiore.  A destra:  lesione 
iperintensa  {bianca)  nella  n»eià  destra  della  t.:  è ricorKMdbile  anche  il  diaframma  sefCare  {frecce). 


I 


dfici  per  la  RMN  (gadolinio-DTPA)  ha  ulteriormente  mi- 
gliorato la  sensibilità  di  questa  indagiiie,  consentendo  di 
dimostrare  anche  microadenomi  non  visibili  all'esame  di- 
retto (fig.  37). 

Nei  macroadenomi  ipofisari  la  RMN  fornisce  dei  risultati 
pari  alla  TC  nella  identificazione  del  tumore,  ma  superiori 
nella  valutazione  dello  sviluppo  extrasellare  dell'adenoma: 
in  particolare  sono  meglio  evidenziabili  i rapporti  del  tu- 
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more  con  i sifoni  carotidei,  le  cisterne  soprasellarì.  le  ca- 
vità ventricolarì  cerebrali  e,  soprattutto,  con  il  chiasma 
ottico  (figg.  38.  39  e 40).  Quest'ultimo  reperto  è impor- 
tante soprattutto  nella  programmazione  e scelta  del  tratta- 
mento  terapeutico. 

C<m  la  RMN,  per  una  maggiore  risoluzione  di  contrasto, 
sono  meglio  evidenziabili,  rispetto  alla  TC.  eventuali  mo- 
dificaziooi  strutturali  nel  contesto  dei  macroadenomi  ipofi- 
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Fig.  37.  Microjulenoraa  ipoltsano.  A sinùtra:  aircsame  RMN  diretto  si  nota  disomogeneità  dell'i.  con  aumento  dello  spessore  a destra  e 
awallamenio  del  pavimento  sellare.  A dtstra:  aircsame  RMN  dopo  mc2zo  di  contrasto  per  via  venosa  (gadolioio-DlrA)  si  osserva  un 
difetto  di  opacizzatone  nella  metà  destra  dell'i.  riferibile  a microadenoma. 


Fif.  38.  Macroadenoma  ipofìsano  (^RMN)  A smistra:  proiezione  oxonalc;  si  noli  la  compressione  del  chiasma  ottico  (/fecce)  e io 
spostamento  laterale  di  entrambi  i vfoni  carotidei  (^.  A destra:  sezione  saettale:  questo  piano  di  scansione  permette  di  rilevare  più 
cniaramcnte  rcstensionc  soprasellare  dell'adcnoma,  fmo  al  pavimento  del  3'ventricok>. 


sari  come,  ad  es..  aree  cistiefae  o emorragie  intraturooralì 
(ftM-  32,  in  basso,  39  e 41).  Nei  macroadenomi  le  altera- 
zioiii  ossee  sellah  sono  in  genere  grossolane  e pertan- 
to facilmente  rilevabtli  anche  con  RMN  sìa  pure  con  mi- 
nor dettaglio  rispetto  alla  TC  o alla  radiologia  convenzio- 
nale. 

Nei  macroadenomi  ipofisari,  con  la  RMN,  utilizzando 
mezzo  di  contrasto  paramagnetico  per  via  venosa  (gado- 
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Unio-DTPA).  si  ottiene  costantemente  un'intensa  impre- 
gnazione del  tumore,  dò  che  in  genere  consente  una  mi- 
^k>re  delimitazione  della  lesione  rispetto  alle  strunurc  cir- 
costanti ed  in  particolare  una  migliore  valutazione  dei 
rapporti  con  i seni  cavernosi  che  spesso  vengono  invasi  dal- 
Tadenoma  (fig.  42). 

Per  quanto  riguarda  la  diagnostica  differenziale  tra  ma- 
croadenomi ipofisari  ed  altri  processi  espansivi  infra-  o pa- 
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Fig.  39.  Macroadenoma  ipofiurio  cistico  (RMN).  Voluminosa  neoformazione  a sviluppo  infra'  e soprasellare:  U chiasma  ottico  risulta 
notevolmente  sollevato.  (A  sinism»  - proiezione  coronale;  a destra  = proieziime  sagittale). 


Fig.  40.  Macroadenoma  ipofisario  (RMN).  Voluminosa  neoforma- 
zione a sviluppo  infra*  e soprascUare.  fino  al  pavimento  dei  ven- 
tricoli laterali. 


Fig.  41.  Macroadenoma  ipofisario  con  emorragia  (RMN).  Area 
emorragica  iperintensa  nel  polo  superiore  deU'adenoma. 


I 


I 


rasellari,  sulla  base  di  preliminari  esperienze  si  può  affer- 
mare che  la  RMN  diretta  ed  eventualmente  dopo  iniezione 
di  contrasto  paramagnetico  per  vena  (gadolinio-DTPA) 
fornisce  elementi  scmeiologicì  sostanzialmente  equivalenti 
alla  TC.  Solo  per  quanto  riguarda  il  riconoscimento  di  cal- 
cificazioni intratumorali  che.  come  già  detto,  sono  fre- 
quenti nei  craniofaringiomi,  la  RMN  ha  una  sensibilità  net- 
tamente inferiore  all'esame  TC  diretto  cd  alKcsame  radio- 
logico convenzionale  (v.  sopra,  hg.  33). 
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Conctusioni 

In  conclusione  nella  diagnostica  degli  adenomi  ipohsari  si  può 
sostenere  che  la  TC  e la  RMN  sono  due  tecniche  dotate  di  un 
alto  potere  di  risoluzione,  ambedue  con  alcuni  limiti  (possi- 
bilità di  risultati  falsi  negativi  in  caso  di  microadenomi),  ma 
che  si  completano  a vicenda.  Tuttavia,  tenuto  conto  della  mi- 
nore invasività  (assenza  di  radiazioni  ionizzanti),  la  RMN  può 
essere  considerata  l’indagine  attualmente  più  penetrante 
nella  diagnostica  della  patologia  ipofìsaria. 
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Fis.  42.  Macroadenoma  ipofisark)  con  invasione  del  seno  cavernoso  (RMN;  esame  ese^ito  dopo  contrasto  pfummagneiico  per  vena: 
ga^iniO’DTPA).  La  lesione  si  impregna  intensamente  di  contrasto;  ne  consegue  una  migliore  delimitazione  ckì  contorni  e dei  rapporti 
con  le  strutture  encefaliche.  Il  seno  cavernoso  sinistro  risulta  invaso  daU‘adeooma  (freccia).  (A  sinistra  ■ proiezioae  coronale;  a 
destra  « proiezione  assiale). 


Nelle  tab.  IX  e X sono  riassunti  i vantaggi  e gli  svantaggi 
delle  due  tecniche. 


TAB.  IX.  LA  TC  NEGU  ADENOMI  IPOFISARI 
tcauDC  fretto  t dopo  cootraato  per  vena) 


Limiti 

RicofKMcimento  diretto  dell'a*  Esposizione  a radiazioni  ioniz- 
denoma  (compresi  i microade*  zanti 
nomi) 


Valutazione  dello  sviluppo  in* 
fra-  ed  extrasellarc  della  le- 
sione 


Valutazione  delle  alterazioni  os- 
see cofKomitanli 

Valutazione  non  ottimale  dei 
rapporti  tra  adenoma  e chia- 
sma ottico 

TAB.  X.  LA  RMN  NEGLI  ADENOMI  IPOFISARI 
(caame  direno  e dopo  cootraato  per  vena) 

VaMaai 

Umhi 

Riconoscimento  diretto  dell’a- 
denoma  (compresi  i micro- 
adenomi) 


Impossibilità  dell'esame  in  sog* 
getti  con  Wip  fenomagnett* 
che  in  sede  vascolare  e pace- 
maker 


Valutazione  dello  sviluppo  in- 
fra- ed  extrasellare  della  le- 
sione e in  particolare  dei  rap- 
porti con  il  chiasma  ottico  e i 
sifoni  carotidei 


Impiego  di  radiazioni  non  ioniz- 
zanti 


Scarso  denaglio  strutture  ossee 
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DEFINIZIONE 

La  riduzione  della  glicemia  al  di  sotto  dei  limiti  fisiologici 
costituisce  un  evento  rischioso,  che  può  minacciare  la  stessa 
sopravvivenza  dclPorganismo.  Infatti  il  S.N.C.  per  le  sue 
funzioni  energetiche  dipende  strettamente  dal  glieoso,  an- 
che se  la  captazione  intracellulare  del  metabolita  e la  sua 
utilizzazione  non  richiedono  la  presenza  di  insulina.  Per 
questo  l'apporto  continuo  di  glieoso  attraverso  il  circolo 
arterioso  rappresenta  per  il  cervello  una  funzione  vitale. 

Convenzionalmente  il  termine  di  ipoglicemia  viene  attri- 
buito a valori  di  glieoso  piasmatico  inferiori  a SO  mg/dl,  dal 
momento  che  al  di  sotto  di  questo  limite  si  manifestano  in 
genere  i primi  sintomi  di  sofferenza  cerebrale  e di  attiva- 
zione adrenergica  clinicamente  apprezzabile.  Questo  limite 
oggi  deve  essere  riconsiderato,  dal  momento  che  con  me- 
todiche più  fini  di  ncuroclettrofisiologia  è stato  possibile 
documentare  la  comparsa  delle  prime  alterazioni  a carico 
del  sistema  nervoso  già  per  una  riduzione  della  glicemia  a 
valori  di  70  mg/dl.  D'altro  canto  la  risposta  degli  ormoni 
controregolatorì  nel  caso  di  i.  indotta  da  una  infusione  di 
insulina,  si  rende  già  apprezzabile  per  valori  gliccmici  di 
60-6S  mg/dl. 

OMEOSTASI  GLICEMICA 

In  condizioni  normali  la  glicemia  viene  mantenuta  durante 
la  giornata  entro  limiti  assai  ristretti  (80-120  mg/dl)  nono- 
stante le  sollecitazioni  a tale  equilibrio  determinate  dall'as- 
sunzione di  alimenti,  dai  digiuno  più  o meno  protratto  e 
dalla  attività  fisica. 

Il  mantenimento  della  omeostasi  gliccmica  è assicurato 
dalla  interazione  fra  insulina,  ormoni  controregolatori  e 
fattori  neurogeni. 

Condidone  di  diginoo 

Può  essere  considerato  tale  il  periodo  dopo  8-10  h dall'ul- 
timo pasto,  cioè  nello  stato  post-assorbitivo.  La  glicemia 
viene  mantenuta  costante  grazie  aU'equilibrìo  che  si  stabi- 
lisce fra  produzione  epatica  di  glieoso  e utilizzazione  da 
parte  dei  tessuti  periferici.  Il  fegato  produce  2 mg/kg/min  di 
glicoso,  che  equivale  a 180  g nelle  24  h.  Questa  quota  di 
zucchero  è destinata  al  cervello  e ad  altri  tessuti  insulino- 
indipendenti  (globuli  rossi,  globuli  bianchi,  arca  splan- 
cnica) e in  minor  misura  a tessuti  insulino-dipendenti,  come 
il  muscolo  e il  tessuto  adiposo  (fig.  1).  In  condizioni  di 
digiuno  breve,  ad  es.  il  periodo  notturno,  la  glicogenolisi 
epatica  assicura  circa  il  75%  dcH'apporto  epatico  di  glicoso. 
Se  il  digiuno  si  protrae,  questa  funzione  viene  sostituita 
gradualmente  dalla  gliconeogenesi,  la  quale  dipende  da 
una  adeguata  disponibilità  di  substrati,  quali  aminoacidi, 
gliccrolo.  lattato.  Fra  gli  aminoacidi  precursori  gliconeoge- 
netici,  un  ruolo  preminente  spetta  all'alanina.  (Questi  flussi 
metabolici  sono  regolati  da  un  sistema  a feedback  fra  fegato 
e pancreas  endocrino.  In  condizioni  di  digiuno  poiché  la 
glicemia  tende  a ridursi,  si  hanno  una  diminuzione  delle 
concentrazioni  plasmatichc  di  insulina,  c un  incremento 
della  concentrazione  di  glucagone.  Questa  nuova  situa- 
zione favorisce  la  produzione  epatica  di  glicoso  c riduce 
l'utilizzazione  periferica  insulino^ipendente. 

Questa  ansa  a feedback  è sensibile  alle  concentrazioni 
degli  altri  ormoni  controregolatori,  adrenalina,  cortisolo  c 
ormone  della  crescita,  le  cui  concentrazioni  aumentano  in 
condizioni  di  digiuno.  Questi  ormoni  svolgono  un  effetto 
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Fig.  1.  Produzione  c utilizzazione  di  glicoso  in  condizioni  post- 
assorbitive  (12  ore  di  digiuno)  in  soggetti  normali.  I flussi  di  gli- 
coso insulino-sensibili  sono  rappresentati  con  area  tratteggiata. 
(Da  Rizza  R.  /!.,  Gerich  J.  E.,  m Service  F.  J.  ed.,  Hypoglycemic 
Disorders,  I9S3,  Hall  Medicai  Publishers,  Boston). 


iperglicemizzante,  agendo  più  o meno  prontamente,  con 
meccanismi  diversi,  ma  pur  sempre  in  sinergismo  tra  loro  c 
con  il  glucagone.  Il  mantenimento  della  omeostasi  glice- 
mica  in  condizioni  di  digiuno  viene  assicurato  anche  dall'in- 
tervento  di  fattori  neurogeni  c di  altri  fattori  non  ormonali 
che  insieme  agli  ormoni  controregolatori  costituiscono  il 
sistema  di  controrcgolazione  (v.  sotto). 

Condizione  post-prandiale 

Dopo  un  pasto  la  glicemia  tende  ad  aumentare,  ma  nor- 
malmente l'incremento  non  supera  40-50  mg/dl.  Entro  2 h 
circa  la  glicemia  ritorna  ai  valori  precedenti  il  pasto. 

Dopo  una  prima  fase  detta  cefalica,  in  cui  la  vista, 
l'odore  o il  sapore  del  cibo  sono  sufficienti  a stimolare  la 
secrezione  insulinica,  attraverso  influssi  neurogeni,  segue  la 
fase  gastrica  c intestinale,  di  assorbimento,  in  cui  la  libera- 
zione di  ormoni  gastrointestinali  aumenta  la  risposta  del- 
l'insulina al  pasto.  Vi  è infine  lo  stimolo  metabolico  sulla 
secrezione  di  insulina,  prodotto  dall'aumento  delia  glice- 
mia, degli  aminoacidi  e dei  NEFA  plasmatici.  Se  il  pasto  è 
costituito  prevalentemente  da  carboidrati,  alla  stimolazione 
della  secrezione  di  insulina  si  associa  la  soppressione  della 
secrezione  di  glucagone.  che  come  è noto  ha  un  effetto 
iperglicemizzante,  lipolitico  e chctogcnctico.  In  queste  con- 
dizioni, grazie  alla  disponibilità  di  substrato  e alle  varia- 
zioni endocrine,  l'organismo  è in  grado  di  immagazzinare 
nel  fegato,  muscolo  c tessuto  adiposo  i carboidrati,  i grassi 
e le  proteine  assorbiti.  Il  fegato  diminuisce  la  gliconeoge- 
nesi. immagazzina  invece  glicoso  in  glicogeno;  gli  acidi 
grassi  vengono  metabolizzati  per  la  sintesi  di  trigliceridi  nel 
tessuto  adiposo.  Dopo  2-3  h dal  pasto,  si  ristabilisce  l'equi- 
librio gliccmico  iniziale,  con  il  ritorno  della  insulincmia  c 
glucagonemia  ai  valori  basali.  In  tal  modo  la  glicemia  si 
stabilizza  di  nuovo  sui  valori  precedenti  il  pasto. 
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Risposta  all*eserdzio  fisico 

L’aiiività  fìsica  a>slituisce  un'altra  condizione  di  perturba- 
mento della  omeostasi  glicemica.  L'esercizio  fìsico  com- 
porta un  aumento  della  utilizzazione  di  glieoso  da  parte  del 
muscolo,  anche  in  assenza  di  incrementi  della  insulinemia. 
Affinché  la  glicemia  non  subisca  una  diminuzione  deve  au- 
mentare la  produzione  epatica  di  glieoso.  In  realtà  si  hanno 
una  diminuzione  della  secrezione  di  insulina,  un  aumento 
della  glucagonemia  e delle  catecolamine  circolanti.  In  tal 
modo  viene  incrementata  la  produzione  epatica  di  glieoso  e 
viene  prevenuta  Vi. 

SISTEMA  DI  CONTROREGOLAZIONE  GLICIDICA 
Costituisce  l’insieme  dei  fattori  ormonali  e non  ormonali 
che  contrastano  l'azione  ipogliccmizzantc  deirinsulina. 
Esso  viene  attivato  nel  digiuno  prolungalo  e in  condizioni 
di  i.  variamente  indotta,  allo  scopo  di  prevenire  i possibili 
danni  di  una  neuroglicopcnia.  I fattori  componenti  il  si- 
stema di  controregolazione  sono:  1)  gli  ormoni  conlrorcgo- 
latorì;  2)  il  sistema  nervoso;  3)  fattori  non  ormonali. 

Onnonl  controregoUtori  o cootroiosiilari 

Essi  sono  glucagone,  adrenalina,  conisolo  c ormone  della 
crescita.  Da  taluni  viene  considerata  anche  la  noradrena- 
tina,  che  è più  propriamente  un  neuromediatore  adrener- 
gico  i cui  effetti  ipcrglicemizzanii  non  sono  stati  ancora 
accertati.  In  caso  di  i.  insulinica  una  risposta  degli  ormoni 
controregolatori  è apprezzabile  già  quando  la  glicemia 
scende  di  15-20  mg/dl  (fig.  2).  Glucagone  e adrenalina  sono 
definiti  ormoni  «rapidi»  delia  controregolazione  poiché  en- 
tro pochi  minuti  dalla  loro  liberazione  determinano  con 
effetto  sinergico  un  aumento  della  produzione  epatica  di 
glieoso  per  una  stimolazione  iniziale  e transitoria  della  gli- 
cogenolisi e una  successiva  e più  protratta  stimolazione 
della  gliconcogenesi.  Essi  possono  intervenire  prontamente 
a prevenire  una  ulteriore  caduta  glicemica  in  presenza  di  un 
persistente  iperìnsulinismo  e ad  accelerare  la  correzione 
glicemica  quando  viene  meno  l’azione  insulinica. 

L'azione  iperglicemizzante  del  glucagone  si  esplica  es- 
senzialmente a livello  epatico.  L'adrenalina  oltre  che  sul 
fegato,  agisce  anche  a livello  dei  tessuti  periferici,  dove 
riduce  rutilizzazione  del  glieoso  insulino-dipendenie  agendo 
sui  recettori  fì^-adrencrgici.  L'azione  iperglicemizzante  del- 
l'adrenalina si  esplica  anche  c»n  l'inibizione  della  secre- 
zione insulinica.  effetto  mediato  dalla  stimolazione  dei  re- 
cettori a^-adrcnergici  delle  cellule  ^pancreatiche. 

Il  cortisolo  e l'ormone  della  acscita  sono  definiti  ormoni 
«lenti»  della  controregolazione.  I loro  effetti  iperglicemiz- 
zanti  si  manifestano  1-2  h dopo  la  loro  liberazione  e si 
sommano  a quelli  del  glucagone  e delia  adrenalina.  Questi 
si  esplicano  attraverso  un  aumento  della  produzione  epa- 
tica di  glieoso  c una  diminuzione  della  sua  utilizzazione 
periferica,  insulino-mediaia. 

Steiema  Dervoso 

È un  componente  essenziale  del  sistema  di  controregola- 
zione contribuendo  in  maniera  determinante  al  manteni- 
mento dell'omeostasi  glicemica. 

Il  S.N.C.  é in  grado  di  percepire  anche  minime  cadute 
della  glicemia,  come  è documentabile  dalle  iniziali  altera- 
zioni elettrofisiologiche  (aumento  della  latenza  dei  poten- 
ziali cognitivi  corticali)  quando  la  glicemia  dai  valori  basali 
di  80-90  mg/dl  viene  portata  a 70  mg/dl.  Si  ritiene  che  il 
nucleo  ventromediale  deH’ipotalamo  sia  in  grado  di  ricono- 
scere prontamente  una  riduzione  anche  di  lieve  entità  evo- 
candiì  la  risposta  controregolatoria.  Questa  consiste  nella 
attivazione  delle  vie  simpatiche  intraipoialamiche,  che  de- 


Fig.  2.  Risposta  degli  ormoni  coniroreeolalori  a decremento  lieve 

Ìa  destra:  aa  K5  ± 0.8  a 65  ± 3.4  m^dlj  e moderato  (a  sinistra:  da 
1 ± 2.2  a 58  ± 2,3  mg/dl)  della  glicemia  in  soggetti  normali,  in- 
dotto da  una  infusione  di  insulina.  (De  Sanieusanio  et  al. . J.  Clìn. 
E/uIochnol.  Metab.,  1981.  52,  477-482). 


termina  da  un  lato  la  stimolazione  della  midollare  del  sur- 
rcne  e delle  terminazioni  nervose  simpatiche  c dall’altro 
deH'asse  ipotalamo-ipofisi  con  liberazione  di  GH  e AC7TH. 
Appare  evidente  come  la  produzione  degli  ormoni  contro- 
regolatori,  a eccezione  del  glucagone.  dipenda  da  una  sti- 
molazione neurogena. 

L'azione  controregolatoria  della  noradrcnalina.  che  viene 
liberata  dalle  terminazioni  simpatiche,  non  é ancora  ben 
definita.  Il  neuromcdiatorc  potrebbe  comunque  promuo- 
vere la  produzione  di  glieoso  nel  fegato,  dove  esiste  una 
ricca  innervazione  simpatica. 

Fattori  non  ormonali 

Meccanismi  di  difesa  dcH’i..  indipendenti  dall'azione  ormo- 
nale e neurogena,  sono  Vautoregolazione  epatica  e la  com- 
petizione di  substrato. 

Quando  la  glicemia  raggiunge  valori  particolarmente 
bassi  (<  35  mg/dl),  il  fegato  ò in  grado  di  aumentare  la  sua 
produzione  di  glieoso,  senza  l'intervento  di  altri  fattori  (au- 
toregolazione epatica).  È un  meccanismo  operativo  che 


4135 


4136 


IPOGLICEMIA 


viene  attivato  dalPorganismo  in  condizione  di  grave  perì- 
colo per  la  sua  stessa  sopravvivenza. 

In  condizioni  di  digiuno  o i.  prolungata,  per  effetto  degli 
ormoni  controregolatorì  attivati,  si  ha  un  incremento  di 
lattalo,  chetoni  e acidi  grassi.  II  lattato  viene  utilizzato  per 
la  neoglicogenesi  epatica.  Gli  acidi  grassi  in  queste  condi- 
zioni vengono  utilizzati  dal  muscolo  per  hni  energetici,  con 
conseguente  risparmio  di  glieoso,  che  può  così  rimanere  più 
disponibile  per  il  cervello.  I corpi  chetonici,  d'altro  canto, 
soprattutto  nel  digiuno  cronico  prolungato,  diventano  un 
substrato  facilmente  utilizzabile  dal  cervello  per  le  sue  esi- 
genze energetiche,  consentendo  un  ulteriore  risparmio  di 
glieoso  (competizione  di  substrato). 

^eoui  dì  coatroregolazioiic  nel  diabefe  nelIHo 
L'efficienza  del  sistema  di  controregolazione  è di  primaria 
importanza  nei  pazienti  diabetici  in  terapia  con  insulina  o 
con  ipoglicemizzanti  orali,  per  i rischi  di  ì.  iatrogena  cui  essi 
sono  esposti.  In  realtà  sono  state  ampiamente  documentate 
alterazioni  della  risposta  controinsularc  nei  pazienti  con 
diabete  di  tipo  1 e di  tipo  II  dopo  vari  anni  dall'inizio  della 
malattia.  Durante  i.  insulinica  la  risposta  di  glucagone  pan- 
creatico è attenuata  dopo  2-5  anni  di  durata  della  malattia, 
mentre  viene  totalmente  abolita  dopo  15  anni  (hg.  3).  Tale 
difetto  non  ha  gravi  conseguenze  sul  recupero  dall'i.,  se  la 


risposta  di  adrenalina  à normale,  cosi  da  vicariare  anche 
l'azione  del  glucagone.  Tuttavia  dopo  circa  10-15  anni  di 
durata  del  diabete,  può  venir  meno  anche  la  risposta  di 
adrenalina  in  rapporto  a una  neurt^atia  autonomica.  Il  di- 
fetto combinato  dei  due  ormoni  ha  gravi  conseguenze:  l'i. 
indotta  dall'infusione  di  insulina  diviene  più  pronunciata  e 
protratta,  con  più  lento  recupero  della  normoglicemia. 

In  realtà  nei  pazienti  diabetici  con  malattia  di  lunga  du- 
rata c sottoposti  a terapia  insulinica  intensificata,  spesso  si 
nota  una  ridotta  risposta  all'i.  in.sulinica  anche  di  cortisolo 
e GH.  In  questi  soggetti  viene  riferita  un'attenuazione  dei 
sintomi  che  abitualmente  si  associano  a ncuroglicopcnìa  c 
che  di  per  sé  sono  assai  utili,  avvertendo  tempestivamente 
della  condizione  crìtica  in  cui  l'organismo  viene  a trovarsi. 
Questi  fenomeni  possono  spiegarsi  anche  con  il  fatto  che 
quando  un  individuo  viene  sottoposto  a terapia  insulinica 
intensiva  e mantenuto  quindi  a valori  gliccmici  spesso  al  di 
sotto  della  norma,  si  realizza  per  un  meccanismo  di  adat- 
tamento una  condizione  di  più  efficiente  trasporto  di  gli- 
coso  cerebrale.  Di  conseguenza  la  soglia  in  grado  di  perce- 
pire una  glicopenia  si  abbassa  e i sintomi  e la  stessa  risposta 
controregolatoria  sono  attenuati  e tardivi.  Questa  proble- 
matica, che  è di  notevole  rilevanza,  va  considerata  in  modo 
attento  quando  si  vuole  impostare  un  programma  di  terapia 
intensiva  in  pazienti  con  diabete  di  tipo  1. 


F.|.  3.  Sistema  di  controregoU- 
zione  nel  diabete  mellito  di  tipo  I 
(cerr/ti  pitni)  rispetto  a soMeni 
non  diahetia  {cerchi  vuonTTn  ri- 
sposta allo  stesso  arado  di  i.  in- 
sulinica. i pazienti  diabetia  esibi- 
scono una  rìdotta  o assente  ri- 
sposta di  glucagone.  D<^  10-15 
anni  di  durata  della  malattia  an- 
che la  ri^)osu  di  adrenalina  ri- 
sulta compromessa.  (Da  Bolli  et 
al..  Diabetes,  Ì983.  32.  JM.  mo- 
dificata). 


anni  14*31  anni 
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QUADRO  CUNICO  DELLA  IPOGLICEMIA 

Comunemente  si  parla  di  sindrome  ipogliccmica  quando 
vengono  soddisfatti  i criteri  della  trìade  di  Whipple:  com- 
parsa di  manifestazioni  cliniche  di  i.,  documentazione  di 
una  gliccmia  inferiore  a 50  mg/dl  (plasma  venoso)  c risolu- 
zione della  sintomatologia  con  somministrazione  di  glieoso. 
È stato  già  detto  come  il  limite  di  50  mg/dl  per  definire  una 
condizione  di  i.  dovrebbe  essere  innalzato  alla  luce  delle 
osservazioni  neuroelettrofisiologiche  e dei  dati  relativi  alla 
risposta  dei  sistema  di  controregolazione  alU. 

La  sintomatologia  da  i.  è caratterizzata  da  due  ordini  di 
manifestazioni,  in  rapporto  rispettivamente  ai  segni  di  sof- 
ferenza del  S.N.C.  e alla  attivazione  del  sistema  nervoso 
simpatico. 

I senni  delta  neuroglicopenia  sono  dovuti  alla  diminu- 
zione del  metabolismo  ossidaiivo  cerebrale  per  i.  grave  e 
prolungata.  Poiché  il  maggior  consumo  di  glieoso  si  ha  pro- 
prio nclKarea  grigia  corticale,  i primi  sintomi  riguardano 
alterazioni  delle  funzioni  cognitive  c consistono  nella  com- 
parsa di  confusione  mentale,  perdita  della  memoria,  diffi- 
coltà di  concentrazione,  comportamento  bizzarro,  cefalea, 
sonnolenza.  Se  l'i.  si  protrae  possono  comparire  i segni 
legati  alla  sofferenza  delParea  sottocorticalc  e diencefalica, 
come  scosse  cloniche,  riflessi  di  succhiamento  e prensione, 
iperalgesia,  perdita  di  coscienza  sino  al  coma.  L'interessa- 
mento ulteriore  mesenccfalico  comporta  la  comparsa  di 
spasmi  tonici,  deviazione  non  coniugata  dei  bulbi  oculari, 
segni  di  irritazione  piramidale  (segno  di  Babinski).  Infine 
può  aversi  una  sofferenza  delle  strutture  pontine  e bulbarì. 
con  quadro  di  coma  profondo,  miosi,  tachicardia,  respiro 
supei^ciale.  scomparsa  dei  riflessi  pupillare  e corneale.  i|>o- 
tcrmia,  iporcficssia.  La  sintomatologia  della  neuroglicope- 
nia  può  essere  accentuata  o comparire  già  prima  se  sono 
presenti  alterazioni  del  circolo  arterioso  cerebrale  di  tipo 
arterìosclerotico.  Così  come  nei  pazienti  affetti  da  epiles- 
sia. una  i.  anche  non  grave  può  scatenare  una  crisi  convul- 
siva. Se  ri.  non  viene  corretta  tempestivamente  possono 
residuare  danni  talora  irreversibili  da  ipossia.  quali  emipa- 
resi o emiplegia,  afasia  o disartrìa,  deficit  intellettivi  o di- 
sordini psichici  ed  epilessia. 

Le  manifestazioni  da  attivazione  adrenergica  sono  più  fre- 
quenti c più  precoci  rispetto  ai  segni  della  neuroglicopenia, 
soprattutto  nei  soggetti  in  cui  l'i.  sia  indotta  acutamente, 
come  nei  diabetici  in  terapia  insulinica.  Esse  consistono  in 
eretismo  nervoso,  cardiopalmo,  tremori,  cefalea,  pallore 
cutaneo.  Quando  l'i.  viene  a determinarsi  gradualmente, 
prevalgono  i segni  della  neuroglicopenia  c le  manifestazioni 
da  iperattività  adrenergica  possono  anche  mancare.  Come 
è stato  già  ricordato,  nei  pazienti  diabetici  insulino-dipen- 
denti  quando  il  diabete  mellito  ha  una  lunga  durata,  può 
mancare  la  risposta  adrenergica  airi,  in  rapporto  alla  pre- 
senza di  una  neuropatia  autonomica.  Così  come,  se  i pa- 
zienti sono  mantenuti  con  una  terapia  insulinica  intensiva 
su  valori  di  gliccmia  normale  o subnormale,  può  abbassarsi 
la  soglia  di  comparsa  anche  dei  sintomi  neurologici. 

CLASSIFICAZIONE 

Varie  sono  le  cla.ssÌficazioni  proposte  per  le  i.,  a seconda 
del  criterio  ctiopatogenctico  seguito.  Una  classificazione 
che  appare  più  razionale  e che  permette  meglio  di  inqua- 
drare i vari  disordini  ipoglicemici,  suddivide  le  condizioni 
di  i.  in  2 gruppi  fondamentali  a seconda  che  l'affezione  si 
manifesti  dopo  Tassunzionc  di  un  pasto  (i.  reattiva)  o a 
digiuno,  a disianza  cioè  di  almeno  .S-6  h da  un  pasto.  Una 
i.  a digiuno  è generalmente  dovuta  a una  affezione  ricono- 
scibile. mentre  una  i.  reattiva  può  aversi  anche  in  assenza 
di  malattia  identificabile  (labb.  I e II).  Nella  presentazione 
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TAB.  I.  IPOGUCCMIA  REAITIVA  (O  POST-PRANDULE) 

IperiiiMtiiiiiiiio  aliiDratarc 
j^ogficcfliia  reattiva  idio|Mtìca 
Difetti  coafcniti  dal  metaboHaam 

a)  Gulattoscmia 

b)  Intolleranza  ereditaria  al  fruttoso 


TAB.  11.  IPOGUCEMIA  A DIGIUNO 


1.  Coadizioai  dovute  ad  aumenimta  uHNxeazioae  pcftfcrka  di 
(Hcmo 

1)  /pehnsuUnismo 

a)  Insulinoma 

b)  Insulina  esogena 

c)  Sulfoniluree 

d)  Disordini  autoimmuni 

2)  Neoplasie  extrapancreaticke  associate  ad  ipogiicemia 

11.  Coadizkmi  dovale  a ridotta  prodaztoM  <^«tka  di  f^icoao 

1)  Endocrinopaiie 

a)  Ipopituitarismo  anteriore 

b)  Ipocorticosurrenalismo 

c)  Ipoincrezione  di  ^ucagone 

2)  Difetti  metabolici  congeniti 

3)  Ridotta  disponibiliià  di  subsirato 

a)  Ipogiicemia  chetosica  deirinfaozia 

b)  Grave  stato  di  malnutrizione 

4)  Gravi  affezioni  sistemiche 

a)  Insufficienza  epatica 

b)  Scompenso  cardiaco  congestizio 

c)  Uremia 

5)  Da  alcol 


dei  vari  quadri  di  i.  si  seguirà  questa  classificazione.  Una 
trattazione  distinta  verrà  comunque  riservata  alle  i.  dell’età 
infantile,  data  la  peculiarità  che  le  contraddistingue. 

IPOGLICEMIA  POST-PRANDIALE  O REATTIVA 

Con  questo  termine  viene  definita  una  i.  che  compare  entro 
2-4  h dalla  assunzione  di  un  pasto  ricco  di  carboidrati  (tab. 
1).  La  forma  più  comune  è quella  da  iperìnsulinismo  ali' 
mentare.  che  si  osserva  nei  soggetti  sottoposti  a intervento 
di  gastrectomia,  gastrodigiunostomia  e piloroplastica  o va- 
gotomia.  In  questi  casi  l'i.  è la  conseguenza  dì  un  rapido 
svuotamento  gastrico,  con  altrettanto  rapido  assorbimento 
intestinale  dì  glieoso.  Nc  consegue  un  esagerato  incre- 
mento della  giicemia.  che  insieme  alla  liberazione  di  or- 
moni gastroenterici  insulinotropi  è anche  responsabile  di 
una  eccessiva  secrezione  insulinica.  1 sintomi  di  ì..  talora 
gravi,  sino  al  coma,  insorgono  abitualmente  entro  1-3  h dal 
pasto,  e vanno  distinti  da  quelli  tipici  della  dumping 
syndrome,  costituiti  da  ripienezza  addominale,  nausea,  aste- 
nia. che  insorgono  entro  30-60  min. 

L'r.  idiopatica  posi-prandiale  è una  entità  clinica  non  fre- 
quente. spesso  non  correttamente  diagnosticata.  1 pazienti 
riferiscono  nella  tarda  mattinata  o nel  primo  pomeriggio  la 
comparsa  di  sintomi  compatibili  con  i.  È spesso  diffìcile 
accertarsi  dell'entità  dei  disturbi  c della  effettiva  presenza 
di  i.  La  diagnosi  viene  abitualmente  posta  in  base  al  riscon- 
tro di  una  gliccmia  piasmatica  inferiore  a SO  mg/dl  fra  la  3* 
e la  5*  h dopo  carico  orale  di  glieoso.  In  realtà  tale  test  va 
interpretato  con  molta  cautela,  sia  perché  non  si  tratta  di 
un  test  fisiologico  sia  perché  in  condizioni  di  iperìnsulinì- 
smo,  quale  rì  ha  dopo  somministrazione  di  glieoso.  si  ac- 
centua la  differenza  arterovenosa  della  concentrazione  dello 
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zucchero,  essendo  ì valori  più  bassi  nel  sangue  venoso  a 
cau.sa  della  maggiore  utilizzazione  periferica  di  glieoso.  Per 
queste  ragioni  la  diagnosi  di  i.  post-prandiale  idiopatica 
deve  essere  posta  in  base  alla  comparsa  dei  sintomi  di  i. 
dopo  un  pasto  misto  e documentazione  di  un'i.  vera  al  mo- 
mento della  crisi.  Se  d si  attiene  a questi  criteri  certamente 
rinddenza  di  tale  disordine  è assai  limitata.  La  patogenesi 
dell'i.  post-prandiale  idiopatica  è ancora  poco  nota.  Si 
tratta  di  soggetti  ansiosi  e neurolabili.  Il  disordine  può  es- 
sere attribuito  a una  ridotta  secrezione  di  glucagone  soprat- 
tutto nel  momento  in  cui  la  glicemia  tende  a scendere  ai 
valori  basali  dopo  un  pasto.  Quando  la  glicemia  scende  al 
di  sotto  del  valore  basale,  può  essere  indotta  una  secre- 
zione oompensatoria  di  adrenalina  che  giustifìca  così  la 
comparsa  dei  sintomi  di  attivazione  adrcncrgica. 

Un’i.  post-prandiale  reattiva  può  essere  secondaria  a una 
condizione  di  diabete  mellito  di  tipo  II.  ancora  in  fase  ini- 
ziale. In  questo  caso  la  difettosa  risposta  insulinemica  nei 
primi  30-60  min  dopo  un  pasto,  favorisce  un'eccessiva  iper- 
glicemia  che  si  protrae  oltre  la  2*-3*  h,  rendendosi  respon- 
sabile di  un  iperìnsulinismo  tardivo.  Quest'ultimo  può  cau- 
sare una  i.  4-S  h dopo  l'assunzione  del  pasto. 

Per  la  i.  nei  difetti  congeniti  del  metabolismo  glicidico,  v. 
sotto  col.  4148. 

IPOGLICEMIA  A DIGIUNO 

Numerose  sono  le  condizioni  che  possono  evocare  una  im- 
portante riduzione  della  glicemia  nello  stadio  post-assorbi- 
tivo.  a distanza  di  circa  6-8  h dal  pasto  (tab.  II).  Esse  sono 
prodotte  da  cause  diverse,  comprese  in  due  gruppi  fonda- 
mentali  a seconda  che  il  meccanismo  patogenetico  risieda 
in  una  ridotta  produzione  endogena  dì  glieoso  o in  una  sua 
eccessiva  utilizzazione  (tab.  II). 

Ipoglicemia  da  eccessiva  atiHziazioiie  di  glkoso 

Neoplasie  ^pancreatiche  insutino^secernenti 

1.  Introduzione.  ~ Si  tratta  generalmente  di  neoplasie 
benigne  {insulinomi).  più  frequenti  nel  sesso  femminile 
(circa  60%)  e neH'età  adulta,  con  un  picco  di  incidenza 
intorno  ai  50  anni.  Nel  99%  dei  casi  la  neoplasìa  si  sviluppa 
nel  pancreas  con  pari  distribuzione  fra  corpo,  testa  e c(^. 
Le  sue  dimensioni  sono  per  lo  più  di  1-2  cm  di  diametro, 
ma  eccezionalmente  possono  raggiungere  anche  10  cm.  Nel 
90%  dei  casi  la  neoplasia  è singola,  ma  nel  10%  può  avere 
uno  sviluppo  multiplo.  Inoltre  nel  90%  dei  casi  sono  neo- 
plasie con  i caratteri  della  benignità,  cioò  ben  incapsulate  e 
a sviluppo  lento,  mentre  nel  10%  presentano  caratteri  di 
malignità,  rilevabili  in  base  alla  loro  capacità  di  determi- 
nare metastasi  locali  e a distanza,  soprattutto  nel  fegato.  In 
tal  caso  la  neoplasia  oltre  all'insulina  può  produrre  peptidi 
di  altra  natura  come  ACTH,  gastrina.  glucagone.  poli- 
peptide  pancreatico,  etc. 

Dal  punto  di  vista  istologico  si  distinguono  due  tipi  fon- 
damentali. 11  tipo  A d caratterizzato  dalla  presenza  di  cel- 
lule P tipiche,  ben  granulate,  e con  disposizione  trabeco- 
lare.  In  questa  varietà  si  osserva  abitualmente  una  buona 
soppressione  della  secrezione  di  insulina  durante  la  infu- 
sione di  diazùssido  e somatostatina.  II  tipo  B invece  mostra 
solo  poche  cellule  tipiche,  con  presenza  di  elementi  cellu- 
lari a disposizione  midollare,  scarsamente  granulali.  La  se- 
crezione di  insulina  viene  scarsamente  influenzata  dalla  in- 
fusione di  somatostatina  e diazos^do. 

Nel  10%  dei  casi  gli  insulinomi  sono  parte  della  adeno- 
matosi  endocrina  multipla  (MEN  1),  affezione  tra.smessa 
con  carattere  autosomico  dominante  in  cui  l'insulinoma  si 
trova  assodato  ad  adenomi  ipofisari,  ìperparatiroidismo  e 
ad  altre  neoplasie  endocrine  delle  isole  di  Langerhans. 


L’atteggiamento  funzionale  tipico  di  una  ncopla.sia  ^cel- 
lulare è caratterizzato  da  una  ipersecrezione  continua  di 
insulina,  di  entità  variabile,  ma  certamente  inappropriata 
alle  esigenze  del  l'organismo.  La  secrezione  insulìnica  è 
infatti  svincolata  da  meccanismi  di  soppressione,  nor- 
malmente evocati  dal  digiuno,  dall'esercizio  fisico  e dalia 
stessa  i. 

Spesso  sì  osserva  una  esagerata  risposta  incretoria  della 
secrezione  insulìnica  a stimoli  come  la  leudna  e la  tolbuta- 
mide.  La  costante  iperinsulinemia  portale  produce  una  sop- 
pressione della  produzione  epatica  di  glieoso.  che  costitui- 
sce cosi  la  principale  causa  di  i.  in  pazienti  con  insulìnoma. 
Una  eccessiva  utilizzazione  periferica  di  glieoso  può  invece 
condurre  alla  i.  post-prandiale.  quando  le  concentrazioni  di 
insulina  aumentano  ulteriormente  rispetto  ai  livelli  osser- 
vati a digiuno. 

2.  Quadro  clinico.  - La  sintomatologia  da  i.  compare 
soprattutto  in  condizioni  di  digiuno,  cioò  di  notte  o al  mat- 
tino al  risveglio,  nella  tarda  mattinala  o prima  di  cena,  ma 
può  essere  favorita  dallo  svolgimento  di  una  intensa  attività 
fisica  e viene  alleviata  dall'assunzione  di  cibo.  Per  questo  i 
pazienti  sono  costretti  a mangiare  spesso  e di  conseguenza 
sviluppano  obesità.  Sono  prevalenti  i sintomi  dovuti  alla 
neuroglicopenìa.  1 segni  della  attivazione  adrenergica  sono 
in  genere  meno  preminenti,  proprio  per  la  gradualità  con 
cui  si  realizza  l'i. 

Talora  la  sintomatologìa  può  indurre  a false  interpreta- 
zioni diagnostiche.  Nel  bambino  può  essere  confusa  con 
una  epilessia,  nell'adulto  con  disturbi  di  tipo  psicotico  c 
nell'anziano  con  una  patologia  vascolare  cerebrale. 

3.  Diagnosi.  ~ La  diagnosi  di  insulìnoma  presuppone  il 
riconoscimento  di  una  sindrome  ipoglicemica  (triade  di 
Whipplc)  e la  documentazione  di  livelli  di  insulinemia  inap- 
propriaiameme  elevati  (tab.  III).  Nel  30%  dei  casi  dopo 
12  h di  digiuno,  cioè  al  mattino  prima  di  colazione,  è pos- 
sìbile individuare  una  condizione  di  L da  insulìnoma  (gli- 
cemia < 45  mg/dl;  insulinemia  > 10  pU./ml;  C-pcptidc  pia- 
smatico >1.5  ng/ml).  Nei  casi  dubbi  occorre  procedere  al 
test  del  digiuno  prolungato.  Dopo  24  . 48  . 72  h il  test  di- 
viene positivo  rispettivamente  nel  70.  90  c 98%  dei  casi. 
Nc)  corso  del  test  i pazienti  possono  assumere  sok)  acqua 
non  zuccherata,  mentre  vengono  eseguiti  prelievi  di  sangue 
per  la  determinazione  di  glicemia,  insulinemia  c C-peptide. 

TAB.  111.  ALGORrTMO  PER  IL  RICONOSCIMENTO  DI 
UNA  SINDROME  IPOGLICEMICA 


SOSPETTA  IPOGLICEMIA 
DA  DIGIUNO 

i 


TEST  AL  DIGIUNO 
PROLUNGATO 


NON  IPOGLICEMIA  IPOGLICE.MIA 

1 

NON  SONO  INSULINEMIA  t INSULINEMIA  I 

NECESSARI  I I 

ULTERIORI 
TEST 


Insulìnoma  Epatopatia 

Ipoglicemia  autoimmunc  Cause  endocrine 
Ipoglicemia  factitia  Tumori  non  fi<ellulari 
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Fig.  4.  Comportamento  della  gliccmia  e della  insulincmia  in  un 
gruppo  di  soggetti  normali  {cerchi  pieni)  e in  S pazienti  con  insù- 
Hnoma  durante  il  test  al  digiuno  prolungato.  Il  test  è stato  inter- 
rotto nei  soggetti  con  insulinoma  dopo  12-36  h per  la  comparsa  di 
grave  i.,  mentre  i valori  di  insulinemia  non  hanno  subito  nel  frat- 
tempo alcuna  variazione. 


In  condizioni  normali  la  glicemia  scende  entro  24  h a 55-60 
mg/dl  e si  mantiene  stabile  su  questi  valori  mentre  la  insu- 
linemia e il  C-pcptidc  sì  riducono  nel  frattempo  marcata- 
mente a valori  assai  bassi.  Nei  pazienti  con  insulinoma  sì  ha 
una  riduzione  rapida  della  glicemia  sino  a determinare  ma- 
nifestazioni di  ì.  entro  12-24  h.  mentre  la  insulinemia  non 
subisce  alcuna  soppressione  o per  lo  meno  alcuna  riduzione 
appropriata  per  i livelli  di  i.  raggiunti  (fig.  4). 

Di  scarsa  utilità  sono  invece  il  carico  orale  di  glieoso  e il 
test  alla  leucina.  Dopo  somministrazione  orale  di  glieoso  il 
comportamento  di  pioemia  e insulinemia  in  presenza  di 
insulinoma  i assai  variabile.  La  somministrazione  orale  di 
leucina  solo  in  qualche  caso  evoca  un  incremento  esagerato 
di  insulina. 

Fra  i test  di  stimolazione  della  secrezione  insulìnica  può 
essere  talora  utile  il  test  alla  tolbutamide.  La  somministra- 
zione c.  V.  di  1 g di  tolbutamide  provoca  nei  soggetti  nor- 
mali una  riduzione  della  glicemia  non  superiore  al  40%  del 
valore  basale  dop>o  30  min,  mentre  nei  soggetti  con  insuli- 
noma la  caduta  gliccmìca  ò più  pronunciata  e più  prolun- 
gata. Nei  casi  sospetti  può  essere  utile  il  test  di  soppressione 
del  C-peptide.  In  condizioni  normali  la  infusione  di  insulina 
provoca  una  riduzione  della  glicemia  e al  tempo  stesso  una 
soppressione  della  funzione  fl-pancreatica,  documentata 
dalla  marcata  riduzione  del  C-peptidc.  Nei  soggetti  con  in- 
sulinoma tale  effetto  non  sì  manifesta,  per  cui  le  concen- 
trazioni di  C-peptide  rimangono  inappropriatamentc  ele- 
vate. 

La  diagnosi  di  insulinoma  va  differenziata  da  alcune  con- 
dizioni di  ì.  associata  a iperinsulinismo,  come  si  ha  nella  i. 
factitia,  c dopo  somministrazione  di  sulfonilurce  o di  insu- 
lina esogena  (v.  sotto,  ipoglicemia  da  farmaci). 

Poiché  la  neoplasia  ^-pancreatica  può  essere  parte  di  una 
adenomatosi  endocrina  multipla  dì  tipo  1,  occorre  sempre 
escludere  le  altre  patologie  adenomatose  potenzialmente 
presenti,  come  la  sindrome  di  Zollinger-Ellison,  ctc. 

La  localizzazione  di  un  insulinoma  non  è sempre  age- 
vole. I mezzi  attualmente  disponibili  sì  valgono  della  tomo- 
graliu  assiale  computerizzata,  della  ultrasonograha.  della 


risonanza  magnetica  nucleare.  Solo  quando  queste  indagini 
non  invasive  non  consentono  una  soluzione  al  quesito  dia- 
gnostico, può  essere  eseguita  una  arteriografìa  selettiva  del 
tripode  celiaco  e della  arteria  mesenterica  superiore.  An- 
che quando  queste  indagini  sono  correnamente  applicate, 
in  circa  il  20%  dei  casi  la  diagnosi  di  sede  della  neoplasia 
può  rimanere  ancora  dubbia.  A questo  punto  può  essere  di 
aiuto  il  dosaggio  della  insulinemia  su  prelievi  di  sangue 
eseguiti  attraverso  cateterismo  selettivo  per  via  percutanea 
transepatica  del  circolo  venoso  pancreatìco-duodenalc  o 
durante  l’intervento  chirurgico. 

4.  Terapia.  - La  terapìa  elettiva  deH'insulinoma  è la  ri- 
mozione chirurgica.  Durante  l’intervento  la  glicemia  va 
mantenuta  normale  con  una  infusione  di  soluzione  glico- 
sata  ai  10%,  che  viene  sospesa  quando  la  gliccmia  tende 
spontaneamente  ad  aumentare,  in  genere  al  termine  dei- 
l’intcrvcnto. 

Quando  la  rimozione  del  tessuto  adenomatoso  non  può 
essere  realizzata  per  la  presenza  di  metastasi,  o per  il  rifiuto 
del  paziente  o per  il  mancato  reperimento  deH’insulinoma, 
si  deve  ricorrere  alla  terapia  medica.  Il  farmaco  più  comu- 
nemente usato  è il  diazossido,  composto  capace  di  soppri- 
mere la  secrezione  di  insulina,  alla  dose  variabile  in  genere 
da  200  a 800  mg,  frazionata  nel  corso  della  giomau.  Effetti 
collaterali  principali  consistono  in  ritenzione  idrosalina,  per 
cui  ò spesso  necessaria  la  associazione  di  un  diuretico,  e 
irsutismo  nel  sesso  femminile.  Oggi  è disponìbile  anche 
un  analogo  della  somatostatina,  ad  azione  prolungata, 
l’ocireotide,  che  viene  somministrato  alla  dose  di  0,05  mg, 
per  via  i.  m.,  due  volte  al  di.  In  presenza  di  neoplasia 
maligna,  oltre  all’Impiego  di  octreotidc,  può  attuarsi  una 
chemioterapia,  che  prevede  la  somministrazione  di  strepto- 
zotocina.  ciclofosfamìdc,  5-fluorouracile  e adriamicìna. 

Neoplasie  non  P-cellulari 

I.  a digiuno  può  manifestarsi  talora  in  presenza  di  neoplasie 
non  P-panCTcatichc.  Si  tratta  per  lo  più  di  neoplasìe  di  ori- 
gine mesenchimale  (fibrosarcoma,  mesotelioma.  linfosar- 
coma. linfoma  maligno,  fibroma,  etc.),  di  grandi  dimen- 
sioni. Ma  possono  essere  responsabili  di  i.  anche  neoplasie 
di  origine  epiteliale,  come  Tepatocarcinoma,  il  carcinoma 
corticosurrenalìco,  il  carcìnoide,  etc. 

La  causa  di  i.  può  ricondursi  alla  liberazione  di  peptidì  ad 
azione  similinsulìnica  o alla  eccessiva  utilizzazione  dì  gli- 
coso  da  parte  della  neoplasia  in  genere  voluminosa.  Ec^- 
zionalmentc  la  patogenesi  del  disordine  ipoglicemico  può 
essere  attribuita  alla  coesistenza  di  ìpocorticosurrenalismo 
primario  o secondario  da  lesione  metastatica  a liveUo  ipo- 
fisario o surrenalìco  o al  danno  esteso  metastatico  del  pa- 
renchima epatico  o anche  allo  stato  cachettico  che  di  per  sé 
giustifica  una  scarsa  disponibilità  degli  stessi  metaboliti  pre- 
cursori delia  giiconeogenesi. 

La  diagnosi  si  basa  sul  mancato  riscontro  di  valori  elevati 
di  insulina  c di  C-pcptidc  plasmatici,  sulla  esclusione  di 
altre  cause  di  i.  a digiuno,  e sulla  dimostrazione  della  neo- 
plasia in  genere  voluminosa. 

La  terapia  deve  innanzitutto  mirare  alla  rimozione  della 
neoplasia,  quando  è possibile,  o in  alternativa  alla  chemio- 
terapia. In  qualche  caso  la  sindrome  ipoglicemica  può  es- 
sere controllata  dall’Impiego  del  diazossido  ad  alte  dosi  o 
dell’analogo  della  somatostatina  (octreotide).  In  ogni  caso 
i pazienti  possono  alleviare  i sintomi  della  i.  mediante  la 
ripartizione  della  dieta  in  pasti  frequenti  durante  la  gior- 
nata o con  l’alimentazione  parenterale. 

Ipoglicemia  da  farmaci 

Viene  provocata  dall’uso  di  farmaci  come  l’insulina  c le 
sulfonilurce,  comunemente  usate  nella  terapia  del  diabete 
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mellito.  È una  complicanza  temibile  proprio  perché  espone 
al  rìschio  di  conseguenze  anche  letali  i pazienti  che  la  su- 
biscono. L'i.  insulinica  può  essere  la  conseguenza  di  un 
errore  posologico,  della  omissione  di  un  pasto,  di  un  eser- 
cizio fisico  non  consueto,  che  aumenta  bruscamente  la  sen- 
sibilità tessutale  all'azione  insulinica.  Il  rìschio  è ancora 
maggiore  oggi,  dal  momento  che  si  tende  a realizzare  mo- 
delli di  terapia  insulinica  intensiva  nei  pazienti  con  diabete 
mellito  di  tipo  1,  allo  scopo  di  ottenere  un  controllo  meta- 
bolico il  più  possibile  vidno  alla  normalità.  Nei  pazienti 
con  diabete  mellito  di  lunga  durata,  si  assiste  a una  com- 
promissione della  risposta  degli  ormoni  controregolatorì. 
con  la  conseguenza  che  l'i.  può  divenire  più  pronunciata  c 
più  protratta. 

La  sintomatoiogia  da  i.  può  essere  diversa  da  quella  clas- 
sica. Infatti  nei  soggetti  trattati  con  terapia  intensiva,  ad  es. 
con  microìnfusorì,  abituati  a valori  glicemici  tendenzial- 
mente bassi  e a frequenti  episodi  di  i.,  possono  mancare  i 
segni  della  ncuroglicopcnia  e della  reazione  simpatoadrc- 
ncrgica.  Ciò  é dovuto  al  fatto  che  in  questa  condizione, 
come  è stato  già  ricordato  (v.  sopra:  sistenut  di  controrego- 
lazione nel  diabete  mellito),  i bassi  livelli  gliccmici  a lungo 
mantenuti  favoriscono  il  trasporto  di  glicoso  cerebrale  at- 
traverso la  barriera  ematocncefalica  c di  conseguenza  an- 
che i sintomi  di  sofferenza  neurologica  da  glicopcnia  si  at- 
tenuano. 

L'i.  da  inapproprìato  dosaggio  di  sulfonilurcc  é una  com- 
plicanza assai  frequente  nei  pazienti  affetti  da  diabete  di 
tipo  II.  L’età  avanzata,  l'associazione  di  patologie  renali 
e/o  epatiche,  l’uso  di  bevande  alcoliche,  la  irregolare  as- 
sunzione di  cibo,  Timpiego  concomitante  di  altri  farmaci 
che  possono  interferire  con  la  farmacocinctìca  delle  sulfo- 
niluree.  costituiscono  fattori  favorenti  l'insorgenza  di  que- 
sta complicanza.  Trattandosi  spesso  di  soggetti  anziani  la 
sintomatologia  può  talora  essere  sottovalutata  c Ti.  non 
riconosciuta,  o confusa  con  una  ischemia  cerebrale. 

Il  momento  di  maggiore  incidenza  di  i.  si  ha  nel  tardo 
pomerìggio  in  rapporto  a una  maggiore  sensibilità  alla 
azione  insulinica,  in  questo  momento  della  giornata. 

Esiste  anche  la  possibilità  dì  L factitia  provocata  dalla 
assunzione  volontaria  da  pane  di  soggetti  non  diabetici 
neurolabili,  di  insulina  o di  sulfoniluree.  Essa  va  sospettata 
quando  l’t.  non  trova  altra  spiegazione  c comunque  non 
viene  confermata  nel  corso  di  un  test  al  digiuno  protratto  in 
cui  il  paziente  è sorvegliato.  Comunque  nei  casi  di  i.  da 
insulina  esogena  vi  potranno  essere  alte  concentrazioni  di 
insulina,  ma  bassi  livelli  di  C-peptide.  essendo  soppressa  in 
questo  caso  la  funzione  ^-cellulare.  Nei  soggetti  che  hanno 
praticato  per  un  tempo  sufficientemente  lungo  iniezioni 
di  insulina,  può  aversi  il  riscontro  anche  di  anticorpi  anti- 
insulina. 

Nel  sospetto  di  i.  da  sulfoniluree  la  diagnosi  può  essere 
posta  solo  attraverso  il  dosaggio  piasmatico  o urinario  del 
farmaco. 

Ipoglicemia  autoimmune 

Esiste  anche  la  possibilità  che  una  sindrome  ipoglicemica 
sia  evocata  dalla  presenza  di  anticoq»  ami-insulina  o di 
aoticorpi  anti-reccttorc  insulìnico  prodotti  per  un  disordine 
autoimmunitarìo. 

La  presenza  dì  anticorpi  ami-insulina  a elevato  titolo  può 
provocare  ì.  a digiuno  per  la  liberazione  graduale  di  insu- 
lina dal  complesso  insulina-anticorpo.  cau.sando  così  iperin- 
sulinemia  anche  dopo  varie  ore  da  un  pasto.  La  presenza  dì 
anlicorpi  interferisce  con  il  dosaggio  radioimmunologico 
della  insulina  eseguito  con  la  tecnica  del  doppio  anticorpo, 
per  cui  possono  aversi  letture  di  concentrazioni  plasmatichc 
dcH'onnonc  eccezionalmente  elevate.  Per  questo  nel  so- 


sp>etto  di  iperìnsulinismo  endogeno,  il  riscontro  di  insuline- 
mie  superiori  a 200  ^U./ml  costituisce  una  indicazione  al 
dosaggio  degli  anticorpi  ami-insulina.  Comunque  la  con- 
centrazione piasmatica  dì  C-pcptidc  c di  insulina  libera  in 
questo  caso  è bassa,  e ciò  rappresenta  un  altro  elemento  dì 
sospetto. 

Assai  raramente  per  un  disordine  autoimmunitarìo  pos- 
sono prodursi  amicorpi  anti-recettore  insulinico,  che  in  ge- 
nere ostacolano  l'azione  insulinica.  con  iperglicemia  secon- 
daria, mentre  in  altri  casi,  ancora  più  rari,  sono  in  grado  dì 
evocare  un’azione  insulinica.  provocando  i. 

IpojKUccinìa  da  ridotta  produzioQe  epatica  di  ^coso 

Insufficienza  endocrina 

Un  difetto  isolato  o combinato  di  secrezione  degli  ormoni 
controregolatori,  può  rappresentare  una  causa  di  ì.  a di- 
giuno. Tale  evenienza  può  verificarsi  neiripopituìiarìsmo 
anteriore  o nciripocorticosurrenalismo  primitivo  in  cui  la 
carenza  di  ormone  somatotropo  c/o  di  cortisolo  è talora 
causa  di  i. 

li  corttsolo  svolge  un  ruolo  importante  nella  regolazione 
del  metabolismo  glicidico  attraverso  noolteplici  meccani- 
smi. Stimola  l’appetjto  coasentendo  cosi  l'utilizzazione  di 
substrati  glicidici  per  la  sintesi  di  glicogeno  epatico.  Pr«> 
muovc  la  sintesi  degli  enzimi  chiave  della  gliconcogencsi 
epatica  e favorisce  la  mobilizzazione  dai  tessuti  muscolare  c 
adiposo  di  substrati  gliconeogenetici  antagonizzando  a que- 
sto livello  l'azione  insulinica.  11  cortisolo  inoltre  a livello 
della  midollare  surrenalica,  dove  giunge  dalla  componente 
corticale  attraverso  il  circolo  portale,  promuove  l'attiva- 
zione deirenzima  PNMT  (fcnilalanina-N-mctiltransferasi). 
a sua  volta  responsabile  della  sintesi  di  adrenalina  dalla 
noradrenalina.  Pertanto  quando  viene  meno  la  produzione 
di  cortisolo,  aumenta  la  sensibilità  tessutale  all'azione  in- 
sulinica, con  diminuzione,  viceversa,  della  sensibilità  al  glu- 
cagone  e alla  adrenalina,  e la  risposta  secretoria  della  adre- 
nalina da  parte  della  midollare  surrenalica  si  rende  inade- 
guata. In  questi  stessi  individui  a causa  di  uno  stato 
cachettico  possono  aversi  inoltre  dimagramento  e deplc- 
zione  delle  scorte  di  glicogeno.  Questa  serie  di  circostanze 
espone  inevitabilmente  al  rìschio  di  i.,  quando  il  digiuno 
venga  protratto  oltre  un  certo  limite. 

L'ormone  della  crescita  svolge  un  effetto  bifasico  sul  me- 
tabolismo glicidico.  Inizialmente  ha  una  azione  insuline- 
simile.  Dopo  circa  2 h si  sviluppa  un  antagonismo  insuli- 
nico. che  consiste  in  una  ridotta  utilizzazione  di  glicoso  e in 
un  aumento  della  produzione  epatica  dello  stesso.  Di  con- 
seguenza negli  stati  di  cronica  deficienza  di  GH  aumenta  la 
sensibilità  all'azione  insulinica.  È comunque  raro  che  una 
carenza  isolata  di  GH  si  renda  responsabile  di  i.  a digiuno. 
Piuttosto  può  accentuare  gli  effetti  della  mancanza  di  cor- 
tisolo. Eccezionale  anche  se  possibile  è l'evenienza  di  i.  da 
difetto  isolato  di  glucagonc,  per  lo  più  congenito. 

Ipoglicemia  conseguente  a cause  epatiche,  cardiache,  renali 
Una  grave  malattia  epatica,  soprattutto  quando  il  danno 
epatico  è rapido  e massivo  (ad  es.  epatite  acuta,  epatocar* 
cinoma)  può  determinare  i.  In  questo  caso  vengono  meno 
le  funzioni  epatiche  glicogcnolitica  c gliconeogcnctica. 

In  presenza  di  una  grave  insufficienza  cardiaca  può  veri- 
ficarsi i.  Il  disordine  metabolico  viene  attribuito  alla  stasi 
epatica,  spesso  associata  a un  precario  stato  nutrizionale. 

Anche  in  caso  di  insufficienza  renale  cronica  sono  de- 
scrìtti episodi  di  i.  probabilmente  da  inibizione  della  glico- 
neogenesi.  Nei  soggetti  in  terapia  dialitica  l'i.  può  essere 
favorita  dalla  esecuzione  di  dialisi,  quando  si  utilizza  un 
liquido  di  dialisi  privo  di  glicoso. 
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ìpoglicemia  da  alcol 

L’alcol  inibisce  la  gliconeogenesi.  L’etanolo  viene  infatti 
ossidato  ad  acetaldeide  e quindi  ad  acetato  rispettivamente 
dall'alcol-deidrogenasi  e dairaldeide*dcidiogcnasi.  Poiché 
queste  reazioni  si  svolgono  in  presenza  di  NAD  che  viene 
cosi  convcrtito  a NADH,  il  rapporto  NADH/NAD  au- 
menta. La  disponibilità  di  NAD  è essenziale  per  le  reazioni 
enzimatiche  della  gliconeogencsi.  Pertanto,  quando  au- 
menta il  rapporto  NADH/NAD.  si  crea  una  condiziorte 
sfavorevole  per  la  via  gliconeogenetica.  Dopo  12-24  h di 
digiuno,  quando  le  scorte  di  glicogeno  sono  depauperate  e 
la  produzione  epatica  di  glieoso  è assicurata  solo  dalla  gli- 
coneogenesi,  ]'a.ssunzione  di  una  quantità  anche  moderata 
di  alcol  causa  i.  entro  6-12  h.  L’i.  da  alcol  viene  talora 
misconosciuta  con  gravi  rischi  per  i pazienti.  In  effetti  tale 
evenienza  è mortale  nel  10%  dei  casi. 

ìpoglicemia  in  età  pediatrica 

Alcuni  elementi  differenziano  l'omcostasi  glicemica  del- 
l'età pediatrica  da  quella  dell'età  adulta.  Anzitutto  in  età 
pediatrica  il  fabbisogno  di  glieoso  è più  elevato  (5.5  verso 
2.2  mg/kg/min),  in  rapporto  airdcvato  consumo  cerebrale 
dello  zucchero.  Inoltre  i processi  metabolici  della  glicoge- 
nolisi e della  gliconeogenesi  responsabili  della  produzione 
epatica  di  glieoso  sono  in  genere  meno  efficienti  in  età  pe- 
diatrica. per  un  ritardo  nella  maturazione  dei  sistemi  enzi- 
matici coinvolti  in  queste  vie  metaboliche.  Per  queste  ra- 
gioni nel  bambino,  in  condizioni  di  digiuno  anche  dì  breve 
durata,  la  produzione  epatica  di  glieoso  non  è sempre  suf- 
ficiente a soddisfare  le  richieste  dell'organismo.  Quanto  più 
è piccolo  il  bambino  tanto  più  evidente  può  risultare  questo 
difetto. 

Le  sindromi  ipoglicemiche  dell'età  infantile  (tab.  IV) 
possono  dividersi  in  tre  principali  categorie:  1)  i.  neonatale; 
2)  i.  da  difetti  enzimatici  metabolici;  .1)  ì.  chetosica. 

Ipo^icenla  acoutale 

Si  manifesta  circa  72  h dopo  la  nascila,  in  rapporto  a un 
transitorio  iperinsulinìsmo.  Tale  evenienza  è più  frequente 
nei  nati  da  madre  diabetica,  nei  quali  la  ipcrglicemia 
materna,  favorendo  anche  una  iperglicemia  fetale,  può 
causare  una  stimolazione  più  o meno  pronunciata  delle 
P-ccllule  pancreatiche  del  feto.  Tale  evenienza,  spesso  re- 
sponsabile anche  di  macrosomia  fetale  può  essere  preve- 
nuta o limitata  da  uno  stretto  controllo  della  glicemia  ma- 
terna mediante  terapia  insulìnica  intensificata.  Una  i.  tran- 
sitoria da  iperinsulinìsmo  può  verificarsi  anche  nei  neonati 
con  eritroblastosi  fetale. 

Indipendentemente  da  una  condizione  sia  pure  transito- 
ria di  iperinsulinìsmo.  l'i.  può  verificarsi  in  neonati  con 
peso  alla  nascita  inferiore  all'età  gestazionale.  In  questo 
caso  la  causa  di  i.  è da  ricondursi  a un  blocco  della  glico- 
neogencsi da  difetto  transitorio  di  enzimi  chiave  di  questa 
via  metabolica. 

Al  di  là  di  queste  condizioni  ricordate,  un  iperinsulini- 
smo  può  comparire  in  età  neonatale  e persistere  per  alcuni 
mesi,  risolvendo  entro  un  anno  spontaneamente.  Questa 
evenienza  dovrebbe  essere  considerata  come  un’alterazione 
funzionale,  caratterizzata  da  una  eccessiva  risposta  del  tes- 
suto ^pancreatico  a stimoli  metabolici.  In  questi  casi  può 
osservarsi  una  abnorme  risposta  insulinemica  a un  pasto 
proteici)  o a un  carico  di  leucina.  In  pa.ssato  questo  disor- 
dine veniva  attribuito  a una  alterazione  del  tessuto  insu- 
lare. caratterizzata  da  ipcrplasia  delle  ^cellule,  a partenza 
dai  dotti  pancreatici  esocrini,  come  si  ha  nel  pancreas  im- 
maturo. Oue.sto  concetto  non  sembra  però  adattarsi  al  di- 
sordine metabolico  di  iperinsulinismu  idiopatico  nconatalc. 


TAB.  IV.  IPOGLICEMIE  DELLTNFANZIA 


Ipoglicemie  neonalali 

Difetti  congeniti  del  nvetaboUsmo  dei  carboidrati 
ìpoglicemia  chctosica  detrinfanzia 


Questi  bambini  in  genere  rispondono  bene  al  diazossido. 
che  viene  sospeso  non  appena  riperinsulinismo  tende  ad 
esaurirsi  spontaneamente.  Se  riperinsulinismo  persiste  o 
compare  dopo  un  anno  di  vita,  si  deve  sospettare  la  pre- 
senza di  un  insulinoma. 

Difetti  coDgeniti  di  enzimi  del  metaboKsmo  dd  carboidrati 
Si  tratta  in  genere  di  alterazioni  trasmesse  con  carattere 
autosomico  recessivo.  Si  manifestano  in  età  pediatrica  per 
pcnistcre  neH’età  adulta,  quando  sono  compatibili  con  una 
lunga  sopravvivenza. 

Gticogenosi 

Le  glicogcnosi  sorto  affezioni  metaboliche  congenite  traameue  con 
carattere  autosomico  recessivo,  caratterizzate  da  un  difetto  di  me- 
tabolizzazione  o sintesi  di  glicogeno,  in  rapporto  a difetto  di  enzimi 
preposti  alla  glicogenolisi  o glicogenosintesi  epatica.  Si  distinguono 
diversi  tipi  di  glicogcnosi,  ma  soltanto  i tipi  I.  III.  VI  e IX.  i cui 
difetti  metabolici  hanno  sede  prevalentemente  epatica,  si  associano 
ad  i.  Gli  episodi  ipoglkemid  insorgono  a digiuno  e sono  la  conse- 
guenza della  difettosa  metabolizzazionc  di  glicoso  dalle  scorte  epa- 
tiche di  glicogeno.  Dopo  somministrazione  di  glucagone  o adrena- 
lina si  ha  in  genere  una  scarsa  risposta  ìperglicemica. 

La  gUcogenosi  tipo  l (o  morbo  di  Von  Cierke)  è caratterizzata 
dal  difetto  dcircnzima  glicoso-^fosfatasi.  responsabile  deiridrolisi 
del  glicoso-ò-fosfato  a glkoso.  Il  quadro  clinico  consiste  in  i.  a 
digiuno,  ipoinsulinemia . iperlipidemia.  iperuricemia.  ntardo  del- 
1 accrcsamento  ed  epatomegalia  per  aumento  del  contenuto  epa- 
tico di  glicoso.  Come  conseguenza  del  disordine  rrseiabolico  si  ha 
un  incremento  delle  concentrazioni  piasmatiche  di  ac.  lattico,  di 
corpi  chetonici,  responsabili  di  addosi  metabolica,  e di  alanina.  Il 
quadro  clinko  può  regredire  o essere  prevenuto  evitando  le  i.  me- 
diante alimentazione  con  pasti  frequenti  e ricchi  di  glicoso  nelle 
ore  diurne,  e infusione  enierale  di  glicoso  nelle  ore  notturne. 

Nella  glicogcnosi  tipo  ///  (o  morbo  di  Cori  e Forbes).  i alterato 
l'enzima  deramifìcanie  o amilo- 1.6-glÌcosidasi.  presente  rvonnal- 
mente  nel  fegato,  nel  muscolo  striato,  nel  miocardio  e nei  globuli 
bianchi.  Il  difetto  enzimatico  comporta  un  accumulo  in  questi  tes- 
suti di  glicogeno  caratterizzato  da  ramiheazioni  periferiche  brevi. 
Gli  episodi  di  t.  sono  meno  frequenti  che  nel  tipo  I.  dal  momento 
che  la  gliconeogenesi  da  aminoacidi  può  compensare  la  ridotta 
disponibilità  epatica  di  glicogeno.  La  terapia  consiste  in  una  dieta 
con  pasti  frazionati,  ricca  in  proteine  e pioverà  di  grassi 

La  glicogcnosi  tipi)  VI  (o  morbo  dì  Hers)  è caratterizzata  dal 
difetto  della  fosforila»  epatica.  A livello  epatico  si  ha  accumulo  dì 
glicogeno,  mentre  diminuisce  la  disponibilità  epatica  di  glicoso-1- 
fosfato  e quindi  la  pos.sibilità  di  liberare  in  circolo  glicoso.  11  qua- 
dro clinico  è caratterizzato  da  i.  lieve  o riKKlcrata.  con  tendenza  ad 
attenuarsi  in  età  adulta.  È presente  epatomegalia.  Il  disordine  me- 
tabolico può  essere  controllato  solo  con  misure  di  ordine  dieieùco. 

La  glicogcnosi  tipo  IX  i caratterizzata  dal  difetto  di  fosforilasi- 
chinasi  epatica,  enzima  implicato  nella  attivazione  della  fosforitasi. 
È assai  rara.  Il  quadro  clinico  i variamente  costituito  da  i.  a di- 
giuno. epatomegalia  e ritardo  di  accrescimento.  La  prognosi  è 
buona.  La  terapia  consiste  in  pa.sti  frequenti  durante  la  giornata. 

Difetti  di  enzimi  della  gliconeogenesi  epatica 

I.  Difetto  di  fnasoso  l,6~di fosfatasi.  - La  carenza  di  questo  en- 
zima blocca  una  importante  tappa  gliconeogenetica,  impedendo  a 
frutloso.  glicerolo  e aminoacidi  di  essere  trasformati  in  glicoso.  Il 
quadro  clinico  si  caratterizza  per  i.  a digiuno,  incremento  delle 
concentrazioni  piasmatiche  di  ac.  lattico,  corpi  chetonici,  alanina  e 
acidosi  metabolica.  Sono  apprezzabili  anche  iperiipktcmia . (per- 
uricemia  e epatomegalia.  La  sintomatologia  é quindi  molto  simile 
a quella  della  glicogenosi  tipo  I.  da  cui  « differenzia  per  il  fatto  che 
nel  fegato  si  ha  accumulo  di  lipidi  invece  che  di  glicogeno. 
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2.  Difetto  di  fosfocnolpiruvato-carbossicHinasi  e piruvicO'CerboS’ 
sdasi.  - La  piruvico-caiixK&ilasi.  che  rappre^nta  la  pnma  tappa 
enzimaika  della  gliconcogenesi.  convene  il  pinivaio  in  ossalace- 
lato,  mentre  la  fosfoenolpiruvato-carho&&i€hinasi  condente  la  in^ 
ooqwrazione  di  ossalacelato  in  fosfocnolpiruvato.  Il  difetto  di  eia* 
Kuno  dei  due  enzimi  provoca  un  grave  quadro  clinico  che  conduce 
a morte  net  primi  anni  di  vita.  I bambini  soffrono  di  gravi  episodi 
ipoglicenuci.  responsabili  di  encefalomielopatia. 

3.  Caiattosemia.  • È un  disordine  ereditario,  trasmesso  me* 
diante  eredità  autosomica  recessiva,  caratterizzato  da  un  difetto  di 
galattoso*l*fosfato*undil*transferasi.  enzima  responsabile  della 
ccHiversione  di  galattoso  in  glieoso* t 'fosfato.  In  questi  soggetti  fin 
dai  primi  giorni  di  vita  Tassunzione  di  galattoso  contenuto  nel  latte 
provoca  i.  con  vomito  e diarrea.  L’i.  à conseguenza  deiraccumulo 
di  galaitoso'l'fosfato.  che  inibendo  renzima  fosfoglkomutasi. 
causa  una  riduzione  dielia  liberazione  epatica  di  glieoso.  Se  il  di* 
sordine  non  viene  corretto  eliminando  il  galattoso  dalla  alimenta* 
zionc.  l'accumulo  di  galattoso-l-fosfato  provoca  progressivamente 
degenerazione,  sieatosi  epatica  con  quadro  evolutivo  di  tipo  cirro- 
geno. cataratta  e ritardo  mentale.  La  terapia  consiste  nella  esclu- 
sione, più  precocemente  possibile,  di  galattoso  dalla  dieta. 

4.  ImoHeranza  ereditaria  ai  fruttoso.  - È determinata  da  un  di- 
fetto ereditario,  trasmesso  come  carattere  autosomico  recessivo, 
deireiìzima  fruttoso* l*fosfaio*akk>lasi.  L'enzima  consente  la  con- 
versione del  fruttoso-l-fosfaio  nei  due  triosi  gliceraldeide  e fosfo* 
diossiacctone.  In  questi  soggetti  l'assunzione  di  fruttoso,  conte- 
nuto nella  fruita  e nello  zucchero  di  canna,  provoca  immediata- 
mente i..  nausea  e vomito.  L'i.  sembra  determinata  da  un  accumulo 
di  fruttoso-l-fosfato.  che  con  meccanismo  non  ancora  definito  ini- 
bisce la  glicogenolisi.  Se  il  disordine  non  viene  prontamente  cor- 
retto con  Te^usionc  dalla  dieta  di  fruttoso.  pos.sono  comparire 
epatomegalia  e danno  neurologico. 

Difetti  di  enzimi  del  meiaholismo  degli  aminoacidi 
Un  difetto  di  enzimi  preposti  alla  decarbossilazione  degli  a<he- 
ioacidi  degli  aminoacidi  a catena  ramificata  vaiina.  leucina.  isoleu- 
cina.  è causa  di  i.  nella  «malattia  delle  urine  a sciroppo  d'acero*. 
Il  (tifetto  enzimatico  determina  un  accumulo  degli  aminoacidi  a 
catena  ramificala  e dei  loro  a-chetoacidi.  inibendo  la  glkoneoge- 
nesi.  Episodi  di  i.  insieme  a ipercheionemia  e acidosi  metabolica  si 
veriBcano  anche  nella  aciduria  mctilmalonica.  In  questa  affezione 
si  ha  un  eccesso  di  composti  metilati  del  ciclo  degli  acidi  tricarbos- 
silici.  da  inibizione  competitiva  dello  stesso  ciclo  di  Krebs.  Nel 
contempo  si  ha  un  accumulo  di  substrati  gliconeogenetici,  espres- 
sione di  un  insufficiente  metabolismo  ossidativo,  ma  anche  di  una 
difettosa  gliconcogenesi. 

Difetti  enzimatici  del  metaholismo  degli  acuii  grassi 
Episodi  di  i.  a digiuno  con  ipercheionemia  sono  conseguenza  di 
alterazioni  di  sistemi  enzimatici  preposti  alla  ossidazione  degli 
acidi  grassi  e alla  produzione  dei  corpi  chetonici.  Alla  base  di 
questo  gruppo  di  disordini  sono  state  riconosciute  almeno  tre  con- 
dizioni: difetto  sistemico  di  caroitina;  difetto  di  carnitina-paJmiioii 
transferasi;  difetto  di  idro&si-metil-glularil-CoA-liasi. 

Oltre  agli  episodi  di  i.  l'affezione  è caratterizzata  da  ipotonia 
muscolare,  steaiosi  epatica  ed  encefalopatia.  L'i.  potrebbe  essere 
prodotta  da  una  aumentata  utilizzazione  di  glkoso.  data  la  ridotta 
disponibilità  di  substrati  chetonici  che  normalmente  provvedono  in 
buona  parte  al  fabbisogno  energetico  cerebrale,  c da  una  inappro- 
priala produzione  epatica  di  gitcoso. 

La  terapia  prevede  pasti  ad  alto  contenuto  di  carboidrati,  fra- 
zionati. in  modo  da  evitare  digiuno  prolungato  e impiego  di  trigli- 
ceridi  a catena  media.  È stala  suggerita  anche  la  somministrazione 
di  camiiina. 

Una  peculiare  condizione  di  i.  che  interessa  bambini  al  di  sotto 
dei  cinque  anni  è la  sindrome  di  Reye.  che  si  manifesta  dopo 
un’affezione  virale  ed  è legata  forse  a un  difetto  acquisito  di  piru- 
vico-carbossilasi.  uno  degli  enzimi  chiave  della  gliconeogenesi.  Il 
c^uadro  dinioo  oltre  che  cLa  i.  è caratterizzato  da  vomito,  epatopa- 
tia cd  encefalopatia.  La  terapia  consiste  essenziaimenie  nella  pre- 
venzione della  i.  mediante  infusione  continua  di  glieoso. 

IpogUcemla  dietoslca 

Si  manifesta  generalmente  fra  i 2 c ì 5 anni  di  età  e scom- 
pare spontaneamente  verso  i 10  anni.  Il  quadro  clinico  vie- 
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ne  scatenato  da  episodi  febbrili  in  coincidenza  di  digiuno 
di  8-12  h cd  è caratterizzato  da  i..  ipoinsulinemia.  iperche- 
tonemia  e aumento  degli  addi  grassi  drcolanli.  Alla  base  di 
questo  disordine  probabilmente  sta  una  diminuita  disponi- 
bilità di  substrati  gliconcogcnctici  e in  particolare  di  ala- 
nina. 

La  terapia  consiste  nell'evitare  in  questi  bambini  digiuno 
prolungato  c,  in  coinddenza  di  malattie  intercorrenti  feb- 
brili, nella  somministrazione  di  pasti  più  frequenti  c ricchi 
di  carboidrati. 
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FAUSTO  SANTat-SANIO  E OABXIELF  PEMUELLO 

IPOGLICEMIZZANTI  FARMACI:  v.  DiABm  MELLrro 
(IV,  2349);  diabete  mellito*;  insulina  (VII,  2063); 
INSUUNA*;  IPOGUCEMI/.ZANTl  FARMACI  (Vili.  403). 

IPOSPADIA  ED  EPISPADIA  [v.  voi.  Vili.  col.  421] 
IPOSPADIA 

L’ipospadia  è la  malformazione  congenita  più  frequente 
dclPapparato  genitourinario  con  un'incidenza  di  drca  1 
caso  ogni  300  maschi  nati  vivi. 

Essa  ò determinata  da  uno  sviluppo  incompleto  della 
uretra  maschile,  il  cui  meato,  anziché  localizzarsi  all'apice 
del  glande,  si  trova  più  o meno  prossimaimcntc  sulla  su- 
pcrfidc  ventrale  del  pene  (fìg.  1)  o a livello  perineale.  Essa 
è caratterizzata,  inoltre,  dall'assenza  della  porzione  ven- 
trale del  prepuzio  e.  in  circa  il  40%  dei  casi,  da  una  stenosi 
del  meato  o del  tratto  terminale  dell'uretra  e dall'incurva- 
mento ventrale  deH'asta  (fig.  2). 


Fig.  1.  Ipospadia:  evidenti  l'anomalo  sbocco  del  meato  e Tabbon- 
dante  grembiule  prepuziale. 
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Fig.  2.  Ipospadia:  si  noti  l'incurvamento  ventrale  dell'asta. 


Meno  frequentemente,  in  circa  il  20%  dei  casi,  all'ipo- 
spadia  si  associano  altre  malformazioni  della  sfera  genito- 
urinaria. 

L'etiopatogenesi  è da  attribuire  a un  arresto  di  sviluppo 
dell’uretra  maschile  durante  il  periodo  embrionale,  proba- 
bilmente dovuto  a una  caduta  del  tasso  d'increzione  del 
testosterone. 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  correlate  alla  gravità 
della  malformazione;  nelle  forme  più  lievi  si  evidenzia  sem- 
plicemente un’anomalia  estetica;  nella  maggior  parte  dei 
casi  l’anomalo  sbocco  dell’uretra  comporta  rimpossibilità 
di  urinare  nella  posizione  eretta,  con  grave  disagio  psichico 
per  il  paziente.  Nei  casi  più  gravi  si  verifica  un' impolentia 
generandi  per  deposizione  del  seme  in  posizione  più  esterna 
che  di  norma  c/o  un'impotentia  coeundi  dovuta  alla  pre- 
senza dcH’incurvamcnto  ventrale  dell’asta. 

Nelle  forme  associate  a stenosi  del  meato  possono  veri- 
ficarsi turbe  della  minzione  ed  ectasie  delle  vie  escretrici, 
con  infezioni  ascendenti.  Nelle  forme  molto  gravi  spesso 
risulta  difficile  la  diagnosi  differenziale  con  gli  stati  inter- 
sessuali. 

A seconda  della  localizzazione  del  meato  uretrale  pos- 
siamo classificare  le  ipospadic  in: 

forme  anteriori  o distali  (80%  dei  casi),  con  meato  in 
posizione  balanica,  iuxtabalanica,  peniena  alta; 

forme  mediopeniene  (15%  dei  casi),  con  meato  situato 
nel  terzo  medio  del  pene; 

forme  posteriori  o prossimali  (5%  dei  casi),  con  meato  in 
posizione  peniena  bassa,  pcnoscrotalc,  scrotale  o perineale. 

Terapia 

La  terapia  è chirurgica  e va  effettuata  in  età  prescolare, 
intorno  al  2"-3”  anno  di  vita. 

La  prima  tecnica  per  la  correzione  dcll’ipospadia  fu  de- 
scritta da  Duplay  nel  1874;  da  allora,  più  di  200  altre  tec- 
niche sono  state  messe  a punto  con  alterne  fortune. 

In  passato,  fondamentalmente,  il  trattamento  veniva  sud- 
diviso in  3 tempi  chirurgici  successivi;  nel  1°  tempo  si  ese- 
guivano la  correzione  della  stenosi  del  meato  e la  rimo- 
zione della  corda  fibrosa;  nel  2"  tempo,  la  ricostruzione  del 
tratto  mancante  di  uretra;  infine,  nel  3“  tempo,  il  rimodel- 
lamento dell'aspetto  finale  del  pene  e del  foglietto  prepu- 
ziale. Pur  nella  loro  diversità,  tutte  queste  tecniche  risulta- 
vano nel  complesso  insoddisfacenti  in  quanto  gravate  da 
un’alta  percentuale  di  complicanze,  soprattutto  fistole  e 
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stenosi,  che  spesso  costringevano  a intervenire  ulterior- 
mente; inoltre,  la  molteplicità  degli  interventi,  insieme  al 
fatto  che  la  correzione  veniva  condotta  a termine  in  età 
adolescenziale,  provocava  notevoli  traumi  psichici  nel  pa- 
ziente c ncH’ambientc  familiare.  Infine,  il  risultato  estetico 
non  era  mai  pienamente  soddisfacente  e il  costo  sociale 
della  patologia  molto  elevato. 

Si  è passati  quindi  a tecniche  in  un  unico  tempo  per  la 
correzione  delle  diverse  componenti  della  malformazione. 
Esse  permettono  di  intervenire  in  età  precoce,  minimiz- 
zando così  il  trauma  psichico;  riducono  l’onere  sociale  con 
la  diminuzione  delle  giornate  di  degenza,  e sono  in  genere 
meno  soggette  a complicanze. 

Le  tecniche  di  più  recente  descrizione  sono  quelle  di 
Hinderer  (1968),  Hodgson-Toksu  (1970),  Standoli  (1979), 
Duckett  (1980),  Scuderi  (1983),  accomunate  dal  fatto  che 
utilizzano  per  la  ricostruzione  dell’uretra  mancante  lembi 
di  cute  prepuziale  tubulizzati  e anastomizzati  pros.simal- 
mente  al  meato  preesistente  e distalmente  all’apice  del 
glande. 

In  particolare,  le  tecniche  di  Standoli,  di  Duckett  e di 
Scuderi,  utilizzando  un  lembo  prepuziale  a peduncolo  sot- 
tocutaneo (fig.  3)  per  la  ricostruzione  dell’uretra,  consen- 
tono la  correzione  in  tempo  unico  del  recurvatum  e del- 
l’anomalo sbocco  meatale,  con  un  eccellente  risultato  este- 
tico e funzionale. 

La  percentuale  delle  complicanze,  che  con  i vecchi  me- 
todi, anche  in  mani  esperte,  superava  il  30%,  con  queste 
tecniche  è inferiore  al  10%. 

Inoltre,  le  tecniche  in  tempo  unico  hanno  dimostrato  di 
fornire  ottimi  risultati  anche  nei  casi  di  ipospadie  seconda- 
rie e dell’adulto. 

EPISPADIA 

L’epispadia  è una  malformazione  dell’apparato  urogeni- 
tale; essa  è frequentemente  associata  a estrofia  vescicalc  e 
tali  anomalie  sono  considerate  come  gradi  diversi  dello 
stesso  disordine  dello  sviluppo  embrionale.  Si  tratta  di  una 
malformazione  rara  che  ricorre,  secondo  i dati  della  lette- 
ratura, in  un  caso  ogni  30-40.000  nati  vivi,  4 volte  più  fre- 
quentemente nel  sesso  maschile. 

È caratterizzata,  nel  maschio,  da  una  anomalia  di  sbocco 
c di  situazione  dell’uretra,  presentandosi  il  meato  prossi- 
malmente  rispetto  all’apice  del  glande  sulla  faccia  dorsale 
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Fig.  3.  Ipospadia:  lembo  prepuziale  a peduncolo  sottocutaneo. 
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del  pene,  e Tureira  peniena  nell'angolo  diedro  formato  dai 
corpi  cavernosi  dorsalmente  e non  vcniralmcnic  come  di 
norma.  Inoltre,  distalmente  al  meato  epispadico  è sempre 
presente  una  dtKCia  Ano  aH'apice  del  glande,  tappezzata  da 
mucosa,  che  rappresenta  la  porzione  ventrale  della  placca 
uretrale.  Il  glande  si  presenta  appiattito,  i corpi  cavernosi 
divergono  prossimalmente.  il  pene  è in  genere  di  lunghezza 
ridotta,  sovente  incurvato  dorsalmente  c il  prepuzio  è pre- 
sente solo  ventralmente.  Può  essere  presente  una  diastasi 
di  vario  grado  della  sinAsi  pubica,  della  porzione  caudale 
dei  muscoli  retti  deiraddome,  ipoplasia  o aplasia  della  por- 
zione sottombelicale  della  parete  addominale  e della  parete 
anteriore  della  vescica  urinaria  cd  esteriorizzazione  della 
parete  posteriore  della  stessa. 

A seconda  della  sede  del  meato  si  possono  distinguere 
forme  balaniche.  le  più  lievi,  in  cui  il  paziente  è continente; 
pcnienc,  in  cui  è preseme  un  marcato  incurvamento  dor- 
sale; forme  sottopubichc  con  pene  corto,  incurvamento 
marcato,  incontinenza.  Le  forme  complete  comprendono 
i'esiroAa  vescicale  e il  difetto  di  parete  addominale. 

Nei  sesso  femminile  la  malformazione  i molto  più  rara  c 
si  presenta  con  clitoride  biAdo,  separazione  anteriore  delle 
grandi  e piccole  labbra,  meato  urinario  in  sede  sovradito- 
rìdea  oppure  sottosinAsaria  con  diasia.si  della  sinAsi  pubica, 
incontinenza  ed  esiroAa  vescicale. 

Terapia 

La  terapia  chirurgica  del  complesso  cpispadia-estroAa  è 
controversa  c il  recente  sviluppo  di  nuove  metodiche  rico- 
struttive ha  contribuito  a migliorare  i risultati.  La  corre- 
zione della  malformazione  presenta  vari  ordini  di  problemi; 

l'anomalo  sbocco  uretrale; 

V impotentia  coeundi  da  ridotte  dimensioni  e da  incurva- 
mento del  pene; 

l'eventuaie  incontinenza  urinaria; 

il  difetto  dì  parete  addominale. 

Un  corretto  approccio  chirurgico  presuppone  ncccs-saria- 
mente  un'accurata  valutazione  dell'anatomia  della  malfor- 
mazione. 

Nei  ca.sj  meno  compIes.si.  che  presentano  la  sola  epispa- 
dia  balanica  o peniena  distale  senza  incontinenza  né  csrro- 
Aa  vescicale,  è necessario  eseguire  un  allungamento  del 
pene  mediante  escissione  di  eventuale  tessuto  Abroso  re- 
traente. mobilizzazione  dei  corpi  cavernosi  dai  rami  del 
pube  e accostamento  sulla  linea  mediana  e succes.siva  ure- 
troplastica.  Ouesi'ultima  può  essere  eseguita:  a)  per  tubu- 
lizzazionc  della  doccia  presente  sulla  faccia  dorsale  del 
glande,  glanduloplasiica  e copertura  con  lembi  cutanei  di 
vicinanza;  ò)  utilizzando  lembi  prepuziali  a peduncolo  sot- 
tocutaneo; c)  con  innesti  cutanei. 

Nel  sesso  femminile,  si  procede  a una  ricostruzione  del- 
Vintroitus  vaginale  mediante  plastica  a Y-V  con  riaccosta- 
mento sulla  linea  mediana  delle  grandi  e piccole  labbra  e 
della  schisi  clitorìdea  dopo  aver  eseguilo  l'urctroplastica.  È 
importante  anche  la  ricostruzione  del  monte  di  Venere  che 
si  presenta  glabro  sulla  linea  mediana,  mediante  incisione  a 
«W»,  allestimento  di  due  lembi  triangolari  laterali  e loro 
trasposizione  sulla  linea  mediana. 

Nelle  fom>e  più  gravi,  accanto  alle  malformazioni  della 
uretra  c dei  genitali  esterni,  si  rilevano  incontinenza,  estro- 
Aa  vescicale  e grave  difetto  della  parete  addominale.  Vi  è in 
questi  casi  il  rischio  di  degenerazione  neoplastica  della  mu- 
cosa vescicale  esposta  c il  grave  disagio  procurato  dallo 
scolo  continuo  di  urine. 

Negli  ultimi  anni  si  tende  a abbandonare  la  metodica 
della  diversione  urinaria  in  prima  istanza,  consistente  in 
escissione  della  mucosa  vescicale  e abboccamento  degli 
ureteri  al  colon  o ad  un'ansa  ilealc  o al  sigma  a causa  della 
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elevata  frequenza  di  infezioni  urinarie  nel  foUow-up  a lungo 
termine. 

Prevale  a lutt'oggi  la  tendenza  ad  eseguire  una  chiusura 
funzionale  dcH'cstroAa  vescicale  associata  a interventi  tesi 
al  ripristino  della  continenza  urinaria  in  uno  con  la  ricostru- 
zione del  difetto  della  parete  addominale.  A quest'ultimo 
scopo  possono  essere  impiegati  lembi  di  (ascia  del  muscolo 
retto  dell  addome  nei  ca.si  meno  gravi,  lembi  muscolari  a 
peduncolo  inferiore  con  o senza  innesto  d'os.so  nei  casi  più 
complessi,  oppure  si  può  impiegare  il  lembo  miocutanco  di 
muscolo  tensore  della  fascia  lata. 
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Geiunilìtà 

È noto,  ormai  da  diversi  anni,  che  la  secrezione  degli  or- 
moni antcroipoAsarì  è controllata  da  una  famiglia  di  neu- 
rormoni,  per  lo  più  di  natura  peptidica.  prodotti  da  neuroni 
ipotalamici  e denominati  reteasing  o inhibiting  factors  in 
rapporto  aU'azione,  rispettivamente  stimolatorìa  o inibito- 
ria svolta  sulla  secrezione  anieroipoAsaria.  Tali  neuror- 
moni,  liberati  a livello  di  terminazioni  nervose  presenti  nel- 
Teminenza  mediana,  vengono  immessi  nel  sangue  del  si- 
stema portale  ipoAsario  e da  questo  veicolati  alle  cellule 
secrcirici  antcropiiuitariche  (v.  ipofisi*),  dove  esercitano  le 
loro  funzioni  di  modulatori  dell'attività  ormonale. 

Le  modalità  di  neurosccrezione  su  descritte  non  devono, 
però,  essere  considerale  come  espressione  dì  una  unità  fun- 
zionale autonoma,  ma  come  la  componente  efferente  di  un 
sistema  il  cui  compito  ù quello  di  tradurre  in  risposte  en- 
docrine le  stimolazioni  nervose  provenienti  dal  S.N.C.  È 
ormai  ben  stabilito  che  le  diverse  sollecitazioni  recepite  e 
integrate  dai  centri  nervosi  superiori  del  S.N.C.  modiA- 
cano,  con  rintervento  di  una  complessa  rete  di  neurotra- 
smettiton  c ncuropcptidi,  la  liberazione  dei  neurormoni 
ipotalamici,  i quali  a loro  volta  controllano  in  senso  stimo- 
latorio  o inibitorio  la  secrezione  ormonale  anieroipoAsaria. 

Studi  condotti  in  questi  ultimi  anni  hanno  non  solo  per- 
messo di  stabilire  nei  mammiferi  resistenza  di  almeno  sci 
neurormoni  ipotalamici  ipoAsiotropi,  ma,  in  alcuni  casi,  di 
precisarne  anche  la  sequenza  aminoacidica.  L'elenco  dei 
neurormoni  ipotalamici  con  le  rispettive  sigle  di  abbrevia- 
zione c sequenze  aminoacidichc  è riportato  nella  tab.  1. 
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TAB.  I.  SEQUENZA  AMINOACIDICA  DEGÙ  ORMONI  O FATTORI  IPOTALAMICI 

(da  Mailer  e Nisticò.  1989) 


Ormone  ipotalaoUco 

Simrtun 

1 

[ 

Curtkolìberìna.  Corticofropin  Rrttaung  Hormont  (CRH 
o CRF)* 


H-Ser*Glu*Glu-Pro-Pro-llc-Scr*Leu-Asp-Leu-Thr-Phe*Hi»*L«u-Lcu-Arg- 

Glu-Val-Leu-Gtu-Met-Ala‘Arg-Ala‘GIU‘Gln*Leu>Ala*Gln*Gin-Ala- 

His-Ser-Asn-Arg-Lys-LeU'Mel-GIu-llc-llc-NHj 


Tircoliberina.  Tkyrotropm  Releasing  Uormone  (TRH) 


pGlu-Hls-Pro-NH; 


Gonadoretina,  Luteinizing  Hormonelfolhcle  stimulating 
hormone  ReUasing  Mormone  (LHRH  o GnRH) 

Somatolibenna.  Growth  Hormone  Releasing  Hormone 
(GHRH  o GRF)‘ 


Somacosiatina.  Growih  Mormone  Reteasing  Inhibiting 
Hormone  (GH*RIH)‘ 

Prolatlostatina.  Prolaain  Inhibiting  Factor  (PIF)'* 


;Olu*HiS'Trp-Sef*Tyr'Gly-Leu*Arg*PrO‘Gly-NH2 


H-TyT-Ala-Asp-Ala-Ile-Phe-Thr-Asn-Ser-Tyr-Arg-Lys-Vai'Lcu-Gly-Gln- 

Leu*Scr*A]a*Arg*LyS‘Leu*Leu~Gln*Asp*Ìlc-Met*Scr'Arg-Gln-Gln-Oly* 

Glu-Ser-Asn-Gln-Glu*Arg-Gly*Ala*Arg*Ala-Arg-Leu-NH 

I S-S 1 

H*Ala-Gly-C^*Lys-Asn-Phc-Pbc-Trp-Lys-Lys-Thr*Phe-Thr*Scr-Cy»*OH 

Dopamina 


Prolatloliberina.  Prolactin  Heleasing  Factor  (PRF)* 


* Sequenza  del  CRF  umano. 

" Suutlufa  a 44  amtnoacwli  nportaia  da  GuiUemtn  et  oT.  (1982). 

* Siraltura  a 14  aininoacidt  della  tomaiostatlna. 

^ La  dopaoiina  è molto  vennimitmenle  il  PIF. 

* n VIP,  o peptidc  vatoatm-o  intestinale,  può  essere  un  PRF. 


Ricerche  di  tipo  anatomico,  rese  possibili  grazie  all'av* 
vento  di  metodiche  radioimmunologiche  e di  sensibili  tec- 
niche immunoistochimiche,  hanno  consentito,  inoltre,  di 
tracciare  una  mappa  di  distribuzione  dei  neurormoni  che 
controllano  la  funzione  anteropituitarìca,  documentandone 
la  presenza  sia  a livello  deiripotalamo  mediobasalc  sia  in 
aree  extraipotalamiche  quali  corteccia,  amigdala,  ippo- 
campo. area  preottica. 

Infine,  accanto  ai  neurormoni  ipotalamici.  numerosi  neu- 
ropeptidi  cerebrali,  alcuni  dei  quali  originariamente  iden- 
tificati nel  tratto  gastrointestinale  c nel  S.N.C..  possono 
ulteriormente  modulare  ]‘attiviià  endocrina  anteroipofisa- 
ria.  come  suggerito  dalla  loro  presenza,  in  concentrazioni 
relativamente  elevate,  sia  in  specifici  nuclei  ipotalamici  che 
a livello  del  sangue  portale  ipofisario. 

Fattori  che  regolano  la  secrezione  detTomione  adrenocor- 
tkotropo  (ACTH) 

L’esistenza  del  CRF  e di  altre  sostanze  in  grado  di  stimolare,  a 
seguito  di  ree^ggi  umorali,  la  secrezione  ipofisaria  in  risposta  a 
un'attivazione  del  S.N.C.  era  stata  postulata  da  Hams  già  nel 
1948.  Sette  anni  più  tardi.  Saffran  e Schally  (1955)  e Guillcmin  e 
Rosenberg  (1955)  dimostrarono,  indipendentemente,  la  capacità 
di  estratti  ipotalamici  di  stimolare  la  liberazione  dell’ormone  adre- 
nooortiootropo;  Schally  denominò  il  materiale  responsabile  di  que- 
sta attività  biologica  Corneofropin  Releasing  Factor  (CRF)-  D®  ®1* 
lora  il  termine  rcleasmg  factor  venne  esteso  a altre  sostanze  ipota- 
lamiche  dotate  di  attività  ipofìsiatropa.  Difficoltà  tecniche  hanno 
ritardato  la  caratterizzazione  chimica  del  CRF.  posticipandola  ri- 
atto a quella  del  TRH.  del  GnRH  e della  somatostatina. 

Nel  19K1.  Vale  et  al.  riportarono  la  struttura  dei  CRF 
ovino  (oCRF).  la  cui  sequenza  di  42  aminoacidi  ha  evidenti 
somiglianze  con  quella  di  altri  peptidi  quali  sauvagina.  uro- 
tcnsina.  calmoduJina  e angiotensinogeno  (Mul)er  e Nisticò, 
1989).  In  particolare,  il  tetrapcpiidc  Phe-His-Leu-Leu,  che 
rappresenta  il  sito  d’azione  dell  enzima  converta.si,  è co- 
mune sia  aU'angiotcnsinogcno  che  al  ncurormone  ipotala- 
mico.  Questa  similitudine  riflette,  probabilmente,  un  rap- 
porto ancestrale  ira  i due  peptidi;  entrambi  sono,  infatti,  in 
ultima  analisi,  dei  regolatori  deirattività  surrcnalica  (MQlIcr 
e Nisticò,  1989). 

4155 


Successiva  alla  caratterizzazione  dell'oCRF  è stata  quella 
del  CRF  umano  (/rCRF)  e murino  (rCRF)  (Shibahara  et 
al. , 1983;  Rivier  et  al. . 1983).  Sia  l’hCRF  che  l’/CRF  sem- 
brano essere  chimicamente  identici  e entrambi  differiscono 
per  soli  sei  aminoacidi  dal  neurormone  isolato  dall'ipota- 
lamo  ovino  (Spicss  et  al. , 1981). 

Studi  intrapresi  per  identificare  a quale  porzione  della 
sequenza  aminoacidìca  del  CRF  fosse  legata  Tattività  bio- 
logica, hanno  dimostrato  che  Tintcgrità  della  regione  C> 
terminale  è il  requisito  essenziale  per  il  mantenimento  del- 
Tazionc  ACTH-sintclica  c secemente  del  neurormone  (Vale 
et  al,  1983).  Ulteriori  ricerche  hanno  documentato  che  la 
azione  ipofìsiotropa  del  CRF  si  esplica  tramite  il  legame  a 
uno  specifico  recettore  di  membrana  sito  sulle  cellule  cor- 
ticotrope  deiranteipofìsi  con  inaemento  rapido  del  cAMP 
in  esse  contenuto  e attivazione  del  sistema  proteinchinasi-C 
(Labric  et  ai.,  1982). 

La  disponibilità  di  amisieri  ami-CRF  e di  melodiche  im- 
munoistochimiche ha  reso  possibile  identificare  nel  nucleo 
ipotalamico  paraventricolarc  (PVN)  e nell'area  preottica, 
la  sede  d'origine  dei  neuroni  CRF-secementi  (Makara  et 
al , 1984).  Recenti  evidenze  sperimentali  ottenute  nel  ratto, 
hanno,  inoltre,  dimostrato  che  il  nucleo  PVN  rappresenta  il 
sito  d'azione  del  feedback  negativo,  su  cui  i glicocorticoidi 
esercitano  il  loro  effetto  sulla  secrezione  del  neurormone 
ipotalamico  (Kovàcs era/. . 1986).  Va.  tuttavia,  sottolineato 
che  neuroni  CRF-secementi  sono  localizzati  anche  in  arce 
extraipotalamiche.  quali  tronco  er>cefaIico.  midollo  spi- 
nale. sistema  limbico.  suggerendo  così  un'azione  extraìpo- 
fìsaria  del  peptide.  NeU'animale  da  esperimento,  infatti,  la 
somministrazione  centrale  di  CRF  induce  un  duplice  ef- 
fetto: un  rapido  innalzamento  delle  concentrazioni  piasma- 
tiche di  adrenalina,  noradrenalina  e glieoso  c un  incre- 
mento dell'attività  motoria  spontanea  (Mailer  e Nisticò. 
1989). 

Nell'insieme  queste  evidenze  sono  compatibili  con  l’ipo- 
tesi formulata  da  Seyle  secondo  la  quale  il  neurormone  può 
essere  considerato  come  il  mediatore  centrale  delle  risposte 
di  adattamento  allo  stress.  Accanto  al  controllo  esercitato 
attraverso  la  mediazione  del  CRF  ipotalamico,  numerosi 
neuropeptidi  possono  modulare  la  secrezione  dell'ormone 
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adrcnoconicotropo.  La  vasopressina  e Tossitocina  sono  no* 
napepiidi  con  strenc  correlazioni  funzionali  e strutturali.  I) 
loro  possibile  coinvolgimento  nella  regolazione  dellattività 
ipofi$o*$urrena]i€a  è suggerito  dalla  possibilità  che  entrambi 
i neuropeptidi  hanno  di  promuovere  la  liberazione  deH'or* 
mone  adrenucorticotropo  sia  in  vivo  che  in  virro  (Baertschi 
e Beni,  1982:  Gillies  e Lowry.  1982). 

La  caratterìzzazionc  del  CRF  ha  permesso  di  confron- 
tare. dal  punto  di  vista  di  potenza  d'azione,  l'effetto  della 
vasopressina  con  quello  del  neurormonc  ipoialamico.  La 
vasoprcssina  è 1000  volte  meno  potente  del  CRF  nel  pro- 
muovere la  liberazione  di  ACTH.  ma  la  sua  azione  ò no- 
tevolmente potenziata,  neiranimale  da  esperimento,  dalla 
contemporanea  somministrazione  di  basse  concentrazioni 
del  neurormone  ipotalamico  (Gillies  et  al. . 1^2;  Lamberts 
et  al.,  1982).  L'azione  sinergica  della  vasopressina  e del 
CRF  è avvalorata  ulteriormente  dalla  dimostrazione  che 
entrambi  ì neuropeptidi  sono  localizzati  nei  neuroni  ipota- 
lamici  (Saweenko  et  al.,  1984). 

L'angiotensina  II.  octapeptidc  la  cui  presenza  anche  a 
livello  centrale  è ormai  iWn  documentata,  induce  libera- 
zione dell'ormone  adrenocorticotropo  da  cellule  pituitari- 
chc  in  coltura  (Capponi  et  al..  1982).  L'effetto  del  pepiide 
si  realizza,  probabilmente,  grazie  al  suo  legame  con  speci- 
fici recettori  posti  sulla  membrana  delle  cellule  ipofisaric 
ACTH-scccmcnti  (Hauger  et  al.,  1982).  L’osservazione 
che.  nell'animale  da  esperimento,  la  somministrazione  si- 
stemica di  angiotensina  II  non  solo  induce  un  innalzamento 
dei  livelli  plasmatici  di  ACTTH,  ma  anche  provoca  un  con- 
comitante incremento  delle  concentrazioni  sieriche  di  va- 
sopressìna.  ha  suggerito  la  possibilità  che  il  peptide  pos- 
sieda un  ulteriore  sito  d'azione  a livello  dei  neuroni  ipota- 
lamici  vasoprcssina-scccmenti  (Knepel  et  al.,  1982). 

Tra  i neuropeptidi  che  influenzano  la  secrezione  dell'or- 
mone adrenocorticotropo  vanno  segnalati  i peptidi  op- 
pioidi.  NeH'uomo  l'infusione  di  ^n^rfìna  o di  metenke- 
falina  abbassa  i livelli  circolanti  di  ACPH  e cortisolo.  Al 
contrario,  la  somministrazione  dell'antagonista  recettoriale 
naloxone  induce  un  incremento  delle  concentrazioni  pia- 
smatiche dell'ormone  adrenocorticotropo  c del  cortisolo 
(Taylor  et  al.,  1983;  Grossman  et  al.,  198.5). 

Fattori  dM  regolano  la  secrezione  dì  p rota  trina  (PRL) 

A differenza  degli  altri  ormoni  ipoflsarì,  la  cui  secrezione  è 
regolata  da  fattori  ipotalamici  stimolatori  (releasing  fac’ 
tors),  è ormai  accertato  che  il  principale  meccanismo  di 
regolazione  ipotalamico  della  secrezione  di  PRL  è costi- 
tuito dall'inibizione  tonica  esercitata  dalla  dopamina  (DA) 
del  sistema  dopaminergico  tuberoinfundibulare  (TIDA) 
(Neill.  1980).  La  DA  interagisce  con  spectflci  recettori  posti 
sulla  membrana  delle  cellule  lattotrope  ipofisaric.  l'attiva- 
zione dei  quali  determina  l’effetto  inibitorio  sulla  secre- 
zione di  PRL  (Cronin,  1982).  Conseguenza  logica  di  quanto 
ora  affermato,  à che  tutti  i farmaci  in  grado  di  stimolare  o 
inibire  la  liberazione  di  DA  a livello  centrale  possono  mtv 
dificare  la  secrezione  della  tropina  ipofìsaria. 

In  tutte  le  specie  animali  studiate  l'infusione  dì  DA  o la 
somministrazione  orale  o sistemica  di  farmaci  DA-agoni$ti 
diretti  o indiretti  induce  una  riduzione  delle  concentrazioni 
plasmatiche  di  PRL.  All'opposto,  la  somministrazione  dì 
farmaci  che  inibiscono  (a  neurotrasmi&sione  dopaminergica 
a livello  biosintetico  (cs.  a-mctìl-p-tirosina)  o recettoriale 
(clorpromazina.  aloperidolo.  pimozide,  sulpiridc.  metoclo- 
pramide.  domperidone)  porta  a un  incremento  dei  livelli 
ematici  dcH'ormone  (Miillcr  et  ai,  1983). 

Accanto  alla  regolazione  dopaminergica.  numerosi  ncu- 
ropeptidi  possono  modulare  la  secrezione  di  PRL.  Tra  que- 
sti un  posto  importante  spetta  al  TRH.  la  cui  somministra- 


zione provoca,  sia  nclCuomo  che  nell’animale  da  esperi- 
mento, un  incremento  delle  concentrazioni  piasmatiche 
della  tropina  ipofìsaria  (Jacobs  et  ai.  1973).  L'effetto  sc- 
CTCtagogo  del  neuropeptide  si  realizza  grazie  al  suo  legame 
con  specifici  recettori  presenti  sulla  cellula  lattotropa.  L'os- 
servazione che  il  TRH  influenza  la  liberazione  di  PRL  nello 
stesso  range  di  dosi  che  consentono  il  controllo  della  secre- 
zione di  TSH.  ha  suggerito  la  possibilità  che  il  neuropep- 
tide possa  funzionare  come  un  fattore  regolatorio  del  re- 
Uose  di  PRL  (Manin  e Reichlin.  1987).  Diversi  studi  indi- 
cano che  il  TRH  non  è il  solo  releasing  factor  di  PRL. 
Infatti,  vari  neuropeptidi  possono  stimolare  la  secrezione 
della  tropina  ipofìsaria.  Fra  questi  un  ruolo  di  primo  piano 
deve  essere  riconosciuto  al  VIP,  al  PHl.  aU'ossitocina. 

11  VIP  (Vasoactivf  IniesUnal  Peptide).  un  neuropeptide  formato 
da  2H  aminoaadi.  i un  potente  releasing  factor  di  PRL.  quando 
aggiunto  ai  mezzo  di  cellule  ipofbanc  in  coltura  (Lightman  et  al. . 
(984).  U sua  somministrazione,  inoltre,  in  pazienti  affetti  da  prò 
laiiinoma  incrementa  notevolmente  i livelli  plasmatici  della  tro- 
pina ipofìsaria  (Malarkey  et  ai , 1981).  Il  neuropeptide  è fisiologi- 
camente presente  in  concentrazioni  significative  nei  sangue  portale 
ipofisario  e i suoi  livelli  possono  essere  incrementati  dalla  sommi- 
nistrazione, nell'animale  da  esperimento,  di  serotonina,  un  neuro- 
trasmettitore  che  stimola  la  liberazione  di  PRL  (Shimaisu  et  al.. 
1984).  Uhenore  evidenza  del  ruolo  del  VIP  come  regolatore  della 
funzione  lattotropa  t la  dimostrazione  nei  roditori  che  la  sommi- 
nistrazione di  antisicro  ami-VIP  riduce  la  risposta  della  prolattina 
alla  suzione  e alla  serotonina.  Infine,  sempre  nel  ratto.  la  distru- 
zione del  nucleo  paraventriculare.  sede  dei  neuroni  VIP-secer- 
□enti,  abolisce  la  risposta  della  tropina  ipofìsaria  allo  stress  c alla 
suzione  (Kiss  et  al. . 1986). 

Il  PHI  {Peptide  Histidine  Isoleucine,  peptide  istidina  isoleucina) 
è un  neuropeptide  formato  da  27  aminoacidi,  analogo  del  VIP.  ma 
meno  potente  di  questo  nello  stimolare  la  secrezKXie  di  PRL 
(Martin  c Rcichlin.  1987). 

Anche  rossitodna.  nonapcpiidc  sintetizzato  a livello  del  nucleo 
paraventricolare  ipotalamico,  è stata  indicata  come  releasmg  faaor 
di  PRL  (Lumpkin  et  ai , 1983).  Il  neuropeptide  esplica  il  suo  ef- 
fetto secretagogo  attraverso  un'azione  diretta  sulla  cellula  latto- 
tropa ipofìsana  ed  è secreto  con  la  PRL  durante  la  suzione  (Samson 
et  al..  1986).  Studi  condotti  nella  specie  umana  hanno  dimostrato 
che  nel  periodo  che  precede  la  suzione  si  ha  un  aumento  solo  dei 
livelli  sierici  di  ossitoema.  come  risposta  legata  al  suono  del  pianto 
del  bambino  (McNciU  et  ai.  1983). 

Infine,  anche  i peptidi  oppìoidi  sono  coinvolti  nella  rego- 
lazione della  secrezione  di  PRL.  Sia  nell'animale  da  espe- 
rimento che  nell'uomo  la  somministrazione  di  moifina  e di 
peptidi  oppioidi  induce  un  incremento  dei  livelli  plasmatici 
della  tropina  ipofìsaria,  probabilmente  dovuto  a una  inibi- 
zione, da  parte  degli  oppioidi,  del  tono  dopaminergico 
(Martin  e Reichlin.  1987). 

Fattori  che  regolano  la  secrezione  di  Hreotroj^na  (TSH) 
Fra  le  numerose  sostanze  che  regolano  la  secrezione  di 
TSH  l'effetto  stimolatorio  principale  è esercitato  dal  TRH 
{Thyrotropin  Releasing  Hormone,  tireolibcrina)  (Martin  e 
Reichlin.  1987).  Prodotto  dai  neuroni  ipotalamici  del  nu- 
cleo arcuato  perivcntricolare  e dorsomediale  ed  immesso 
nel  sistema  portale  ipofisario,  il  TRH  si  lega  a specifici 
recettori  presenti  sulle  cellule  ipofìsarie  TSH-scccmcnti  e 
attraverso  l'attivazione  del  cAMP  stimola  la  secrezione 
della  tropina  ipofìsaria  (Schcrcy  et  ai,  1978).  In  realtà, 
l'attìvazioQe  del  cAMP  non  sembra  essere  l'unico  mecca- 
nismo attraverso  il  quale  il  TRH  esercita  il  suo  effetto  sc- 
cretagogo.  Ulteriori  studi  condotti  in  vitro  hanno  dimo- 
strato un  ruolo  chiave  del  calcio  ne)  processo  di  secrezione 
del  TSH  indotto  dal  neurormone  ipotalamico  (MePhee  e 
Drummond.  1984). 

Il  TRH.  oltre  a indurre  la  secrezione  dell'ormone  tirco- 
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tropo,  è anche  un  r€leasing  facior  di  PRL  e.  in  particolari 
condizioni,  di  OH  sia  ndi’animale  da  esperimento  che  nel- 
l’uomo. rappresentando  così  una  vistosa  eccezione  al  con- 
cetto di  specificità  ncurormonalc  (Locatclli.  WS4). 

L’ideniifvcazione  del  TRH  risale  al  1%9,  quando,  indi- 
pendentemente. i gruppi  di  Schally  c Guiiicmin  pubblica- 
rono la  formula  di  struttura  primaria  del  neurormonc(Bi)ler 
r/a/.,  1969;  Burger  era/..  1970).  Si  tratta  di  un  tripeptide  la 
cui  struttura  (Glu-His-Pro-NH;)  è identica  in  varie  specie 
animali.  Studi  intrapresi  per  identificare  a quale  porzione 
della  sequenza  aminoacidica  del  'l'RH  fosse  legata  l'attività 
biologica,  hanno  dimostrato  che  rinicgrità  del  residuo  cen- 
trale di  istidina  ò critica  nella  determinazione  dell'azione 
TSH-secerncnie  del  neurormonc  (Wibcr.  1973).  Caratteri- 
stica del  TRH  è la  sua  breve  emiviia  (7.5  min)  am  rapida 
caiatxìlizzazione  e formazione  di  frammenti,  alcuni  dei 
quali  ancora  metabolicamente  attivi.  Tra  questi  va  menzio- 
nata la  istidina-prolina-dichetopiperazina.  mciabolita  far- 
macologicamente attivo  neH'antagonizzare  la  narcosi  da 
etanolo  c ncirclcvarc  i livelli  cerebrali  di  cGMP  (Martin  e 
Rcichlin,  1987). 

Accanto  alla  localizzazione  ipotalamica.  il  TRH  è.  inol- 
tre, presente  in  varie  arce  del  S.N.C.  Alte  concentrazioni 
del  neurormone  sono,  infatti,  contenute  a livello  del  ta- 
lamo. lobo  olfattorio,  midollo  spinale.  Il  signiAeato  funzio- 
nale della  localizzazione  extraipotalamica  del  TRH  rimane 
a tutt'oggi  sconosciuto.  Va  comunque  sottolineato  che  studi 
recenti  hanno  messo  in  evidenza  un  possibile  coinvolgi- 
mento del  neurormone  nella  patogenesi  della  sclerosi  late- 
rale amiotrohca  (SLA).  La  somministrazione  per  via  pa- 
rcntcralc  o intratccalc  di  TRH  induce,  infatti,  in  pazienti 
portatori  di  SLA  un  miglioramento  transitorio  della  fun- 
zione muscolare.  Non  è ancora  chiaro  se  gli  effetti  del  neu- 
rormonc  siano  legati  a un'attivazione  dei  motoncuroni  delle 
corna  anteriori  del  midollo  spinale  o al  ripristino  transitorio 
di  una  ridotta  attività  trofica.  A sostegno  di  qucst'ultima 
iptncsi  è Tevidenza  che  alcuni  soggetti  portatori  di  SLA 
presentano  ridotte  concentrazioni  midollari  di  TRH.  Ulte- 
riori studi  clinici  non  hanno  comunque  evidenziato  varia- 
zioni significative  del  neurormone  a livello  midollare  c li- 
quoralc  (Manin  e Reichiin.  1987). 

Oltre  al  ruolo  facilitatorio.  l'ipotalamo  esercita,  attra- 
verso la  liberazione  di  somatostatina  (SS),  anche  un  effetto 
inibitorio  sulla  secrezione  sia  basale  che  stimolata  dell'or- 
monc  tireotropo  (Lucke  et  al.,  1975). 

Infine,  accanto  al  TRH  e alla  SS  tra  i neuropeptidi  capaci 
di  nKxlularc  la  secrezione  di  TSH.  vanno  segnalati  i peptidi 
oppiuidi.  Nel  ratto  la  somministrazione  di  morfina,  o più  in 
generale  di  oppioidi.  inibisce  sia  la  secrezione  della  tropina 
ipofìsaria  che  Tattività  tiroidea.  Sempre  nella  stessa  specie 
animale  il  trattamento  con  naloxonc  antagonizza  total- 
mente l’attività  inibitoria  dei  peptidi  oppioidi  sulla  secre- 
zione di  l'SH  (Locateli!  e Cella.  1987). 

Ricerche  condotte  nella  specie  umana  non  hanno  portato 
a risultati  unitari;  tuttavia,  si  è osservato  che  la  sommini- 
strazione di  KK  33-824,  un  analogo  sintetico  delle  enkefa- 
linc,  indua*  secrezione  di  TSH  sia  nei  soggetti  normali  che 
tossicodipendenti  (Locaielli  e Cella,  1987). 

Fattori  ebe  regolano  la  secrezione  di  ormone  sonaatolropo 
(CH) 

La  secrezione  di  GH  c regolata,  sia  neiranimalc  da  espe- 
rimento che  neH'uomo.  da  una  a)mples.sa  interazione  di 
influenze  ormonali  di  tipo  stimolaiorio  e inibitorio.  Questa 
regolazione  si  esercita  attraverso  l'azione  di  due  ncuror- 
moni  ipoialamici:  il  GHRH  ((ìrowth  Mormone  Releasing 
Homumei,  che  influenza  con  effetto  facilitatorio  la  sintesi  e 
la  secrezione  deH'ormone  somatotropo  (Ciuillemin  et  al. 


19H4)  c la  somatostatina  (SS)  (v.  soMATOSTAnsA.  XIV, 
507).  che  modula  in  senso  inibitorio  la  secrezione  sia  basale 
che  stimolata  della  tropina  ipofìsaria  (Reichiin.  1983).  I due 
neurormoni  sono  a loro  volta  sottoposti  ad  una  complessa 
regolazione  centrale,  rappresentando  il  bersaglio  finale  sul 
quale  i ncurotrasmcttitori  centrali  esercitano  il  loro  effetto. 
Il  S.N.C.  può  cos\  modulare,  attraverso  ripotalamo.  la  se- 
crezione dellormone  somatotropo.  in  risposta  a stinvoli  di 
natura  ambientale  cd  emotivo-affettiva. 

L'ipivtalamo  medioba.sale  rappresenta  l'arca  di  fonda- 
mentale importanza  per  il  controllo  stimolatorio  della  se- 
crezione di  GH.  In  particolare,  i nuclei  arcuato  e ventro- 
mediale.  sede  di  produzione  del  GHRH.  scino  cruciali  nel 
controllo  facilitatorio  della  secrezione  somatotropa.  Nel- 
l’animale da  esperimento,  infatti,  lesioni  elettrolitiche  lo- 
calizzate in  queste  sedi  si  accompagnano  alla  soppressione 
delle  risposte  sccretonc  di  GH  legate  allo  stress  o all’ipo- 
glicemia  nonché  alla  diminuzione  delle  concentrazioni  ipo- 
fìsaric  e piasmatiche  (Mùller  et  al.,  1977). 

Sebbene  la  dimostrazione  dell'esistenza  negli  estratti  di  ipola- 
lamo  di  ratto  di  una  sostanza  in  grack)  di  stimolare  la  secreziunc 
deirormone  vomatoiropii  risalga  a piò  di  20  anni  fa.  la  presenza  di 
difficullà  tecniche  di  vano  tipo,  legate  supraituito  alla  rapida  per- 
dita dell'attività  biologica  del  GHRH.  hanno  ritardato  notevol- 
mente ndcntifìcazionc  c la  caratterizzazione  chimica  del  neuror- 
mone ip«Malamico  Di  panicotare  importanza  per  l'isolamento  e la 
caratterizzazione  del  GHRH  i stata  la  segnalazione  di  pazienti 
purtaion  di  acromegalia  secondaria  alla  produzione,  da  parte  di 
tumori  pancrcatia  o carcinoidi.  di  una  sostanza  ad  attività  GH- 
riiascianie.  Da  questi  tumori,  opportunamente  consersati  dopo 
l'ablazione,  è stato  possibile  estrarre,  successivamente,  diversi  pc- 
plidi  in  grado  di  stimolare  la  secrezione  dcUormonc  somatotropo 
iOuillcmin  ei  ai.  1982;  Rivicr  et  al..  1982). 

In  particolare.  Guillemin  et  ai  riuscirono  a isolare  tre  diversi 
peptidi  costituiti  da  una  siewi  struttura  fondamenlule.  ma  cim  un 
numero  differente  di  aminoacidi.  GHRH  44.  40  c 37.  tra  i quali  il 
GHRH  40  era  maggiormente  rappresentato,  mentre  Rivicr  et  al 
riuscirono  a identificare  un  unico  pepiide  costituito  da  40  amino- 
acidi (GHRH  40).  La  suacsstva  analisi  della  sequenza  arainoaci- 
dicu  dimostrò  che  i peptidi  isolati  dai  due  gruppi  erano  esatta- 
mente sovrapponibili  dui  punto  di  vaia  strutturale  (Guillemin  et 
al..  19X4).  Inoltre,  ridcniifica/ionc  e la  caratterizzazione  da  emi- 
nenze mediane  umane  di  peptidi  di  40  e 44  aminoacidi  permisero 
di  accertare  che  essi  corrispondevano  a quelli  estratti  dai  tumori 
pancreatici  (Ling  er  a/..  19X4). 

Il  GHRH  di  diverse  specie  animali  presenta  un'omologia 
quasi  completa  ain  quello  umano  con  l'cccczionc  di  quello 
di  ratto,  che  possiede  circa  il  30%  di  aminoacidi  differenti, 
localizzati  soprattutto  nella  regione  C-terminale  (Spiess  et 
al.,  1983).  Studi  intrapresi  per  identificare  a quale  porzione 
della  sequenza  aminoacidica  del  GHRH  sìa  legata  l'attività 
biologica  hanno  dimostrata  che  il  frammento  1-29  è cru- 
ciale nella  determinazione  deH'azione  biologica  del  neuror- 
mone ipotalamico  (Ling  et  al.,  1984). 

Il  GHRH,  cxmvogliato  dairipoialamo  ali'ipofìsi  anteriore 
attraverso  il  sistema  portale  ipofìsaria,  induce  la  sintesi  e la 
secrezione  di  GH  da  parte  di  cellule  ipoflsarie  specializzate. 
L'azione  del  peptidc  ipotalamico  si  esplica  tramite  la  stimo- 
lazione di  un  recettore  di  membrana,  sito  sulle  cellule  so- 
matotropc,  con  incremento  rapido  del  cAMP  a livello  in- 
tracellulare. 

L'effetto  GH-Iiberatore  del  GHRH  è inibito  dalla  soma- 
tostatina c dalla  somalomcdina  C:  tuttavia,  il  neurormone 
ipotalamico  non  interferisce  con  il  legame  della  somatosta- 
tina con  le  cellule  somatotrope  ipofìsarie.  Questa  evidenza 
suggerisce  che  i due  neurormoni  ipotalamici  deputati  al 
controllo  della  secrezione  di  GH  posseggono  siti  di  legame 
differenti  (Martin  e Reichiin.  1987). 

Oltre  all'azione  GH-libcratrice.  il  GHRH  stimola  la  sin- 
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lesi  dciromu>nc  somaiotropt)  attraverso  rinduziono.  a li- 
vello ipofisario,  della  trascrizione  dello  specifico  mRNA. 

Va  sottolineato  che  alcuni  ormoni  tra  cui  i glicocorticoidi 
e gli  ormoni  tiroidei  possono  alterare  la  sensibilità  dei  mec- 
canismi di  liberazione  del  GH  a opera  del  OHRH.  Nel 
ratto  I gliciKorticoidi.  in  neo  e in  x-itrv.  su  cellule  siìmato- 
trope  normali  o tumorali,  aumentano  la  risposta  secretoria 
al  GHRH,  incrementando  il  numero  dei  recettori  per  il 
neurormone  (Vale  et  ut..  La  iriiodotironina  è pure 

efficace  nciraumcntarc  la  potenza  del  GHRH  in  colture 
primanc  di  cellule  ipofisaric  e nel  diminuire  la  dose  effica- 
ce-50  per  la  stimolazione  della  secrezione  di  GH.  L'asso- 
ciazione di  glicocorttcoidi  c ormoni  tiroidei  aumenta  sia  la 
sensibilità  che  la  risposta  massima  al  OHRH  (Vale  et  ai.. 
1983).  L’evidenza.  neH'animalc  da  esperimento,  che  la 
somministrazione  di  un  antisicro  anti-GHRH  induce  la  per- 
dita del  pattern  di  secrezione  circadiano  deii'ormone  soma- 
totropo.  ha  indotto  a postulare  che  i picchi  secretori  spon- 
tanei della  (topina  ipofisaria  siano  legati  all'emissione  pe- 
riodica di  GHRH  nel  sangue  portale  ipofisario  (Manin  e 
Rcichlin.  1987). 

Accanto  al  GHRH  l'altro  elemento  fondamentale  di  re- 
golazione ò rappresentato  dalla  somatostatina.  che  modula 
con  effetto  inibitorio  la  secrezione  .sia  basale  che  stimolata 
deirormisne  somaiotropo. 

La  somatostatina.  a differenza  del  GHRH.  presenta  la 
caratteristica  di  piis&edere  una  distribuzione  molto  ampia 
airinterno  dell'organismo,  rendendo  ragione  così  delle  mol- 
teplici funzioni  che  il  pcptidc  svolge  a diversi  livelli  (LcKa- 
lelli  et  al.,  1984).  La  dispimibiliià  di  metodiche  immuno- 
istochimichc.  grazie  all'isolamento  c alla  caratterizzazione 
chimica  del  neurormone  (Brazeau  et  al..  1973),  ha  per- 
messi) di  documentare  che  la  presenza  di  SS  è notevole 
nelle  arce  ipofisiotropc  del  S.N.C.  Neuroni  contenenti  SS 
sono  kKalizzati  nell'area  pcriveniricolare  anteriore  del- 
ripotalamo  e esperimenti  di  deafferentazione  ipolalamica 
suggeriscono  che  questi  neuroni  rappresentano  probabil- 
mente l’inizio  delle  terminazioni  che  proiettano  neil'emi- 
nenza  mediana  (Brownstein  et  al..  1977).  Corpi  cellulari 
somatosialincrgici  sono  stati  osservali  anche  in  altri  nuclei 
deinpotalamo.  quali  il  paravemricolare.  l'arcuato,  il  ven- 
tromcdialc.  il  soprachiasmatico,  il  rctrochiasmatico  c nella 
regione  sopramammillare.  In  aree  exiraipoialamichc  del 
S.N.C.  neuroni  dotati  di  immunorcattività  per  la  SS  sono 
indovati  ncH'amigdala,  ippcKampo.  ncocortcecia.  nuclei 
della  base  e in  molti  nuclei  del  tronco  encefalico  (Zim- 
merman  e Nilavcr,  19H4). 

Nei  mammiferi  la  SS  deriva  da  un  unico  precursore,  la 
cui  scissione  enzimatica  porta  alla  formazione  di  4 pepiidi; 
la  pro-somatostatina.  composta  di  92  aminoacidi,  la  SS  a 28 
aminoacidi  (SS-28).  la  SS-14  c il  frammento  1-12  della  SS- 
28.  Le  SS' 14  e -28  rappresentano  le  due  principali  forme 
attive  del  pcptidc  c sono  dotate  di  attività  qualitativamente 
simili  (Palei  e Srikani.  1986). 

La  liberazione  di  SS  dalle  terminazioni  nervose  ipoiala- 
michc  atiravcrs()  stimolazione  elettrica  c depolarizzazione 
chimica  è un  processo  C'a*‘ -dipendente,  essendo  bloccalo 
dalla  rimozione  dello  ione  o dalia  presenza  di  agenti  che 
interferiscono  con  il  suo  trasporto  (Palei  c Srikant.  1986). 
La  SS  svolge  la  sua  azione  inibitoria  sulla  secrezione  di 
GH.  attraverso  il  legame  con  specifici  recettori  presenti 
.sulle  cellule  somatoirtipe  ipofisarie.  cui  consegue  una  ra- 
pida riduzione  delle  concentrazioni  di  cAMP  in  esse  con- 
tenuto (Rcichlin.  1983).  La  riduzione  delle  concentrazioni 
di  cAMP  non  sembra  essere  l'unict»  meccanismo  auravenw) 
il  quale  la  SS  esplica  il  suo  effetto,  poiché  il  pcptidc  è 
capace  di  ridurre  la  permeabilità  della  membrana  cellulare 
al  Ca**.  L'azione  inibitoria  della  SS,  infatti,  è parzialmente 


inibita  dalla  esposizione  ad  A23187.  un  agente  ionoforo  che 
apre  i canali  del  Ca*'  presenti  sia  sulla  membrana  cellulare 
che  sulle  membrane  degli  organelii  intracellulari  (Martin  e 
Rcichlin.  1987). 

Molti  ormoni  e neuropeptidi  poswno  influenzare  la  se- 
crezione di  SS  (Rcichlin.  1983).  Tra  questi,  il  GHRH  nc 
promuove  la  liberazione  in  vitro,  mentre  analoghi  della  SS 
biokigicamenic.  ma  non  immunologicamcnic  attivi.  Inibi- 
scono la  dismissione  del  peptide.  Il  C3H  e le  somatomedine 
(v.  XIV.  503).  inoltre,  sono  capaci  di  stimolare  la  secre- 
zione di  SS  daH'ip«)(alamo  «a  in  vivo  che  in  vitro  {Palei  c 
Srikant.  1986). 

Nel  corso  degli  anni  si  sono  accumulate  numerose  evi- 
denze sperimentali  a favore  di  un  ruolo  dei  neuropeptidi 
nella  modulazione  della  funzione  somatotropa.  Tra  questi 
un  posto  di  primo  piano  spetta  al  TRH.  La  somministra- 
zione del  tripeptide  nel  ratto  adulto  induce  una  inibizione 
della  secrezione  pulsatile  dcirormonc  somatotropo  e ri- 
duce la  risposta  della  iropina  ipofisaria  indotta  dal  GHRH. 
da  farmaci  ncuroattivi  e da  arginina  (Cocchi  et  al..  1984). 
Sempre  nel  ratto  l'effetto  inibitorio  del  TRH  sulla  secre- 
zione somatotropa  è completamente  antagonizzato  dal  pre- 
trattamento con  antisicro  anti-somatosiatina  (Katakami  et 
al.,  1985).  indicando  così  che  l'azione  del  tripeptide  si  rea- 
lizza attraverso  la  mediazione  di  neuroni  ipotalamid  Hima- 
tostatina-scccmcnti.  Oltre  aU'cffetto  inibitorio,  il  TRH  pos- 
siede anche  un'azione  GH-sccretagoga.  che  si  manifesta 
solo  quando  l'ipofisi  è deconnes&a  anatomicamente  o fun- 
zionalmente dal  S.N.C.  (Cocchi  et  al..  1984). 

Nella  specie  umana  il  TRH  induce  liberazione  della  tro- 
pina  ipofisaria  solo  in  alcuni  stati  patologici  quali;  acrome- 
galia. ipotiroidismo  primario,  diabete  mellito,  anoressia 
nervosa,  schizofrenia,  depressione  endogena  (Cocchi  et  al. , 
1984). 

Alla  modulazione  della  secrezione  somatotropa  parteci- 
pano anche  i peptidi  oppioidi  endogeni  (POE).  I POE  pos- 
siedono un'azione  GH-sccrctagoga  mediata  dal  GHRH 
ipotalamico.  Infatti,  nell'animale  da  esperimento  il  tratta- 
mento con  anttsiero  anti-GHRH  antagonizza  completa- 
mente la  secrezione  di  GH  indotta  da  morfina.  f)-cndorfina 
e dall'analogo  sinietiai  deH’enkefalina  FK33-824  (Miki  et 
al. . 1984). 

Studi  condotti  rcccnlcmcnlc  hanno  segnalato  un  nuovo 
peptide  capace  di  stimolare  la  secrezione  di  GH:  la  galanina, 
isolato  per  la  prima  volta  da  cellule  intestinali  di  maiale  (Ta- 
temoioe/  al. , 1983).  La  sua  presenza  è stata  successivamente 
dimostrata  grazie  a metodiche  immunoisiiKhimiche.  anche 
a livello  del  S.N.C.  (Rokacus  et  al..  1984). 

Nel  ratto  la  somministrazione  intracerebrovcntricolarc  o 
c.  V.  di  galanina  induce  un  rapido  incremento  delle  concen- 
trazioni piasmatichc  dcH'ormonc  somatotropo  con  effetto 
dose-dipendente. 

Lcffctlo  stìmolatorio  del  peptide  è completamente  an- 
tagoniz/ato  dai  pretrattamento  dciranimalc  con  antisicro 
anti-GHRH  e con  farmaci  inibitori  della  funzione  adrener- 
gica  quali  la  yohimbina  o la  fenossibenzamina.  In  realtà,  la 
somministrazione  di  yohimbina  o di  fenossibenzamina  ini- 
bisce reffetio  della  galanina  solo  quando  il  neuropcptidc  è 
iniettalo  intraccrcbrovcnlricolarmcnic  c non  per  via  e.  v. 
In  quest'ultimo  ca.so.  infatti,  l'azione  della  galanina  è ania- 
gonizzata  dal  pretrattamento  deH'animale  con  picrotossina. 
Neirinsicmc  queste  osservazioni  suggeriscono  che  la  som- 
ministrazione sia  centrale  che  sistemica  di  galanina  induce, 
nel  ratto,  la  secrezione  dell'ormone  somatotropo.  Inoltre, 
Teffetlo  siimolatorio  del  neuropcptidc  non  è diretto  sulle 
cellule  dell'ameipofi-si  GH-secemenii,  ma  è mediato  dal 
S.N.C-  attraverst)  t'ipoialamo  c la  partecipazione  del  si- 
stema adrenergico  c GABAcrgico  (Murakami  et  al. . 1989). 
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Infine.  Tcffctto  GH-sccretagogo  della  galanina  ha  tro- 
vato conferma  in  studi  condotti  nella  specie  umana  (Bauer 
waA,  19«6). 

Fattori  che  regolano  la  secreziooe  di  gonadotropine 

Le  gonadotropinc  FSH  e LH  sono  glicoproteine  sintetiz- 
zate c sccrcte  da  specifiche  cellule  ipofisarie,  chimicamente 
correlate  con  il  TSH  e la  gonadotropina  corionica.  La  loro 
azione  principale  si  esercita  sulle  gonadi,  di  cui  regolano  Io 
sviluppo  c modulano  la  secrezione  steroidea. 

La  secrezione  gonadotropinica  è principalmente  rego- 
lata, sia  nctl  uomo  che  ncU  anìmalc  da  esperimento,  dal- 
Tipotalamo  attraverso  l’intervento  dello  specifico  reteasing 
hormone,  il  peptidc  GnRH  o LHRH. 

L’impulso  per  la  funzionalità  deU’asse  ipofisi-gonadi  ori- 
gina nel  S.N.C.  e si  esercita  tramite  un'immissione  perio- 
dica di  GnRH  dall’ipotalamo  nel  circolo  portale  ipofisario. 

Il  GnRH.  decapeptide  isolato  nel  1971  dal  gruppo  di 
Schally  (Matsuo  etat.y  1971).  appartiene  al  gruppo  dei  pcp- 
tidi  ipotalamici  prodotti  dai  neuroni  parvicellulari  localiz- 
zati nell’area  preottica  e paraveniricolare.  Studi  condotti 
nel  ratto,  sulla  localizzazione  dei  neuroni  GnRH.  hanno 
dimostrato  che  la  maggior  parte  dei  corpi  cellulari  conte- 
nenti il  decapeptide  sono  situati  nelle  regioni  mediali  (com- 
prendenti l’eminenza  mediana).  scCtalc-prcottica  e in 
un'arca  immediatamente  caudale  all’ippocampo.  Cellule  a 
GnRH,  infine,  si  ritrovano  nell'ippocampo,  corteccia  cin- 
golata c bulbo  olfattorio.  La  presenza  del  peptide  ipiìtala- 
mico  in  queste  regioni  del  sistema  limbico  suggerisce  un 
possibile  coinvolgimento  del  GnRH  nella  regolazione  del 
comportamento  sessuale.  Il  GnRH.  con  altri  neuropeptidi. 
è sintetizzato  come  pane  di  un  pro-ormonc  di  maggiori 
dimensioni,  che  viene  poi  scisso  enzimaticamente  e ulte- 
riormente modificato  entro  i granuli  secretori. 

L’attività  del  GnRH  sulUpofisi  si  esplica  tramite  il  le- 
game a specifici  recettori  di  membrana,  il  numero  dei  quali 
ò aumentato  dall’incremento  intermittente  degli  estrogeni  e 
ridotto  dall  elevazionc  piasmatica  degli  androgeni.  L’atti- 
vazione del  recettore  di  membrana  delle  cellule  gonadiv 
trope.  da  pane  del  GnRH.  induce  l’idrolisi  dei  fosfoinosi- 
lidi  di  membrana  c un  aumentato  ingresso  intracellulare  di 
Ca‘‘.  La  calmodulìna  esplica  la  funzione  di  recettore  en- 
diKellulare  del  CV*  e gli  inibitori  di  questa  proteina  depri- 
mono la  secrezione  gonadotropinica  stimolata  da  GnRH.  Il 
diacilglicerolo,  prodotto  dall'idrolisi  del  fosfatidilinositolo 
bifosfato.  attiva  la  protcinchinasi  C.  la  quale  tramite  un 
effetto  sinergico  con  la  calmodulina  stimola  la  secrezione 
gonadotropinica  (MUller  e Nisticò,  1989).  Una  microaggre- 
gazione  dei  recettori  di  membrana  può  intervenire  in  que- 
sta serie  di  eventi  determinando  una  «alterata  seasibiliià» 
nei  confronti  del  GnRH  (Conn,  1986). 

Accanto  al  GnRH  numerosi  neuropeptidi  possono  mo- 
dulare la  secrezione  gonadotropinica,  tra  i quali  un  ruolo  di 
primo  piano  spetta  ai  peptidi  oppioidi  e al  neuropeptide  Y 
(NY).  Nel  ratto  la  somministrazione  intraccrcbrovcnlrico- 
larc  di  peptidi  oppioidi  determina  una  riduzione  dei  livelli 
plasmatici  di  LH  dopo  20-30  min  dalla  somministrazione 
(Kalra  e Leadem.  1984).  L'azione  inibente  dei  POE  sul 
rilascio  di  LH  ò mediata  da  specifici  recettori  oppioidi.  di 
tipo  n ^ k.  Una  grande  quantità  di  evidenze  spcnmcntali 
indicano  che  i POE  agiscono  sulla  liberazione  ipotalamica 
di  GnRH  essenzialmente  attraverso  una  inibizione  del  tono 
noradrenergico  centrale,  principale  sistema  stimolatorio 
della  secrezione  gonadotropinica  (Locatclli  c Cella,  1987). 
Recenti  studi  sperimentali  hanno  evidenziato  l'azione  sti- 
molaioria  del  NY  sul  rilascio  ipoialamico  di  GnRH  (Saba- 
tino et  ol.,  19h9). 

Questa  azione  t facilitata  dagli  steroidi  gonadici.  ampli- 


ficata dalla  presenza  di  noradrcnalina  c mediata  dai  recet- 
tori a.-postsinaptici  adrenergici. 

È stato,  inoltre,  ipotizzato  che  il  NY  moduli  la  risposta 
dei  neuroni  GnRH  alla  depolarizzazione  indotta  da  altri 
ncurotrasmettiiori,  con  i quali  i neuroni  GnRH  potrebbero 
essere  funzionalmente  connessi. 

Per  quanto  riguarda  le  applicazioni  terapeutiche  dcl- 
l’LHRH,  di  suoi  analoghi  a più  lunga  durata  e di  farmaci 
antagonisti  dell'LHRH  come  farmaci  stimolanti  la  fertilità 
o come  farmaci  da  impiegare  per  inibire  la  fertilità,  rispet- 
tivamente. le  prcsisioni  iniziali  circa  un  loro  impiego  tera- 
peuticx)  sono  state  di  recente  modificate.  Difatti,  è ormai 
accettato  che  l'LHRH  e suoi  analoghi  stabili  possiedono  un 
duplice  effetto  sulla  secrezione  di  gonadotropinc.  Così  dosi 
basse  somministrate  in  maniera  pulsatile  stimolano  la  se- 
crezione di  gonadotropinc.  mentre  dosi  elevale  bloccano 
gradualmente  Passe  ipofisi-gonadi  dopo  ripetute  sommini- 
strazioni. Inoltre,  la  risposta  di  stimolazione  delPFSH  e 
dcll'LH  alla  somministrazione  ripetuta  di  basse  dosi  di 
LHRH  si  riduce  man  mano  che  la  frequenza  delle  sommi- 
nistrazioni aumenta  (MUller  e Nisticò.  1989). 

V.  anche;  gonadotropi  ormoni*. 
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ifltrodnzioae 

Un'attenta  revisione  della  letteratura  mondiale  sull'ipoten- 
sione arteriosa  nell'ultimo  decennio  permette  di  rilevare 
che  sono  state  ormai  del  tutto  dimenticate  le  sindromi  da 
i.  a.  idiopatica  cronica  descritte  in  passato  con  denomina- 
zioni diverse  da  Lion  c Blondel,  da  Fcrrannini  c da  Lui- 
sada.  L'attenzione  degli  studiosi  continua  invece  ad  essere 
attratta  dalla  ipotensione  ortostatica  [1.0.],  sia  perché. 


nelle  sue  forme  più  gravi,  è malattia  notevolmente  invali- 
dante sia  perché  viene  diagnosticata,  nelle  sue  forme  pri- 
mitive e secondarie,  molto  più  frequentemente. 

Ipotensione  orloslaticn  «intonuitica 

L'aumentata  frequenza  dell'I.O.  sintomatica  si  deve  al 
fatto  che  sono  diventate  più  numerose  te  cause  che  la  pro- 
vocano. Una  di  qucsic  i l'aumento  del  numero  di  persone 
anziane  nelle  quali  vengono  meno  i meccanismi  di  com- 
penso che  contribuiscono  a mantenere  normale  la  pres- 
sione arteriosa  nella  stazione  eretta:  in  particolare  in  questi 
casi  si  assiste  ad  una  diminuzione  della  capacità  del  sistema 
nervoso  parasimpatico  di  modulare  la  sua  risposta  airorto- 
statismo.  la  più  importante  causa  della  tachicardia  che  ha 
luogo  nei  primi  secondi  nei  quali  il  soggetto  assume  la  sta- 
zione eretta.  Negli  anziani  vi  è anche  un  incremento  delle 
concentrazioni  piasmatiche  di  noradrenalina,  probabil- 
mente a causa  di  una  diminuita  risposta  degli  organi  sensi- 
bili. 

L'I.O.  si  verìlìca  anche,  sia  pure  transitoriamente,  negli 
astronauti  che  hanno  trascorso  un  certo  periodo  di  tempo 
in  condizioni  di  assenza  di  gravità. 

Altre  cause  deH'aumentata  frequenza  dell'I.O.  sintoma- 
tica sono  costituite  da  farmaci  già  in  uso  o di  recente  intro- 
duzione i quali,  con  meccanismi  diversi,  influenzano  nega- 
tivamente i meccanismi  adattativi  che  assicurano  in  posi- 
zione eretta  rirrorazionc  sanguigna  del  cervello  c del 
miocardio.  Basterà  ricordare,  tra  i farmaci  responsabili  di 
I.O.,  la  guanetidina,  ì derivati  dalla  Rauwolfia.  le  fenotia- 
zine,  la  maggior  parte  dei  diuretici,  i farmaci  antipcrtensivi 
ad  azione  centrale  e periferica,  gli  antidepressivi,  i narco- 
tici. i sedativi,  la  nitroglicerina  e i calcioaniagonisti. 

Ipotensioiie  ortostatka  primitiva 

Negli  ultimi  anni  si  sono  registrali  alcuni  progressi  nella 
comprensione  dei  meccanismi  fisiopatologici  di  alcune 
forme  di  1.0.  primitiva.  Sono  state  in  particolar  modo  stu- 
diate le  sindromi  di  Bradbury-Egglesion  e di  Shy-Drager 

(v.  SIIY-DRAGEil.  SINDROME  Di). 

La  sìndrome  di  Bradbury-Eggleston  è caratterizzata,  ol- 
tre che  dalla  presenza  di  LO.,  da  altri  fenomeni  legati  al 
mancato  controllo  neurovegetativo  su  vari  organi,  come 
riduzione  della  sudorazione,  disturbi  della  funzione  vescì- 
calc  c della  defecazione.  Le  catecolamine  piasmatiche  in 
clinostatismo  sono  al  di  sotto  del  normale  e rincremento 
che  si  ottiene  con  l'ortastatismo  è inadeguato. 

1 riflessi  cardiovascolari  che  vengono  attivati  dai  test  di 
stimolazione  neurovegetativi,  come  l'assunzione  deH'orto- 
statismo,  Vhand  grip.  il  cold  pressar  test,  la  manovra  di 
Valsalva.  mostrano  una  mancanza  delle  risposte  attese  e 
dò  può  essere  interpretato  come  una  assenza  di  modulabi- 
lità  sia  del  sistema  simpatico  che  di  quello  parasimpatico, 
dovuta  probabilmente  ad  alterazioni  che  risiedono  a livello 
del  sistema  nervoso  vegetativo  periferico. 

Nella  sindrome  di  Shv-Drager,  oltre  all’l.O.  e alle  alte- 
razioni dei  test  di  stimolazione  ncurovegetativi.  sovrappo- 
nibili a quelle  presenti  nella  sindrome  di  Bradbury-Eg^e- 
ston.  si  rileva  un  livello  di  catecolamine  piasmatiche  in  cli- 
nostatismo vicino  alla  norma,  senza  incremento  con 
l'ortostatismo;  sono  presenti  alterazioni  degenerative  dei 
nuclei  della  base,  delle  vie  extrapiramidali  c talvolta  dì  al- 
tre parti  del  S.N.C.  che  possono  dar  luogo  a quadri  clinid 
simili  al  morbo  di  Parkinson.  In  quest'ultima  sindrome 
ri.O.  sembra  essere  dovuta  ad  alterazioni  del  sistema  ner- 
voso vcgciaiivo  presemi  nel  S.N.C. 

Una  forma  familiare  di  1.0.  è costituita  dalla  sindrome  di 
Riley-Day,  che  si  rileva  fra  gli  ebrei  Ashkenazi  ed  è pre- 
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sente  fin  dui  primi  mesi  di  vita.  LT.O.  si  può  accompagnare 
a episodi  di  ipertensione  durante  momenti  di  ansia.  È stata 
proposta  come  causa  una  degenerazione  del  sistema  retico- 
lare; possono  essere  presenti  diversi  tipi  di  alterazioni  neu- 
rologiche. 

In  rari  pazienti  sono  stale  individuale  altre  fomte  di  I.O.. 
come  ad  es.  quella  caratterizzata  da  alterazione  dei  riflessi 
barorcccttoriali  c soprattutto  da  deficienza  congenita  isolata 
di  dopanuna-fi-\ÓTos%ì\aAì  {Man  in’t  Veld  et  a!..  1987)  che 
determina  atti  livelli  plasmatici  di  dopamina  c livelli  non 
misurabili  di  noradrcnalina  e adrenalina.  Come  è noto,  la 
dopamina-p-idmssilasi  catalizza  la  biosintesi  della  noradre- 
nalina.  La  sua  carenza  del  resto  può  essere  anche  riscon- 
trata nella  sindrome  di  Bradburv-Egglesion  e nella  sin- 
drome di  Shy-Drager. 

Terapia 

Una  rassegna  sintetica  molto  esauriente  suUT.O.  è stata 
pubblicata  nel  1984  da  Schatz  e la  maggior  parte  delle 
recenti  pubblicazioni  concernono  la  terapia  dellT.O..  sia 
primitiva  che  secondaria,  che  resta  tuttora  poco  soddisfa- 
cente. Nc  riassumiamo  brevemente,  per  ragioni  di  spazio,  i 
dati  più  importanti. 

Due  premesse  sono  indispensabili.  La  prima  è che  molli 
soggetti,  pur  presentando  una  LO.,  non  hanno  sintomi  a 
carico  del  S.N.C.  perché  i meccanismi  di  autoregolazione 
del  flusso  sanguigno  cerebrale  sono  particolarmente  effi- 
cienti. In  questi  casi  l'I.O.  non  deve  essere  curata.  Nei 
malati  invece  che,  pur  non  avendo  sintomi  cerebrali,  sof- 
frono di  insufficienza  coronarica,  IT.O.  deve  essere  inten- 
samente curala  perché  essa  può  aggravare  l'ischemia  mio- 
cardica. 

La  seconda  prcmes.sa  è che.  appena  ha  diagnosticalo  una 
I.O.,  il  medico  deve  indagare  sui  farmaci  assunti  abitual- 
mente dal  paziente,  specialmente  se  anziano.  Spesso  la 
causa  dellT.O.  si  trova  neirarmadietio  dei  medicinali. 

Sono  state  confermate  Tutilità  c la  validità  delle  misure 
fisiche.  I malati  devono  abituarsi  a dormire  con  la  testa  e la 
parte  superiore  del  tronco  sollevate.  Questa  posizione  pro- 
voca una  riduzione  della  pressione  arteriosa  renale,  che 
promuove  la  liberazione  di  renina  e un  aumento  del  vo- 
lume di  sangue  circolante. 

Una  seconda  misura  fisica  consiste  nciruso  di  coUants  di 
maglia  elastica  che  esercitano  una  pressione  dall'estremo 
dei  metatarsi  fino  agli  archi  costali.  Questi  collants  devono 
essere  indossati  la  mattina  al  risveglio  mentre  i malati  sono 
ancora  in  posizione  supina.  Essendo  porosi,  sono  ben  sop- 
portati anche  nella  stagione  calda  c non  ostacolano  la 
deambulazione.  L'azione  terapeutica  consiste  nell'aumento 
del  volume  dì  sangue  centrale,  con  conseguente  migliora- 
mento della  pressione  di  riempimento  del  ventricolo  sini- 
stro ed  aumento  della  gittata  cardiaca.  L'uso  delle  soie 
calze  elastiche  si  è rivelato  inutile. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  farmacologica,  si  deve 
constatare  che  non  esiste  ancora  un  farmaco  ideale  per  la 
cura  deU'I.O.  Lo  stesso  grande  numero  dei  farmaci  propo- 
sti negli  ultimi  tempi  dimostra  che  nessuno  di  essi  è di  si- 
cura efficacia.  Il  medico  deve  quindi  agire  per  tentativi, 
prescrivendo  un  farmaco  o una  combinazione  di  farmaci  c 
osservandone  i risultati  in  stretta  collaborazione  col  ma- 
lato. 

Il  farmaco  più  frequentemente  prescritto  rimane  ancora 
il  9-a-fluoroiditKortisone  (fludrocortisone).  un  mineralcor- 
ticoide  sintetico  che  ha  però  seri  effetti  collaterali  (iperten- 
sione in  posizione  supina,  ritenzione  idrica,  insufficienza 
rardiacn  congestizia  e ipokaliemia).  Tali  effetti  indesiderati 
furono  ivsscrN’nti  da  Schatz  et  al.  nel  30%  di  una  serie  di 
maiali  iraitati.  Il  fludrocortisone  deve  venire  somministrato 

4167 


alla  dose  di  0.1-0,5  mg  due  volte  al  dì,  con  supplemento  di 
sali. 

I farmaci  vasopres.sori  (l  efedrina.  la  fenilefrina  c il  me- 
taraminolo)  sono  stati  prescritti  da  soli  o in  combinazione 
con  altri  farmaci,  ma  con  risultati  dubbi  o deludenti.  È 
stato  dì  recente  proposto  un  nuovo  farmaco,  la  midodrina 
(Gutron^).  un  a-agonista  che  esercita  un'azione  costrittrice 
sulle  arlcriolc  e sulle  vene,  senza  effetti  sul  cuore  (le  dosi 
usuali  sono  di  2,5  mg  da  somministrare  2-3  volte  al  giorno). 

I risullati  sono  incoraggianti  sia  nciri.O.  idiopatica  che 
nella  sindrome  di  Shy-Drager  (McTavish  c Goa.  1989). 
Tuttavia  il  farmaco  provoca  in  alcuni  casi  ipenensione  in 
posizione  supina  (Scfiirger  era/..  1981).  La  midodrina  deve 
essere  impiegata  con  molta  attenzione  nei  pazienti  cardio- 
patici (v.  anche;  midodrjna"). 

Sono  stati  sperimentati  anche  i derivati  della  segale  cor- 
nuta. La  diidroergotamina  ha  un'indubbia  azione  costrit- 
tiva sui  vasi  di  capacitanza  ma  provoca  anche  l'aumento 
della  pres.sione  arteriosa  in  posizione  supina  c,  per  giunta, 
agisce  soltanto  se  somministrata  per  via  parenterale.  Il  lar- 
irato  di  ergotamina  invece  non  é privo  di  una  certa  efficacia 
e agisce  anche  per  via  orale. 

In  base  al  fatto  che  le  prostaglandine  hanno  un'azione 
vasodilatatrice  e controllano  il  volume  plasmalico  tramite  il 
rene,  è stato  propivsio  l'uso  degli  inibitori  delle  prostaglan- 
dine,  indometacina  soprattutto.  Scnonché  questo  farmaco, 
somministrato  da  solo,  ha  dato  risultati  incerti.  Sommini- 
strato in  associazione  rol  fludrocortisone  sembra  aumen- 
tare la  sensibilità  della  muscolatura  liscia  alla  noradrcna- 
lina. 

In  questi  ultimi  tempi  l'attenzione  degli  studiosi  è stata 
attratta  dal  fatto  che  l'I.O.  è più  marcata  nelle  prime  ore 
del  mattino  e dopi^  i pasti.  Il  momento  più  critico  per  ì 
malati  è quindi  l'ora  che  segue  la  prima  colazione.  Poiché 
Onroi  et  al.  (1985)  hanno  dimostrato  che  la  caffeina  é 
mollo  efficace  nel  trattamento  dell'LO.  derivante  da  insuf- 
ficienza del  sistema  nervoso  autonomo,  essi  consigliano  la 
somministrazione  di  2.S0  mg  di  caffeina  (contenuti  in  due 
tazze  di  caffè  forte)  mezz'ora  prima  del  hreakfmt.  Si  rac- 
comanda però  di  non  prendere  altro  caffè  durante  la  gior- 
nata per  evitare  che  si  instauri  una  tolleranza  alla  caffeina. 

In  un  paziente  affetto  da  LO.  con  bradicardia  e bassa 
gittata  cardiaca  Moss  et  al.  (1980)  hanno  effettuato  con 
successo  la  stimolazione  atriale  continua  (atrial  lachypa- 
cing)  allo  scopo  di  aumentare  la  gittata  cardiaca  in  modo  da 
ctimpensare  Tinsufficienza  vascolare  periferica  in  posizione 
eretta. 

Infine  Polinsky  et  al.  hanno  ideato,  c applicato  con  suc- 
cesso in  due  pazienti  affetti  da  grave  LO.,  una  protesi  co- 
stituita da  una  pompa  che  inietta  intermittentemente  nella 
vena  del  braccio  destro  una  soluzione  di  destroso  al  5% 
contenente  5 pg  di  noradrcnalina  per  mi.  I risultali  sono 
stati  soddisfacenti  c gli  AA.  ritengono  che  questa  pompa 
possa  servire  anche  ad  iniettare  altri  farmaci  ad  azione  ra- 
pida e a breve  cmivita.  come  l’angiotensina.  nei  casi  di 
ipotensione  acuta  di  qualsiasi  origine. 

Concludendo,  allo  stato  attuale  delle  nostre  conoscenze, 
il  medico  deve  innanzitutto  stabilire,  con  un  accurato  esame 
clinico,  se  n.O.  sofferta  da  un  malato  sia  primitiva  o se- 
condaria. Nel  secondo  caso  deve  curare  la  causa  delPLO. 
(diabete,  insufficienza  surrenale,  ctc.)  sospendendo  l'uso  di 
farmaci  cveniualmenle  responsabili.  Il  medico  consiglierà 
poi  a tutti  i malati  di  1.0.  le  misure  fìsiche  che  nei  ca.si 
meno  gravi  possono  bastare  da  sole  ad  evitare  le  crisi  lipo- 
timiche  e sincopali.  La  terapia  farmacologica  deve  consi- 
stere nella  somministrazione  di  fludrocortisone.  attenta- 
mente dosalo,  aggiungendo  eventualmente  uno  dei  tanti 
farmaci  sopra  citati. 
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Premessa  e ciassifieazione 

Più  proprìamcnic  denominati  farmaci  antipertensivi  per  il 
loro  impiego  nella  terapia  deiripenensionc  arteriosa  (v.; 
V.*),  le  sostanze  ipotcnsivc  si  sono  arricchite  di  nuovi 
composti  c di  nuove  clas.si  di  farmaci  che,  per  l’elevata 
efficacia  e la  scarsa  incidenza  di  effetti  indesiderati,  hanno 
portato  all'obsolescenza  di  alcuni  farmaci  precedente- 
mente utilizzati  in  questo  campo  (tab.  I).  Pur  nei  limiti 
comuni  a tutte  le  classificazioni,  la  distinzione  dei  farmaei 
antipertensivi  in  base  al  loro  meccanismo  d'azione  (tab.  II) 
fornisce  gli  elementi  razionali  ^r  compiere  le  scelte  tera- 
peutiche cd  eventualmente  per  decidere  sulle  corrette  as- 
sociazioni. 

Diuretici  e antialdosteronici 

Pur  conservando  pieno  valore  come  farmaci  antipertensivi, 
i composti  di  questo  gruppo  hanno  ormai  visto  insediarsi 
nella  posizione  di  farmaci  di  primo  impiego,  che  ad  essi 
veniva  assegnata,  i betabloccanti,  gli  ACE-inibitori  c i cal- 
cioantagonisti. 

Rinviamo  per  la  trattazione  dei  diuretici  e degli  antial- 
dosteronici alle  voci;  ipotensive  sostanze  (VII,  49.V495); 
DIURETICI  (V,  486);  DiUREnci*;  spironolattoni  (XIV,  733). 
In  questa  sede  ci  limitiamo  a riassumere  in  tab.  Ili  le  dosi 
e la  durata  d’azione  dei  diuretici  impiegati  nella  terapia 
deH'ipertcnsione  arteriosa. 

Inibitori  del  simpatico 

Gli  inibitori  del  simpatico  comprendono  farmaci  antiper- 
tensivi di  grande  efficacia;  ad  alcune  categorie  di  inibitori 
del  simpatico  dedichiamo  particolare  c ampia  trattazione 
(v.  sotto:  betabloccanti,  betabloccanti  ad  azione  multipla, 
alfabloccanti,  antiserotoninergici  con  azione  alfabloccante). 
Per  quanto  riguarda  gli  altri  inibitori  del  simpatico  (bloc- 
canti gangliari,  i derivati  della  Rauwolfia  [ormai  obsoleti 
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TAB.  I.  CRONOLOGIA  DEI  FARMACI  AVnPERTENSIVI 


Farm  «co 


Periodo  di  impiego  dinko 


Tiocianato 

1925-1945 

Dieta  iposodica 

1940-1960  circa 

Alcaloidi  del  veratro 

1945-19.50 

Bloccanti  gangliari 

1950-1955 

Idralazina 

1953-1980 

Rauwolfia 

1953-1980 

Tiazidici 

1958- 

Spironolaitone 

1960- 

Guanetidina 

1960-1980 

Alfa-metildopa 

1962- 

Anti-MAO 

1960-1970 

Diazos.sido 

1973-1984 

Furosemide 

1966- 

Propranololo 

1971- 

Betanidina 

1963-1980 

Gonidina 

1971- 

Prazosin 

1976- 

Nifedipina 

1979- 

CaplopriI 

1980- 

Cadralazina 

1987- 

Kctanscrina 

1988- 

Doxazosin 

1988- 

Urapidil 

1989- 

TAB.  II.  CLASSinCAZIONE  DEI  FARMACI  ANTIPER- 
TENSIVI 


I)  Diuretici  e anlbUdosteronici 

II)  Inibitori  del  simpatico 

1)  bloccanti  gangliari;  trimctafano; 

2)  derivati  della  Rauwolfia-, 

3)  guanetidina,  betanidina,  guanoxano: 

4)  alfa-mctildopa; 

5)  clonidina; 

6)  bloccanti  i recettori  alfa-adrcncrgici 

7)  bloccanti  i recettori  beta-adrenergici 

8)  bloccanti  ì recettori  alfa  e beta-adrenergici 

9)  bliKcanti  i recettori  scrotoninergid 

IH)  Vasodilatatori  ad  azione  diretta 

1)  diidralazina;  cadralazina 

2)  diazossido 

3)  minoxidilc 

4)  nitroprussiato  di  sodio 

IV)  Inibitori  dell'enzima  di  conversione  (ACE-inibitori) 

V)  Bloccanti  dei  canali  del  calcio  (rateioantagonbti) 


come  farmaci  antipenensivi],  la  guanetidina  [il  cui  impiego 
è considerevolmente  diminuito  per  l’avvento  di  nuovi  far- 
maci con  minori  effetti  collaterali),  la  betanidina,  il  guano- 
xano. l’a-mctildopa  e la  clonidina  [che  si  è dimostrata  utile 
nel  trattamento  deiripcrtcnsionc  associata  ad  astinenza  da 
stupefacenti  e da  alcol]),  rinviamo  a quanto  già  detto  nella 
II  edizione  deW Enciclopedia  Medica  (v.  ipotensive  so- 
stanze. Vili.  49.5-.504). 
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TAB.  lU.  DOSI  E DURATA  D'AZIONE  DEI  DIURETIO 
IMnEGATI  NELLA  TERAPIA  DELLTPERTENSIONE 
ARTERIOSA 


DoM/dir 

Durata  di  ariooe 

FvMari 

(■>() 

(ofe) 

Ttazidui 

clorotiazidc 

500-1000 

6-12 

idroclorofiazide 

25-100 

12-18 

miticlotiazide 

1 2.5-10 

24-36 

triclormctlazidc 

2-1 

, 24-36 

puliiiazick 

! 

' 24-18 

cidotiazìde 

1-2  ' 

18-24 

Altre  sulfonamtdi 

1 

! 

ckirtalidonc 

50-1(10 

24-72 

chiaetazune 

50.2(10  ' 

18-24 

fcrtquizoAC 

10-20 

12-24 

metolazone 

5-20 

12-24 

Alni  diuretici 

furosemide 

25-75 

6-8 

ac.  etacrinico 

50-150  1 

6 

bumetanide 

1-2  1 

6 

RLsparmùuori  di  potassio 

1 

spiroflolattone 

50-300 

24-48 

amiloride 

5-10 

12-14 

triamierene 

50-100 

12-lK 

Per  rimpiego  del  bl^Kcante  gangliare  trimetafano,  del 
labetalolo  e delle  clonidina  nel  trattamento  delle  crisi  ipcr- 
tcnsivc,  rinviamo  alla  voce  ipertensionf.  abtf.wosa*;  emer- 
genie  ipenensive. 

Fannnci  bloccasti  1 recettori  beCa^adrenergici  o betabÌoc> 
canti 

Introduzione 

I bctabloccanti  sono  fra  ì farmaci  antipertensivj  più  larga- 
mente utilizzati.  A causa  della  toro  efficacia,  accompagnata 
ad  una  relativamente  bassa  incidenza  di  effetti  collaterali, 
essi  sono  stati  accettati  come  farmaci  di  primo  livello  per  il 
trattamento  deiripertensione  in  casi  selezionati. 

1 betabloccanti  agiscono  competitivamente  sul  sito  rccet- 
torialc  beta-adrenergico  inibendo  l'effetto  delle  catecola- 
mine. 

Essi  vengono  comunemente  classifìcati  in  base  alla  loro 
selettività  e alla  presenza  o meno  di  attività  simpaticomi- 
metica intrinseca. 

Alcuni  di  essi,  come  l'atenololo.  il  meioprololo  e l'ace- 
butololo  esercitano  un  maggiore  antagonismo  verso  i recet- 
tori beta,  (prevalentemente  rappresentati  a livello  miocar- 
dico) c vengono  così  definiti  cardioselettivi  o meglio  beta,’ 
selettivi-,  mentre  betabloccanti  come  il  propranololo.  il 
nadololo,  il  timololo  cd  il  pindololo.  che  determinano  un 
blocco  sia  dei  beta,  sia  dei  beia^-rccettori.  sono  defìniii 
«non  selettivi*  (tab.  IV).  Tale  classificazione,  assieme  alla 
conoscenza  della  distribuzione  nei  vari  organi  dei  recettori 
beta,  permette  di  compiere,  fra  i farmaci  betabloccanti, 
una  scelta  che  a>nsenta  di  evitare,  soprattutto  in  alcune 
condizioni  cliniche  quali  l'asma  bronchiale  o in  genere  la 
pneumopatia  cronica  ostruttiva,  il  diabete  insulinodipen- 
dentc.  o rinsutficicnza  circolatoria  penfcrìca.  rimpiego  di 
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farmaci  bloccanti  anche  i recettori  beta;.  Va  sempre  preci- 
sato comunque  che  la  selettività  à dose-dipendente,  scom- 
pare infatti  quando  le  concentrazioni  plasmaticbe  del  far- 
maco superano  determinati  livelli. 

Alcuni  betabloccanti,  quali  raccbutololo,  l'alprcnololo. 
Toxprenololo  e il  pindololo.  possiedono  nei  confronti  del 
recettore  beta  anche  proprietà  agoniste  che  consentono 
loro  di  conservare  un  effetto  simile  alle  amine  simpatico- 
mimetiche.  anche  se  di  minima  entità.  Si  è R>olto  discusso 
sulle  implicazioni  cliniche  di  questa  «attività  simpaticomi- 
metica intrinseca*  (ISA);  si  può  affermare  comunque  che 
Tunica  caratteristica  di  rilevanza  clinica  da  attribuire  a tale 
effetto  à la  mancata  induzione  di  bradicardia  a riposo,  es- 
sendo ancora  controverse,  se  pure  interessanti,  sia  Telcttiva 
indicazione  di  questi  betabloccanti  nei  pazienti  con  com- 
promissione ventricolare  sinistra,  sia  le  loro  proprietà  va- 
sodilatatrici legate  alTeffetto  beta.-agonista  come  meccani- 
smo ipotensivo  aggiuntivo. 

Un'altra  importante  caratteristica  distintiva  dei  betabloc- 
canti  è Telette  stabilizzante  di  membrana  che  si  manifesta 
solo  per  dosaggi  enormemente  superiori  a quelli  utilizzati 
nella  pratica  clinica;  il  conoscere  se  un  bciabloccantc  pos- 
siede o meno  tale  proprietà  ha  però  importanza  in  quanto 
essa  si  associa  alla  presenza  delTcffctto  inotropo  negativo. 

Differenze  relative  nella  potenza,  nella  selettività,  nel- 
l'attività simpaticomimetica  intrìnseca  e nelle  proprietà  sta- 
bilizzanti dì  membrana  sono  tuttavia  di  scarso  rilievo  ai  (mi 
delTeffìcacia  antipertensiva  dei  diversi  betabloccanti  che 
sembrano  indurre  una  similare  risposta  antipertensiva  se 
somministrati  a dosaggi  tali  da  equilibrare  le  diverse  po- 
tenze farmacologiche. 


Il  meccanismo  attraverso  il  quale  i betabloccanti  inducono 
una  modificazione  dei  valori  pressori  è sicuramente  molto 
complesso.  Le  ipotesi  avanzate  in  passato,  cioè  di  una  ri- 
duzione della  portata  cardiaca  oin  successivo  riaggiusta- 
mento dei  baroceltori  e quindi  riduzione  dei  valori  pres- 
sori. non  sono  state  successivamente  confermate.  I beta- 
bloccanti determinano  inizialmente  una  diminuzione  sia 
della  frequenza  sia  della  portala  cardiaca  con  un  aumento 
delle  resistenze  vascolari  periferiche.  Continuando  la  som- 
ministrazione del  farmaco,  le  resistenze  vascolari  tornano 
verso  i valori  pre-trattamento  e in  alcuni  casi  rimangono  a 
questi  lievemente  inferiori.  Poìdié  tutti  i farmaci  betabloc- 
canii  riducono  successivamente  le  resistenze  vascolari  peri- 
feriche. per  spiegare  questo  effetto  è stato  ipotizzato  un 
effetto  centrale,  verosimilmente  a livello  dei  centri  vasore- 
golatori. 

Esiste  dal  punto  di  vista  ^rìmentalc  un'ampia  evidenza  che  i 
betabloccanti  iniettati  nei  ventricoli  cerebrali  inducono  spiccate 
riduzioni  dei  valori  pressori.  È peraltro  noto  che  rK>n  lutti  i beta- 
bloccanti superano  in  quantità  apprezzabile  la  barriera  cmatocn- 
cefalica.  Pertanto  è difficile  sostenere  che  Teffetto  sia  dovuto  ad 
un'azione  centrale.  Questa  ipotesi  non  può  peraltro  essere  tassa- 
tivamente esclusa  perché  le  zone  che  possono  venire  in  contatto, 
sia  pure  a concentrazioni  diverse  di  betabloccante.  sono  estrema- 
mente variabili  e nulla  esclude  che  Teffetto  di  ciascun  bctabloc- 
cante  sia  espressione  di  un’azione  centrale,  anche  se  su  una  sede 
differente. 

L'effetto  più  o meno  marcalo  sulla  renina  piasmatica  dei 
divertì  hciabioccanti  non  è invece  il  meccanismo  più  im- 
portante attraverso  il  quale  si  determina,  nella  maggio- 
ranza dei  pazienti,  una  riduzione  dei  valori  pressori.  Anzi  si 
ritiene,  allo  stadio  attuale  delle  conoscenze,  che  questo  non 
sia  di  regola  il  meccani^no  attraverso  cui  i betabloccanti 
inducono  una  riduzione  dei  valori  pressori. 
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TAB.  IV.  PROPRIETÀ  FARMACODINAMICHE  DI  ALCUNI  BETABLOCCANTI 


Fanuco 


Beta,  lalgltjyità 


KttMtk 

totrfaMfca 


j Effctlo  siabiUzzMlc 

£■11^  ddl^effetto 

di 

. ' 1 

bet^4occa«te* 

Acebutololo  i 

+ 

+ 

+ 

0.3 

Alprcnololo  I 

0 

+ 

+ 

0.3 

Aicndolo  j 

+ 

0 

0 

1 

Beiaxuk>lo  j 

+ 

0 

0 

4 

Buoproloiu 

0 

+ 

5-10 

Bopindolok) 

0 

+ 

+ 

4-100 

Mepindololo 

0 

♦ 

20-100 

Mctoprololo 

+ 

0 

± 

1 

Nadololo 

0 

0 

0 

1 

Oxprenolok> 

0 

++ 

+ 

0.5-1 

Pindololo 

0 

+++ 

+ 

6 

Propranololo 

0 

0 

4-  + 

l 

Solatolo 

0 

0 

0 

0.3 

Timokilo 

0 

0 

+ 

6 

* propruioiloki  « l 


TAB.  V.  PROPRIETÀ  FARMACOCINET1CHE  DI  ALCUNI  BETABLOCCANH 


Fvniaco 


SohiMlltà  Hpidka* 


Ajaorbiaralo 
% 4om 


% dote 


Etimiiuzkiae 
eairfbi  (h> 


Acebutololo 

um 

-70 

60 

-3 

Alprenololo 

2,61 

>90 

20 

2-3 

Atenololo 

0,23 

- 50 

50 

6-9 

Beiaxololo 

/ 

>95 

85 

16-22 

Bisoprolok) 

1.09 

90 

88 

10-12 

Bopindololo 

- 

- 

60-70 

4-7 

Mepindololo 

0.54 

> 90 

> 80 

4 

Metoprolok) 

2,15 

>95 

- 50 

3-4 

Nadolok) 

0,75 

30 

30 

12-17 

Oxprenololo 

2,18 

71V95 

24-60 

1-2 

Pindololo 

1.75 

> 90 

- 100 

3-4 

Propraoololo 

3.65 

> 90 

- 30-60 

2-3 

Sotal(do 

0,79 

> 90 

90 

5-6 

Timololo 

2.10 

> 70 

55 

4-5 

* CoefAciente  di  lipartmotM;  utumokVHcqua:  ì becabluccanti  idroAlici  hanno  un  coefAciente  inferiore  a I. 


L'entità  deU'effetto  antipenensìvo  svolto  dai  betabloc' 
canti  può  essere  considerata  pressoché  equivalente.  Alcuni 
studi  molto  recenti  tendono  però  a dimostrare  che  la  car- 
dioselettività sia  un  fattore  capace  di  aumentare  l’azione 
antipcrtensiva  dei  bctabloccanti.  La  loro  scelta  é quindi 
basata  non  solo  sulle  caratteristiche  cinetiche  di  ciascun 
farmaco,  ma  altresì  sulle  condizioni  cliniche  e sul  grado  di 
tolleranza  mostrata  nei  a>nfrontì  del  singolo  beiabloccante 
dal  paziente  sottoposto  a trattamento. 

Cinetica 

Oltre  alle  caratteristiche  farmacologiche  come  la  beta, 'Se- 
lettività o l’attività  simpaticomimetica  intrinseca,  alcune 
proprietà  farmacodnetiche  come  la  via  di  eliminazione,  la 
durata  d’azione,  la  velocità  e il  grado  di  trasformazione. 
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sono  importanti  come  guida  alla  scelta  del  betabloccante 
più  indicato  in  una  particolare  situazione  clinica  (tab.  V), 
Uno  dei  fattori  capaci  di  influenzare  ampiamente  la  loro 
cinetica  è il  coeffìciente  di  ripartizione  ottanolo-acqua.  Si 
definiscono  idrohlid  i bctabloccanti  con  coeffìciente  infe- 
riore a 1.  I bctabloccanti  lipofilici  sono  assorbiti  in  misura 
maggiore  a livello  della  mucosa  intestinale  e sono  maggior- 
mente metabolizzati  dal  fegato  {first  pass  effect)\  essi  ten- 
dono inoltre  a distribuirsi  facilmente  e ampiamente  in  tutti 
i tessuti  con  un  conscguente  maggiore  volume  di  distribu- 
zione. a parità  di  altre  condizioni. 

Un  altro  fattore  in  grado  di  condizionare,  insieme  alla 
lipofìlia.  ti  volume  di  distribuzione,  è la  percentuale  di 
quota  legata  alle  proteine  piasmatiche. 

Un  betabloccante  idrofìlico.  al  contrario,  avrà  una  più 
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lunga  emivita  piasmatica  c biologica  con  minori  variazioni 
della  concentrazione  piasmatica  media  e la  conseguente 
possibilità  di  essere  utilizzato  in  una  unica  somministra- 
zione giornaliera.  I betabloccanti  idrofìlici  inoltre,  essendo 
solo  modestamente  metabolizzati  dal  fegato,  necessitano  di 
una  riduzione  del  dosaggio  se  la  funzione  renale  è dimi- 
nuita. 

È importante  segnalare  che  l'emivita  piasmatica  e l’ef- 
fetto antipertensivo  dei  betabloccanti  non  corrìsp>ondono 
fra  loro.  Infatti,  mentre  per  il  mantenimento  di  eoncentra- 
zioni  piasmatiche  adeguate  al  controllo  dcH'effetto  antiarit- 
mico  o antianginoso  si  richiedono  somministrazioni  ripe- 
tute nel  corso  della  giornata,  per  il  mantenimento  dell'ef- 
fetto antipertensivo  è sufficiente  una  singola  sommini- 
strazione giornaliera.  Questo  ò a supporto  della  ipotesi  dì 
un  effetto  centrale  di  questi  farmaci. 

Indicazioni  cliniche 

L'ottima  tolleranza  di  questi  farmaci  c l'assenza  di  manife- 
stazioni tossiche  a distanza  (fatta  eccezione  per  alcuni  di 
essi)  rendono  ragione  del  loro  vasto  impiego  e ne  confer- 
mano le  numerose  indicazioni  cliniche. 

I.a  normalizzazione  dei  valori  pressori  si  ottiene  appros- 
simativamente nel  40-50%  dei  pazienti  con  ipertensione  es- 
senziale lieve  o moderata  trattati  con  solo  betabloccante; 
tale  percentuale  raggiunge  l’85%  se  al  betabloccante  si  as- 
socia un  diuretico. 

I betabloccanti  sono  inoltre  efficaci  nel  prevenire  la  ta- 
chicardia riflessa  dei  vasodilatatori.  L’associazione  dì  beta- 
bloccantc,  diuretico  e vasodilatatore  consente  di  control- 
lare la  maggior  parte  dei  casi  di  ipertensione  moderata  o 
severa. 

I betabloccanti  si  sono  dimostrati  particolarmente  utili 
nel  trattamento  deH'ipcrtensione  associata  a peculiari  situa- 
zioni cliniche;  di  queste  la  principale  è rappresentata  da 
pazienti  con  ipertensione  arteriosa  (v.;  v.*)  e angina  pecto- 
ris  (v.*);  la  somministrazione  di  questi  farmaci  consente 
non  solo  il  controllo  dei  valori  pressori,  ma  anche  quello 
delle  elisi  anginose. 

Pazienti  con  ipertensione  labile,  nei  quali  si  presentino 
frequenti  aritmie  sopraventricolari,  o portatori  di  sindrome 
adrenergica  iper-p-dinamica,  rappresentano  il  secondo 
gruppo  principale  di  indicazione  alla  terapia  con  betabloc- 
cantì. 

Altre  indicazioni  sono  rappresentate  da  pazienti  nei  quali 
si  debba  evitare  l'ipotensione  ortostatica  frequentemente 
causata  da  altri  farmaci  antipcrtensivi  o nei  quali  l'uso  dei 
diuretici  risulti  controindicato  per  la  presenza  di  uno  stato 
diabetico  o prediabetìco,  dì  una  elevata  iperuricemia,  o dai 
pazienti  che  sono  sottoposti  a trattamento  con  farmaci  tri- 
ciclici,  i quali  non  presentano  interferenza  con  i betabloc- 
cantì. 

Le  principali  controindicazioni  all’uso  dei  betabloccanti 
sono  rappresentate  da;  scompenso  cardiaco,  disturbi  della 
conduzione  atrìoventrìcolare.  bradicardia  severa  (inferiore 
ai  SO  battiti/min),  broncopneumopatic  ostruttive,  arteropa- 
tie  periferiche  e sindrome  di  Raynaud.  Giova  ripetere  che. 
benché  i betabloccanti  cardioselcttivi  non  siano  tassativa- 
mente controindicati  nei  broncopneumopatici,  essi  possono 
comunque  causare  un'accentuazione  dei  disturbi  di  questi 
pazienti  e vanno  quindi  somministrati  solamente  in  caso  di 
una  reale  necessiti  Discussa  è l'utilizzazione  dei  bctabloc- 
canti  in  pazienti  con  insufficienza  renale  o comunque  con 
una  severa  riduzione  del  volume  del  filtrato  glomerulare 
(VFG  £ 40  ml/mìn).  nei  quali  saranno  comunque  da  pre- 
ferire i betabloccanti  che  vengono  eliminati  attraverso  il 
metabolismo  epatico. 


Effetti  indesiderati 

I principali  effetti  indesiderati  sono  in  genere  rappresentati 
da  vivaci  sogni  notturni,  particolarmente  marcati  se  il  bc- 
tabloccante  viene  assunto  la  sera;  più  raramente  da  spiccata 
bradicardia,  da  sedazione  e da  pirosi  gastrica.  Sono  stati 
segnalati  alcuni  casi  di  insufficienza  renale  irreversibile  e 
rarissimi  casi  di  depressione  che  hanno  portato  al  suicidio. 
La  somministrazione  dei  betabloccanti,  particolarmente  il 
propranololo.  a pazienti  sottoposti  a trattamento  con  insu- 
lina deve  essere  fatta  sotto  attento  controllo  medico  in 
quanto  questi  farmaci  possono  mascherare  il  quadro  clinico 
di  una  severa  ipoglicemia  e inibire  la  glicogenolisi. 

I betabloccanti  riducono  inoltre  i livelli  di  colesterolo 
HDL  ed  aumentano  quelli  dì  trigliccridi  plasmatici  spo- 
stando il  profilo  lipidico  in  senso  più  aterogenico.  Tali  ef- 
fetti sembrano  essere  minori  con  i farmaci  cardioselettivi 
mentre  alcuni  dati  preliminari  suggerirebbero  che  il  pìndo- 
lolo  (verosimilmente  per  la  sua  attività  simpaticomimetica 
intrinseca)  non  altera  significativamente  i principali  para- 
metri lipidici  plasmatici. 

Ricordiamo  che  l'interazione  dei  betabloccanti  con  il  ve- 
rapamil  può  determinare  un  possibile  grave  scompenso  car- 
diaco. 

Betabloccanti  ad  azione  multipla 

Introduzione  e meccanLimo  d’azione 
LFn  nuovo  gruppo  di  betabloccanti  possiede,  oltre  all'ef- 
fetto di  inibizione  sui  recettori  beta,  una  significativa  atti- 
vità vasodilatatrice  periferica  (tab.  VI). 

II  primo  farmaco  dì  questo  gruppo  è stato  il  labetalolu 
(Trandate*)  che  possiede  una  attività  bloccante  sia  alfa- 
che  beta-reccttoriale.  A livello  beta-recettoriale  esso  è un 
antagonista  non  selettivo,  mentre  è un  antagonista  selettivo 
dei  recettori  alfa,-postsinaptici.  La  sua  attività  è comunque 
prevalentemente  l^ta-antagonista,  il  rapporto  tra  i due  ef- 
fetti (alfa:beta)  è infatti  circa  1:3  se  somministrato  per  via 
orale  e 1:7  dopo  somministrazione  per  via  e.  v.  Esercita 
inoltc  un  effetto  vasodilatatore  diretto  che  sembra  attribui- 
bile ad  un  parziale  effetto  agonista  limitato  soprattutto  ai 
recettori  beta^-adrenergici. 

Emodinamicamcntc,  somministrato  per  via  endovenosa, 
il  labetalolo  determina  un  calo  della  pressione  arteriosa 
senza  rilevanti  modificazioni  della  portata  cardiaca,  con 
una  spiccata  riduzione  delle  resistenze  vascolari  periferiche 
e una  modesta  riduzione  della  frequenza  cardiaca.  Sommi- 
nistrato in  maniera  cronica  per  os  determina  un  evidente 
calo  della  frequenza  cardiaca,  non  modifica  la  portata 
mentre  riduce  le  resistenze  vascolari  periferiche.  Durante 
l’esercizio  fisico  si  ha  un  contenimento  dell'aumento  della 
portata  cardiaca  c della  frequenza. 

La  perfusione  renale  ed  il  filtrato  glomerulare  rimangono 
in  genere  immodificati,  verosimilmente  in  conseguenza  del- 
l'attività alfabloccante  e del  fatto  che  la  gettata  cardiaca  in 
genere  non  è ridotta. 


TAB.  VI.  BETABLOCCANTI  AD  AZIONE  MULTIPLA 


Farmaco 


Effetto  farmacodinainko 


Labetalolo 

alfa,  + beta,  + beta,  antagonista 

Dilcvalok) 

beta,  bloccante  -t-  beta;  agonista 

Car\'cdilolo 

beta,  bloccante  -t-  vasodilatatore 

Ccliprololo 

beta,  bloccante  + vasodilatatore 

Bevantololo 

betabloccante  vasodilatatore 

BWA  .S7.S0 

ACE-inibitore  + betabloccante 
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Cinetica 

Il  labctalolo  è ben  assorbito  a livello  intestinale,  è alta* 
mente  liposolubile  e va  incontro  ad  un  elevato  metabolismo 
epatico.  La  sua  biodisponibilità  è dipendente  dal  dosaggio 
cd  è aumentata  dalla  somministrazione  postprandiale  e 
dalla  cimetidina.  Ha  un’emivita  di  circa  5*6  h e viene  rapi- 
damente eliminato  attraverso  la  bile  e le  urine;  in  queste 
ultime  solo  il  5%  compare  nella  forma  immodificata.  Non 
sono  state  osservate  modificazioni  sostanziali  dell'cmivita 
nell'insufficienza  renale,  mentre  il  tempo  di  eliminazione  e 
la  biodisponibiliià  aumentano  con  l'età  suggerendo  l'op- 
portunità di  un  dosaggio  ridotto  nei  pazienti  anziani. 

Indicazioni  cliniche 

L'efficacia  antipertensiva  del  labctalolo  è almeno  compara- 
bile a quella  degli  altri  betabloccanti  convenzionali;  esso  è 
particolarmente  indicato  nei  casi  in  cui  l'associazione  beta- 
bloccante  c diuretico  non  controlli  adeguatamente  i valori 
pressori.  L'as.sociazione  con  il  diuretico  si  è dimostrata  utile 
in  alcuni  casi  di  ipertensione  severa  c resistente  alla  tera- 
pia. 

Il  massimo  effetto  antipertensivo  si  osserva  in  genere  en- 
tro 2-4  h dalla  somministrazione  orale  e si  mantiene  per 
circa  8-12  h sebbene  un  minore  effetto  si  osservi  fino  a 24  h. 
Ampio  è il  margine  di  variazione  per  il  dosaggio;  il  mante- 
nimento usuale  è di  20CM00  mg  due  volte  al  giorno.  Per  via 
e.  v.  può  essere  impiegato  nel  trattamento  delle  crisi  iper- 
tensive  (v.  irERTESsioNE  arteriosa*,  emergenze  iperten- 
sive),  in  particolare  dovute  a feocromocitoma  o a sospen- 
sione brusca  della  clonidina. 

Effetti  indesiderati 

Gli  effetti  collaterali  associati  all'uso  del  labetalolo  sono  in 
parte  simili  a quelli  presentati  dagli  altri  betabloccanti.  Pre- 
valentemente associati  all'attività  alfabloccante  sono  Tipo- 
tensione  ortostatica,  la  congestione  nasale,  il  prurìto  al 
cuoio  capelluto,  le  parestesie  e le  disfunzioni  sessuali. 

Il  labetalolo  sembra  non  avere  effetti  negativi  sui  lipidi 
plasmatici  verosimilmente  a causa  della  sua  significativa  at- 
tività alfabloccante  che  potrebbe  conferirgli  una  parziale 
protezione  dagli  effetti  dei  betabloccanti  sui  lipidi  plasma- 
tici. Resta  da  chiarire  il  ruolo  che  potrebbe  avere  la  sua 
attività  simpaticomimetica  intrìnseca  in  tale  effetto  favore- 
vole sulla  lipemia. 

La  terapia  con  il  labetalolo  è associata  ad  elevazioni  spu- 
rie delle  caiecolamine  urinarie  e dei  livelli  di  metanefrìna 
valutati  con  tecniche  fluorìmctriche  o fotometriche.  le  quali 
potrebbero  condurre  ad  una  errata  diagnosi  di  feocromoci- 
toma. Ciò  sembra  essere  legato  alla  interferenza  su  queste 
metodiche  di  alcuni  mctaboliti  del  farmaco. 

AVabloccanU  (tab.  VII) 

Prazosin 

Il  prazosin  (Minipress*)  è un  derivato  chinazolinico  ed  è il 
primo  di  una  classe  di  farmaci  antipertensivi  ad  azione  an- 
tagonista alfa-recettorìale.  Accanto  a questo  effetto  e$.so 
possiede  una  attività  di  inibizione  della  fosfodiesterasi  che 
idrolizza  TAMPciclico  e il  GMPciclico.  aumentando  la  con- 
centrazione cellulare  di  AMP. 

Inizialmente  l'azione  ipotensiva  del  prazosin  veniva  col- 
legata  prevalentemente  ad  un  effetto  vasodilatatore  diretto 
sulla  muscolatura  liscia  arterìosa.  verosimilmente  seconda- 
no ad  un  aumento  dclTAMPciclico.  ma  attualmente  sono 
state  dimostrate  le  sue  proprietà  alfabloccanti  dirette  ed  in 
particolare  la  capacità  di  antagonizzare  in  modo  altamente 
selettivo  ì recettori  alfa,-adrenergici  postsinaptici  della  mu- 
scolatura liscia  vasale. 

4177 


TAB.  VII.  FARMACI  CON  ATTIVITÀ  ALFABUKTCANTE 


Aatagoateti  ideltivi  «tfaj  fKMtghmrìoaali 

Derivati  chinazoiinici 
Alfuzosin 
Doxttzosin 
Prazosin 
Terazosin 
THxlazosin 
Trìmazosin 
Derivati  indolià 
Indoramina 

Atfa-antafoniatì  Doa  selettH 

Fenossibenzamina 

Feniolamina 

Alf»-aotafoalsti  eoa  ahr«  proprietà  Cannocolof kke 

Kctan&crìna 

Urapidil 

Labetalolo 


A differenza  degli  altri  farmaci  alfabloccanti  non  selet- 
tivi, quali  la  fenossibenzamina  (v.)  e la  fentolamina  (v.).  il 
prazosin  non  antagonizza  in  modo  significativo  l'effetto 
della  noradrcnalina  sui  recettori  alfaj-presinaptici.  la  cui 
attivaziorte  determina  la  sospensione  del  rilascio  del  neu- 
rotra&mettitore  da  parte  della  terminazione  nervosa.  I li- 
velli plasmatici  di  noradrenalina  e dei  suoi  metaboliti  non  si 
riducono  dopo  somministrazione  di  prazosin;  possono  al 
contrario  aumentare. 

Il  controllo  dei  valori  pressori  si  ottiene  attraverso  la 
riduzione  delle  resistenze  periferiche  sia  a livello  dei  vasi  di 
resistenza,  sia  sui  vasi  venosi  di  capacitanza.  La  riduzione 
anche  del  prccarìco.  oltre  che  del  postcarìco.  fa  si  che  si 
possa  ottenere  un  miglioramento  della  performance  car- 
diaca nei  pazienti  con  scompenso  congestizio. 

Normalmente  Tazione  antipertensiva  del  prazosin  non  si 
assoda  ad  un  aumento  rìflesM  della  frequenza  e della  git- 
tata cardiaca,  né  a una  stimolazione  della  secrezione  di 
renina.  Non  sono  state  riportate  alterazioni  della  funzione 
renale,  mentre  può  verificarsi  ritenzione  idrosalina  con  au- 
mento della  voicmia. 

1.  Farmacocinetìca.  - Il  prazosin  ò bene  assorbito  dal 
tratto  gastrointestinale  c va  incontro  ad  un  considerevole 
metabolismo  epatico  di  primo  passaggio. 

L’emivita,  di  drca  2-4  h.  e la  biodisponibilità  pos.sono 
essere  notevolmente  aumentate  nei  pazienti  con  scom- 
penso congestizio  severo,  verosimilmente  per  il  ridotto 
flusso  epatico  di  sangue  o per  Talteraio  assorbimento  ga- 
strointestinale. 

NelTinsuffidenza  renale  non  sono  state  segnalate  gene- 
ralmente alterazioni  del  perìodo  di  eliminazione;  il  picco 
piasmatico  à però  aumentato  c Tcfficacia  antipertensiva 
maggiore. 

L’effetto  sui  valori  pressori  si  manifesta  in  genere  dopo 
3 h dall'assunzione  orale  del  farmaco  e persiste  per  6-8  h. 

2.  Indicazioni  cliniche.  ~ L'indicazione  clinica  all'uso  del 
prazosin  è rappresentata  da  pazienti  con  ipertensione  di 
grado  moderato  nei  quali  si  cerca  di  evitare  l'effetto  tachi- 
cardizzante  dei  vasodilatatori.  Il  farmaco  viene  utilizzato  in 
associazione  ai  betabloccanti  c ai  diuretici.  1 dosaggi  ai 
quali  il  prazosin  si  mostra  efficace  sono  in  genere  estrema- 
mente variabili  e vanno  da  I mg  a 10  mg  al  dì.  La  sommi- 
nistrazione iniziale  varia  da  0.5  a 1 mg  e deve  essere  au- 
mentala ogni  3-4  giorni.  L'effetto  antipertensivo  si  manife- 
sta in  genere  dopo  48  h:  sono  descrìtti  casi  nei  quali 
l'effetto  si  è presentato  anche  a distanza  di  2 settimane. 
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Il  prazosin  può  risultare  utile  nel  trattamento  dei  pazienti 
con  ipertensione  c dislipidemia  poiché  tende  a ridurre  i 
livelli  ematici  di  colesterolo  e triglicerìdi.  Può  trovare  indi- 
cazione in  alcuni  pazienti  con  feocromocitoma,  nella  sin- 
drome da  sospensione  da  clonidina  e in  alcuni  casi  selezio- 
nati di  morbo  di  Raynaud. 

3.  Effetti  indesiderati.  - Il  principale  effetto  indesiderato 
del  prazosin  é costituito  da  episodi  di  lipotimia  o di  sincope 
all'assunzione  delle  prime  dosi.  La  comparsa  di  questo  ef- 
fetto indesiderato  può  essere  evitata  iniziando  la  sommini- 
strazione del  farmaco  al  momento  in  cui  il  paziente  si  corica 
ed  evitando  di  incrementare  i dosaggi  ad  intervalli  inferiori 
ai  3 giorni.  Altri  effetti  indesiderati  meno  gravi,  anche  se  a 
volte  più  frequenti,  sono  rappresentati  da  vertigini,  cefalea, 
nausea  c cardiopalmo. 

Doxazosin 

Il  doxazosin  (Cardura*;  Dcdralcn*;  Normothen*)  è un  an- 
tagonista selettivo  dei  recettori  alfa,-adrenergici  a lunga 
durata  di  azione.  È strutturalmente  correlato  al  prazosin  e 
come  quest’ultimo  esercita  il  suo  effetto  antipertensivo  ri- 
ducendo le  resistenze  vascolari  periferiche  attraverso  un 
blocco  selettivo  alfa,-postsinaptico,  senza  effetti  significa- 
tivi sulla  gittata  e sulla  frequenza  cardiaca.  Il  doxazosin, 
per  la  sua  lunga  durata  d'azione,  può  essere  impiegato  in 
un'unica  somministrazione  giornaliera.  Esso  possiede  inol- 
tre un  effetto  favorevole  sul  profilo  lipidico  piasmatico,  es- 
sendo in  grado  di  ridurre  i valori  plasmatici  di  colesterolo  e 
triglicerìdi  e di  aumentare  i valori  di  colesterolo-HDL. 

Sebbene  ulteriori  studi  clinici  siano  necessari  per  verifi- 
care la  sua  efficacia  in  associazioni  farmacologiche  per  il 
trattamento  dell’ipertensione  di  grado  severo,  il  doxazosin 
sembra  indicato  come  terapia  di  prima  scelta  neU'iperten- 
sione  lieve  o moderata. 

1.  Cinetica.  - Dopo  somministrazione  orale,  l’assorbi- 
mento del  farmaco  è relativamente  costante  e la  sua  biodi- 
sponibilità è stata  calcolata  fra  il  62  e il  69% . 

Il  doxazosin  subisce  un  importante  metabolismo  attra- 
verso meccanismi  di  demetilazione  e idrossilazione  c viene 
escreto  dal  63  al  6S%  per  via  fecale  e dal  5 al  19%  con  le 
urine. 

L'emivita  di  eliminazione  è risultata  di  9-12,6  h e non 
sembra  essere  influenzata  daU’ctà  o daH'insufficicnza  re- 
nale. 

2.  Uso  clinico.  - Il  doxazosin  è stato  impiegato  nel  trat- 
tamento deU’ipcrtensionc  di  grado  lieve  c moderato  in  do- 
saggi variabili  da  1 a 16  mg  al  giorno.  Studi  a medio  e a 
lungo  termine  dimostrano  che  la  terapia  orale  con  doxazo- 
sin è in  grado  di  ridurre  in  modo  significativo  i valori  pres- 
sori sia  in  clinostatismo,  sia  in  ortostatismo  con  un'effi- 
cacia, per  il  dosaggio  di  1-16  mg,  comparabile  a 1-20  mg  di 
prazosin  o di  SO- 100  mg  di  atenololo. 

3.  Effetti  indesiderati.  - Gli  effetti  collaterali  riportati  per 
trattamenti  a medio  c a lungo  termine  sono  di  entità  lieve- 
modcrata  e comprendono  cefalea,  vertigini,  sonnolenza, 
edemi.  L’incidenza  di  tali  manifestazioni  è stimata  tra  il  6,8 
e il  15%  ed  è sovrapponibile  a quella  degli  effetti  indeside- 
rati di  altri  farmaci  antipcrtensivi. 

Urapidil 

L'urapidiI  (Ebrantil*;  Urapidil*)  ò un  antagonista  dei  re- 
cettori adrcncrgici  alfa,-postsinaptici  e possiede  un  profilo 
farmacologico  simile  a quello  del  prazosin  dal  quale  si  dif- 
ferenzia per  la  presenza  di  un  effetto  centrale  aggiuntivo. 
Studi  sperimentali  suggeriscono  infatti  che  esso  abbia  un'at- 
tività antagonista  sui  recettori  scrotoninergici  di  tipo  lA 
centrali,  respiuisabile  dell’effetto  antipertensivo  e crono- 


tropo negativo.  Questa  azione  centrale  Ja  si  che  l'urapidil 
sia  meglio  tollerato  e che  non  presenti  l’effetto  «prima 
dose»  caratteristico  invece  del  prazosin. 

L’effetto  ipotensivo  deH’urapidil  non  si  accompagna  ad 
alterazioni  dei  parametri  lipidici  e della  glicemia,  né  a ri- 
duzione del  flusso  renale. 

Inoltre  l’urapidil  può  essere  utile  nell’ipertensione  arte- 
riosa polmonare  in  considerazione  del  suo  effetto  vasodila- 
tatore maggiore  a livello  del  letto  vascolare  polmonare  ri- 
spetto a quello  sistemico;  mancano  ancora,  tuttavia,  dimo- 
strazioni conclusive  in  tal  senso. 

1.  Farmacocinetica.  - Il  farmaco  viene  rapidamente  as- 
sorbito dopo  somministrazione  orale,  ha  una  biodisponibi- 
lità del  72%  con  un  raggiungimento  del  picco  piasmatico 
tra  le  3 e le  6 h.  L’emivita  è di  31  h c la  eliminazione 
avviene  per  via  renale  per  il  70%  e per  via  biliare  per  il 
30% . L'insufficienza  epatica  prolunga  l’emivita,  che  risulta 
pure  aumentata  nell’anziano  richiedendo  così  un  aggiusta- 
mento terapeutico.  Anche  nei  pazienti  dializzati  si  osserva 
un  aumento  dell’emivita,  mentre  neH’insufficienza  renale  i 
parametri  farmacocinetici  restano  sostanzialmente  invariati. 

2.  Indicazioni  cliniche.  - L’urapidil  si  è mostrato  efficace 
nel  trattamento  dcH’ipcnensionc  essenziale  moderata  o se- 
vera. Può  essere  utilizzato  in  monoterapia  o associato  a 
betabloccanti,  diuretici  o ACE-inibitorì.  E inoltre  in  grado 
di  indurre  un  rapido  decremento  dei  valori  pressori;  è stato 
infatti  impiegato  con  successo  per  via  c.  v.  nel  trattamento 
delle  emergenze  ipertensive,  in  particolare  se  associate  ad 
eclampsia  o ad  interventi  cardiochirurgici,  dove  la  ridu- 
zione dei  valori  pressori  è stata  ottenuta  senza  significative 
modificazioni  della  frequenza  cardiaca. 

Non  sono  stati  riportati  effetti  sul  feto  per  cui  può  essere 
una  valida  alternativa  nel  trattamento  deH’ipertensione  in 
gravidanza. 

I dosaggi  impiegati  nel  trattamento  cronico  sono  di  30-60 
mg  due  volte  al  giorno.  Tali  dosaggi  vanno  dimezzati  nel- 
l’anziano e nell’insufficienza  epatica.  Nelle  emergenze  iper- 
tensive possono  essere  utilizzati  boli  di  10- SO  mg  ripetibili  a 
distanza  di  S min  oppure  infusioni  con  dosaggio  iniziale  di 
2 mg/min  e dosaggio  di  mantenimento  di  9-1S-30  mg/h. 

3.  Effetti  indesiderati.  - Il  farmaco  è in  genere  ben  tolle- 
rato. Disturbi  gastrointestinali  (nausea  e stipsi),  cefalea, 
secchezza  delle  fauci,  vertigini  c ipotensione  ortostatica 
sono  gli  effetti  collaterali  più  frequenti. 

Antiserotoninergid  con  azione  alfabloccante 
Ketanserina 

Le  principali  proprietà  farmacologiche  di  questo  preparato 
di  recente  introduzione  sono  il  blocco  dei  recettori  seroto- 
ninergici  di  tipo  2 e quello  dei  recettori  adrenergici  alfa,. 

L’azione  ipotensiva  sembra  manifestarsi  anche  in  assenza 
di  alfa-blocco  che  è comunque  meno  potente  di  quello  del 
prazosin.  Il  pretrattamento  con  prazosin  riduce  l’efficacia 
ipotensiva  della  ketanserina  suggerendo  un  meccanismo 
d’azione  almeno  in  parte  comune  per  i due  farmaci.  Gli 
effetti  sono  paragonabili  a quelli  della  clonidina  con  mag- 
gior riduzione  dei  valori  pressori  in  posizione  ortostatica  e 
riduzione  della  frequenza  cardiaca  attraverso  una  verosi- 
mile azione  a livello  del  S.N.C. 

Raro  è l’effetto  prima  dose  e l’effetto  ipotensivo  non  è 
associato  ad  aumento  dei  livelli  plasmatici  di  rcnina  e an- 
giotensina. 

1.  Farmacocinetica.  - L’assorbimento  dopo  somministra- 
zione per  via  orale  è completo,  ma  la  biodisponibilità  viene 
ridotta  del  S0%  dal  primo  passaggio  epatico.  L’emivita  va- 
ria da  9 h dopo  somministrazione  acuta  a 24  h durante  il 
trattamento  cronico. 
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2.  Indicazioni  cliniche.  • La  kctanserìna  (Sufrcxal*)  è 
indicata  nel  trattamento  deiripertensione  lieve,  in  dosi  di 
100-600  mg/die.  L’azione  ipoiensiva  si  associa  ad  effetti  be- 
nefici sui  lipidi  plasmatici.  Si  è inoltre  dimostrata  utile  nel 
trattamento  delle  crisi  ipolensive  della  sindrome  da  carci- 
noide,  a testimonianza  dell'attività  sui  recettori  serotoni* 
nergici  di  tipo  2. 

3.  Effetti  indesiderati.  - 1 principali  effetti  collaterali  sono 
sonnolenza,  secchezza  delle  fauci,  ipotensione  ortostatica 
(più  frequente  se  vengono  impiegati  dosaggi  elevati)  e in 
^cuni  casi  ritenzione  idrosalina. 

V.  anche:  ketanserina*. 

Vuodilalatorì  ad  azioae  diretta 

I vasodilatatori  possono  esplicare  il  loro  effetto  pressoché 
esclusivamente  sui  vasi  di  resistenza,  come  la  diidralazina. 
il  diazossido  e il  miiK>xidilc.  oppure  sia  sui  vasi  di  resistenza 
che  su  quelli  di  capacità  come  il  nitroprussiato  di  sodio.  Il 
loro  impiego  nel  trattamento  dell'ipertensione  arteriosa  av- 
viene prevalentemente  in  associazione  ad  altri  farmaci  an- 
tipertensivi,  particolarmente  ai  betabloocanti  e ovviamente 
ai  diuretici. 

Diidralazina 

A integrazione  di  quanto  riportato  nella  II  ed..  Fazione 
vasodilatatoria  della  diidralazina  (Ncpresol'*')  è stata  rife- 
rita al  blocco  della  liberazione  del  calcio  intracellulare  sti- 
molata dalla  noradrenalina.  La  vasodilatazione  appare 
quindi  conseguente  ad  un  meccanismo  correlato  al  calcio, 
differente  da  quello  utilizzato  dai  calcioantagonisti  conven- 
zionali. 

La  vasodilatazione  indotta  dalla  diidralazina  ò comunque 
limitata  alla  muscolatura  liscia  della  parete  vasale.  interessa 
tutto  il  sistema  vascolare  ed  è più  consistente  a livello  del 
distretto  circolatorio  mesenterico  e renale. 

Per  gli  aspetti  emodinamici.  la  cinetica  c le  indicazioni 
cliniche,  si  rinvia  al  voi.  Vili,  coll.  506-507. 

Fra  gli  effetti  indesiderati  sono  state  segnalate  le  neuro- 
patie periferiche  legate  a deficit  di  Vit.  per  inattivazione 
del  coenzima  e formazione  del  complesso  piridossale-idra- 
lazina.  Tali  manifestazioni  sono  reversibili  con  la  sospen- 
sione del  trattamento  c possono  essere  prevenute  dalla 
somministraziooe  di  piridossina. 

Cadralazina 

È un  derivato  dell’idralazina  che  necessita,  per  essere  at- 
tivo, di  un’attivazione  metabolica  che  avviene  probabil- 
mente in  vivo.  La  cadralazina  agisce  come  un  vasodilata- 
tore diretto  rìducendo  le  resistenze  arteriolari  periferiche  e 
come  l’idralazina  provoca  una  risposta  adrenergica  riflessa 
consistente  con  ritenzione  idrosalina. 

È dotata  di  notevole  efficacia  antipenensiva  ed  ha  una 
durata  di  azione  che  copre  le  24  h. 

1.  Farmacocinetica.  - Il  farmaco  è assorbito  completa- 
mente dal  tubo  gastroenterico  raggiungendo  il  picco  di  con- 
centrazione plasmaiica  30  min-1  h dopo  la  somministra- 
zione. La  persistenza  degli  effetti  emodinamici  oltre  le  24 
ore  dalla  somministrazione  viene  attribuita  non  solo  alia 
cadralazina  ma  anche  ad  alcuni  metaboliti  farmacologica- 
mente attivi  con  emivita  magg;iore. 

2.  Indicazioni  cliniche.  - Le  indicazioni  cliniche  sono  si- 
mili a quelle  della  diidralazina  rispetto  alla  quale  presenta  il 
vantaggio  della  monosomministrazione  quotidiana  (10-30 
mg)  e di  una  migliore  tollerabilità;  il  farmaco  non  provoca 
positivizzazione  degli  anticorpi  antinucleo  anche  in  pazienti 
che  ne  avevano  mostrato  la  presenza  in  seguito  a sommi- 
nistrazione di  idralazina.  né  sindrome  siroil-lupoidc. 
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A differenza  di  altri  vasodilatatori  non  provoca  ipoten- 
sione ortostatica  né  lachifìlassi. 

3.  Effetti  indesiderati.  - Gli  effetti  collaterali  più  comuni 
sono  legali  all’attivazione  adrenergica  riflessa  e sono  molto 
attenuati  se  il  farmaco  viene  impiegato  in  associazione  ad 
un  bctabloccante;  essi  si  riducono  nel  tempo,  ma  il  farmaco 
rimane  comunque  controindicato  nei  pazienti  con  cardio- 
patia ischemica. 

Diazossido,  minoxidile,  mtroprussiato  di  sodio 
Per  quanto  concerne  questi  farmaci,  si  rinvia  alla  tratta- 
zione riportata  alle  coll.  507-509  del  voi.  Vili. 

Per  l’impiego  del  diazossido  e de)  nitroprussiato  di  sodio 
nelle  crisi  ipertensive,  si  rinvia  alla  voce  ipertensione 
ARTERIOSA*,  emergenze  ipertensive. 

Ifdbétori  del  sbtema  rcolna-aiigìoteiislna  (ACE-lalbftoii) 
Introduzione 

Tra  le  molecole  in  grado  di  inibire  gli  effetti  farmacologici 
dell  angiotensina  li  vi  sono  gli  analoghi  sintetici  dell  angio- 
tensina  II  (ad  es.  la  saralasina)  e gli  inibitori  deH’enzima  di 
conversione  dell'angiotensina  (ACE:  Angiotensin  Conver- 
ting  Enzyme). 

Gli  analoghi  sintetici  come  la  saralasina  competono  con 
l'angiotensina  11  a livello  dei  siti  recettoriali.  Dati  iniziali 
suggerivano  che  la  risposta  alla  saralasina  avrebbe  potuto 
essere  di  utilità  ne)  predire  l’esito  operatorio  degli  ipertesi 
con  stenosi  dell'arteria  renale.  Tale  risposta  era  comunque 
assente  in  circa  il  40%  dei  pazienti  con  ipertensione  nefro- 
vascolare  e l'uso  della  saralasina  è co^  progressivamente 
cessato. 

Al  contrario,  gli  inibitori  dell’enzima  di  conversione 
stanno  divenendo  sempre  più  popolari  come  farmaci  anti- 
pcrtensivi.  Numerose  molecole  sono  attualmente  disponi- 
bili, oltre  al  captopril  ( Acepress*;  Capoien*)  c airenalaprìl 
(Enapren*;  Naprilene*)  che  possono  essere  considerati  i 
capostipiti  di  questo  gruppo  di  farmaci  (tab.  Vili). 

Meccanismo  d'azione 

Il  legame  degli  inibitori  ai  siti  attivi  dell’ACE  comporta  un 
blocco  della  formazione  di  angiotensina  II  e una  diminu- 
zione della  melabolizzazione  delle  chinine.  Le  conseguenze 
dell’inibizione  dell' ACE  sono  vaste  e complesse,  essenzial- 
mente a causa  delia  distribuzione  dell’ACE  in  diversi  or- 
gani e tessuti,  oltre  che  nel  circolo  polmonare,  e della  do- 
cumentata presenza  del  sistema  renina-angiotensina  a li- 
vello cellulare. 


TAB.  Vili.  INIBITORI  DEL  SISTEMA  RENINA-ANGIO- 
TENSINA 


Con  pappo  -SH  e andofhi  dM  captopril 

Captopril 

RentiapriI 

Zofenopril 

CaibcnsiaklUlpepcMl  e «imloclii  dctrmiOapril 
Enalapril 
Lisinopril 
Quinapril 
Cilazapril 
RamipriJ 
Pcnndopril 
Pcntopril 
SpirapriI 

Coaipooenti  coateMoti  foffore 

Fosinopril 
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L’inibizione  deil’ACE  causa  importanti  mo<li5cazioni  si* 
stcmiche  c distrettuali.  Gli  effetti  emodinamici  della  som- 
ministrazione cronica  negli  ipertesi  consistono  in  una  ridu- 
zione delle  resistenze  vascolari  periferiche  e della  pressione 
arteriosa  sistemica  senza  alterazioni  a carico  della  portata  e 
della  frequenza  cardiaca.  Essi  determinano  un  aumento 
della  compliance  arteriosa.  Di  particolare  importanza  negli 
ipertesi  sono  l'incremento  del  contenuto  intracellulare  di 
potassio  c la  diminuzione  con  ritorno  alla  norma  di  quello 
del  sodio  indotti  dagli  ACE*inibitori. 

Tali  effetti  si  accompagnano  a livello  cerebrale  ad  un 
riaggiustamento  dcirautoregolazione  con  mantenimento 
del  flusso  vascolare  cerebrale  anche  in  condizioni  di  pres- 
sione arteriosa  sistemica  diminuita. 

A livello  miocardico  gli  ACE-inibitorì  causano  una  dila- 
tazione cardiaca,  riducono  riperirofìa  miocardica  e aumen- 
tano il  contenuto  intracellulare  di  potassio. 

A livello  renale  l’inibizione  dell'ACE  comporta  un  au- 
mento del  flusso  renale,  mentre  il  filtrato  glomerulare  resta 
invariato  con  conseguente  riduzione  della  frazione  di  filtra- 
zione. 

Captopril 

fi  captopril  è un  derivato  della  prolina  e contiene  un  gruppo 
SH.  L'assorbimento  gastrointestinale  d di  oltre  il  70%  a 
digiuno  mentre  i cibi  nc  possono  ridurre  Tassorbimenio  del 
20-30%.  Il  picco  di  concentrazione  piasmatico  » ha  fra  i 30 
e i 90  min  ed  il  legame  con  le  proteine  plasmatichc  ò del 
30-35%.  Solo  piccole  quantità  entrano  nel  S.N.C.  e ancora 
meno  nc  viene  secreto  con  il  latte  materno. 

Il  captopril  produce  una  rapida  e marcata  inibizione  dcl- 
TACE  nel  cervello;  tale  azione  è molto  più  lenta  e debole 
per  rcnalapril.  Il  captopril  al  contrario  deirenalapril,  au- 
menta la  liberazione  di  PGE^  c inibisce  l'effetto  pressorio 
indotto  dalla  stimolazione  nervosa  c dalla  noradrcnalina. 

L'emivita  piasmatica  è di  1-2  h e l'eliminazione  intera- 
mente per  via  renale,  in  parte  in  forma  immodifìcata,  in 
parte  sotto  forma  di  disulfìdi  attivi. 

Il  captopril  viene  impiegato  in  dosaggio  di  50-150  mg  in 
due  somministrazioni  quotidiane.  La  dose  deve  essere  ri- 
dotta in  condizioni  di  alterata  funzione  renale  in  quanto 
Tescrezione  del  farmaco  è proporzionale  alla  clearancc 
della  crcatinina. 

Enalaprii 

L'cnalapril  è un  derivato  della  prolina,  non  contiene  un 
gruppo  SH  e appartiene  al  gruppo  dei  carbossialchilpeptidi. 

È un  profarmaco  che  viene  trasformato  a livello  epatico 
per  circa  il  60%  in  ac.  enalaprilico,  che  è il  metaboliia 
attivo.  La  biodisponibilità  è intorno  al  40%.  Il  picco  di 
concentrazione  piasmatica  deU'cnalapril  viene  raggiunto  1 
h dopo  la  somministrazione  e il  farmaco  scompare  dal  pla- 
sma dopo  4-6  h,  mentre  il  picco  deli’ac.  enalaprilico  si  ha 
dopo  4 h rispetto  a quello  della  sostanza  madre  e l'emivita 
piasmatica  è di  35  h.  L'eliminazione  avviene  per  filtrazione 
glomerulare  ed  è proporzionale  alla  clearance  della  creati- 
nina. 

L'inibizione  dell'ACE  renale  prodotta  daH'cnalapril  à 
maggiore  rispetto  a quella  del  captopril  e l'effetto  sulla  pa- 
rete va.scolare  persiste  più  a lungo. 

La  somministrazione  in  dose  singola  giornaliera  varia  da 
5 a 40  mg.  L'cnalapril  può  essere  assunto  anche  a stomaco 
pieno. 

Indicazioni  cliniche 

Oli  ACE-inibitorì  sono  attualmente  indicaci  in  tutti  gli  stati 
di  ipertensione  arteriosa  sistemica. 


In  monoterapia  sono  efficaci  in  circa  il  50%  dei  casi  men- 
tre l'associazione  ad  un  diuretico  permette  il  ccHitrollo  di 
circa  l’80%  dei  pazienti  con  ipertensione  lieve  o moderata. 
L'associazione  dei  due  tipi  di  farmaci  comporta  inoltre  una 
netta  riduzione  degli  effetti  metabolici  dei  diuretici:  ipopo- 
tassicmia.  iperurìcemia,  alterazioni  del  bilancio  lipidico  c 
della  glicemia.  Gli  ACH-inibitori  possono  inoltre  essere  as- 
sociati ai  calciobloccanti,  soprattutto  quelli  appartenenti  al 
gruppo  dei  diidropiridinid  (ad  es.  nifedipina).  L'aumento 
della  frequerua  cardiaca  da  questi  iiKlotto  viene  risolto  da- 
gli ACE-inibitorì.  Dì  scarso  rilievo  l'associazione  con  altri 
farmaci  amipertensivi  come  i betabloccanti. 

Gli  ACE-inibitorì  si  sono  dimostrati  efficaci  anche  in  pa- 
zienti con  ipertensione  severa  c rcsistenle,  compresa  riper- 
tensione  associata  alle  aìsi  renali  da  sclerodermia.  Il  loro 
effetto  su  pre-  e postcarico  e l'assenza  di  tachicardia  riflessa 
li  rende  particolarmente  indicati  nei  pazienti  con  iperten- 
sione e insufficienza  cardiaca.  Sono  infatti  in  grado  di  mi- 
gliorare la  performance  ventricolare  sinistra  dei  pazienti 
con  cardiopatia  ipcriensiva  e ridotta  funzione  contrattile 
miocardica. 

Gli  ACE-inibitorì  sono  stati  utilizzati  con  successo  anche 
in  alcuni  pazienti  con  ipertensione  renovascolare  dovuta  ad 
una  stenosi  unilaterale  predcmiinante,  anche  se  devono  es- 
sere usati  con  prudenza  in  tali  condizioni  in  quanto  ridu- 
cono ulteriormente  la  perfusione  renale  c la  fìlirazione  glo- 
merulare del  rene  stenotico  in  cui  l'angiotcnsina  li  pare 
svolgere  un  ruolo  fondamentale  nel  mantenere  il  tono  va- 
scolare e la  pressione  arteriosa  distalmente  alla  stenosi  e 
nel  determinare  costrizione  dell'arteriola  efferente  al  fine 
di  mantenere  la  filtrazione  gitMUcrularc.  In  alcuni  pazienti 
con  stenosi  severa  bilaterale  delle  arterie  renali  o stenosi 
singola  di  un  rene  solitario  il  trattamento  con  ACE-inibitorì 
si  è associato  a comparsa  di  insufficienza  renale  acuta 
(usualmente  reversibile  dopo  sospensione  del  farmaco). 

Effetti  indesiderati 

l^  reazioni  avverse  degli  ACE-inibitori  sono  state  in  gran 
parte  retaggio  delle  fasi  iniziali  della  terapia  quando  veni- 
vano impiegati  elevati  dosaggi  anche  in  pazienti  con  insuf- 
ficienza renale.  Attualmente  Tincidenza  di  effetti  indeside- 
rati di  questi  farmaci  ò nettamente  inferiore  a quella  degli 
altri  farmaci  aniipenensivi  in  uso. 

L’ipotensione  sintomatica  che  talvolta  si  osserva  dopo  la 
prima  dose  di  ACE-ìnibitorc  si  verìfica  in  genere  in  pazienti 
con  una  contrazione  della  volemia  dovuta  ad  una  vigorosa 
terapia  diuretica  in  corso. 

L’effetto  indesiderato  più  comune  è il  rash  cutaneo  che  si 
osserva  in  circa  il  6%  dei  pazienti  trattati  con  captopril  e 
neU'l-2%  dei  pazienti  trattati  con  enalaprii.  Si  può  talora 
associare  a febbre,  prurito,  proieinuria  e regredisce  in  ge- 
nere entro  4fl  h dalla  sospensione  del  farmaco.  La  disgeu- 
sia. più  frequentemente  associata  al  captopril.  è anch'essa 
reversibile  con  la  sospensione  del  farmaco. 

La  proteinurìa  incide  per  l’I.5%  con  l'uso  deH'enalapril  e 
per  lo  0.6-1%  con  il  captopril. 

L’incidenza  di  tosse  non  produttiva  sembra  interessare 
ri-3%  dei  pazienti;  regredisce  in  tempi  variabili,  da  2 set- 
timane a 1 mese  dalla  sospensione  del  farmaco  e può  spa- 
rire con  la  riduzione  del  dosaggio.  Non  se  ne  conosce  per 
ora  il  meccanismo  di  insorgenza.  I rarissimi  casi  di  edema 
angioncurotico  descritti  potrebbero  essere  riferiti  all'inibi- 
zione della  metabolizzazione  delle  kinine. 

La  presenza  di  proteinuria,  di  insufficienza  renale  c iper- 
tensione da  malattia  del  collageno  non  è più  controindica- 
zione all'uso  degli  ACE-inibitori. 

Interazioni  negative  si  possono  verificare  con  gli  inibitori 
della  sintesi  delle  prostaglandinc  che  sono  in  grado  di  con- 
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trastarc  in  modo  clinicamente  importante  l'azione  degli 
ACE-inibitori. 

L'uso  contemporaneo  di  ACE-inibitori  e risparmiatori  di 
potassio  può  portare  ad  un  innalzamento  della  potassiemia. 

L'associazione  di  captoprìl  c cimctidina  ha  portato  alla 
segnalazione  di  due  casi  di  disfunzioni  neurologiche  e di  un 
caso  di  sindrome  di  Stevens-Johnson. 

La  stenosi  bilaterale  deU'arteria  renale  c lo  stato  di  gra- 
vidanza costituiscono  le  principali  controindicazioni  all'im- 
piego degli  ACE-inibitori.  Vi  sono  state,  tuttavia,  recenti 
osservazioni  di  gravidanze  perfettamente  condotte  a ter- 
mine durante  terapia  con  captoprìl. 

V.  anche;  angiotensina,  inibitori  della*. 

Bloccanti  dei  canali  del  calcio  (cakioantagonbti  o calcio> 
bloccanti)  (tab.  IX) 

Introduzione 

I calcioantagonisti,  sino  a poco  tempo  fa  impiegati  princi- 
palmente nel  trattamento  deW angina  pectons,  della  cardio- 
patia ostruttiva  e di  alcune  tachiaritmie  sopraventricolari, 
sono  efficaci  agenti  antipertensivi  e si  stanno  dimostrando 
di  considerevole  utilità  nel  trattamento  dell'ipertensione 
arteriosa  sistemica. 

Dei  tre  principali  calcioantagonisti  il  verapamil  (Isoptin*) 
è un  benzene-acetonitrìle,  il  diltiazem  (Dilzene*)  è un  de- 
rivato benzodiazepinico.  la  nifedipina  (Adalat*)  fa  parte 
del  gruppo  delle  diidropiridine  e non  è strutturalmente  cor- 
relata agli  altri  due. 

Di  più  recente  acquisizione  sono  le  sostanze  ad  attività 
bloccante  combinata  dei  canali  del  sodio  e del  calcio,  come 
il  bepridil.  U tiapamil  e la  fendilina. 

Meccanismo  d azione 

1 calcioantagonisti  agiscono  inibendo  il  trasporlo  transmem- 
brana di  calcio  airintemo  della  cellula  muscolare  liscia  va- 
sale  e miocardica,  attraverso  i canali  lenti  della  membrana 
cellulare.  Questo  determina  una  dilatazione  a livello  dei 
vasi  arteriosi,  associata  ad  un  effetto  inotropo  negativo  sul 
miocardio;  i vasi  venosi  di  capacitanza  sembrano  essere 
poco  interessati. 

1.  Verapamil  e diltiazem.  ~ Verapamil  e diltiazem  condi- 
vidono diverse  caratteristiche  strutturali  c farmacologiche. 
Oltre  aH'effetto  vasodilatatore  esercitano  un  significativo 
effetto  inotropo  negativo  (meno  marcato  per  il  diltiazem)  e 
sono  in  grado  di  ridurre  la  conduzione  nodale  atrioventri- 
colare in  maniera  frequenza-dipendente  (anche  se  tale  ef- 
fetto è più  spiccato  per  il  verapamil).  Sebbene  studi  in  vitro 
abbiano  dimostrato  un  lieve  effetto  inotropo  negativo  an- 
che per  la  nifedipina.  questo  sembra  avere  scarso  signifi- 
cato clinico,  almeno  in  assenza  di  scompenso  cardiaco  con- 
clamato o latente,  ed  è sopravanzato  dalla  stimolazione 
simpatica  riflessa  conscguente  alla  vasodilatazione  perife- 
rica e alla  riduzione  pressoria  da  es.sa  indotta. 

Capostipile  dei  calcioantagonisti,  il  verapamil  è utilizzato 
da  oltre  20  anni  come  anliaritmico,  antianginoso  c antipcr- 
tensivo. 

Il  meccanismo  della  sua  attività  antipcrtensiva  u attua 
attraverso  la  riduzione  delle  resistenze  vascolari  periferi- 
che. mentre  la  gittata  cardiaca  non  è modificata  sostanzial- 
mente e la  frequenza  cardiaca  è in  genere  un  poco  ridotta, 
in  particolare  durante  l’esercizio  fisico. 

2.  Derivati  diidropiridinici.  - Per  questa  classe  omogenea 
di  farmaci  il  cui  capostipitc  è la  nifedipina,  la  riduzione  del 
flusso  di  calcio  attraverso  i canali  lenti  della  membrana  cel- 
lulare è concentrata  soprattutto  a livello  dei  vasi  e molto 
meno  a livello  miocardico.  Per  tale  caratteristica,  questi 
composti  si  differenziano  dal  verapamil  e dal  diltiazem  i cui 
effetti  sul  circolo  c sul  miocardio  si  bilanciano.  La  caduta 
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TAB.  IX.  CLASSmCAZIONE  CUNICA  DEI  CALCIO- 
ANTAGONISTI  O CALCIOBLOCCANTI 


Tipo  I:  Effetti  eirttroftnologici  miocardid  ed  effetti  >ascoÌMl 

Verapamil 

Diliiazem 

Gallopamil 

Tiapamil 

Anipamil 

Ronipamil 

Tipo  II:  Effetti  vMcnlui  predonUuati  (diidropirtdine) 

Nifedipina 

Nicardipina 

Nìtren(hpina 

Niludipina 

Nisoldipina 

Felodipina 

Nimodipina 

Isradipina 

Amlodipina 

Hpo  III:  Distretto  vascolare  selettivo  (piperazine) 

C'innarìzina 

Runarizina 

Tipo  IV:  Profilo  farmacologico  cooaplefoo 
Bepridil 
Lidoflazina 


delle  resistenze  periferiche,  e quindi  i'aumento  del  flusso, 
avvengono  soprattutto  a livello  del  circolo  muscolare  e co- 
ronarico; sono  stati  comunque  messi  in  evidenza  aumenti  di 
flusso  a livello  del  circolo  renale;  poco  studiato  è il  flusso 
splancnico. 

Il  meccanismo  d’azione  delia  nifedipina,  e delle  altre  di- 
idropiridinc,  non  coinvolge  il  tempo  di  recupero  del  canale 
lento  e non  altera  quindi  la  conduzione  attraverso  il  nodo 
atrioventricolare. 

Sono  state  osservate  proprietà  vasodilatatrici  sul  circolo 
cerebrale  per  la  nimodipina  (Nimotop®);  esse  risultano  co- 
muni almeno  in  parte  alle  altre  diidropiridine. 

Durante  la  fase  acuta  del  trattamento  con  derivati  dii- 
droptridinici  in  genere  non  si  osserva  ritenzione  idrosalina  e 
secondo  alcuni  dati  questi  farmaci,  nel  trattamento  a breve 
termine,  possono  aumentare  la  clearance  del  sodio  c del- 
l'acqua libera  con  conseguente  effetto  natriureiico.  Tale 
effetto  si  riduce  fino  a sparire  con  l'uso  prolungato.  11  mec- 
canismo a livello  renale,  comune  anche  al  verapamil,  pare 
consistere  in  una  inibizione  del  riassorbimento  del  sodio  a 
livello  lobulare. 

1 livelli  di  renina  piasmatica  e di  noradrenalina  possono 
aumentare  durante  la  fase  acuta  del  trattamento  e l'effetto 
di  alcuni  ormoni  peptidici.  quali  l'angiotcnsina  li.  viene  ad 
essere  inibito  dai  caJcioantagonisti  a livello  della  muscola- 
tura liscia. 

La  riduzione  dei  valori  pressori  in  seguito  a terapia  con 
nifedipina  è associata  ad  una  caduta  delle  resistenze  peri- 
feriche. mentre  gittata  e frequenza  cardiaca  sono  aumen- 
tate nella  fase  acuta  e possono  rimanere  elevate  o tornare 
ai  livelli  pretrattamento  nella  terapia  a lungo  termine. 

La  terapia  con  nifedipina  può  essere  associata  a ridu- 
zione della  pressione  di  riempimento  ventricolare  sinistro, 
con  conseguente  miglioramento  della  performance  cardiacsi 
nei  pazienti  ipenesi  con  insufficienza  cardiaca  congestizia. 

Cinetica 

La  nifedipina  viene  assorbita  quasi  completamente  dal  tratto 
gastrointestinale  c va  incontro  ad  un  considerevole  meta- 
bolismo epatico  di  primo  passaggio.  La  biodisponibilità  è 
piuttosto  variabile,  il  picco  piasmatico  si  osserva  dopo  circa 
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1 h dall  assunzione  orale  e remivita  è di  2-3  h o più.  La 
somministrazione  per  via  sublinguale  garantisce  invece  una 
hiixJisponibilità  elevata  e una  velocità  di  azione  del  far- 
maco paragonabile  alla  somministrazione  endovenosa. 

La  nifedipina  va  incontro  ad  una  rapida  ed  estensiva  bio- 
trasformazione  epatica  dando  luogo  a numerosi  mctabuliti 
inattivi.  Circa  il  60-80%  viene  escreto  con  le  urine,  preva- 
lentemente sotto  forma  di  metaboliti;  il  resto  viene  elimi- 
nato con  le  feci. 

In  alcuni  studi  Tcffctio  ipolensivo  correla  con  le  concen- 
trazioni piasmatiche. 

Anche  il  verapamil  presenta  un  buon  assorbimento  inte- 
stinale c un  importante  metabolismo  epatico  di  primo  pas- 
saggio; la  biodisponibiliià  dopo  somministrazione  orale  ò 
solo  del  24%  circa.  Il  picco  piasmatico  si  rileva  dopo  circa 
1 h c remivita  varia  da  2.8  a 5.7  h dopo  la  somministrazione 
orale  della  dose  iniziale.  Durante  la  somministrazione  cro- 
nica. tuttavia  l'cmivita  del  verapamil  si  allunga  del  64% 
circa  determinando  un  aumento  della  biodisponibilità.  Que- 
st'ultima  sembra  inoltre  aumentare  con  Ictà,  in  conse- 
guenza di  una  riduzione  dcirdiminazione  del  farmaco. 

Il  verapamil  viene  ampiamente  metabolizzato  dal  fegato. 
L'emivita  può  essere  prolungata  in  pazienti  con  insuffi- 
cienza epatica,  richiedendo  un'appropriata  riduzione  dei 
dosaggi.  Approssimativamente  il  70%  del  farmaco  viene 
escreto  con  l'urìna.  soprattutto  in  forma  di  metaboliti, 
mentre  il  15%  circa  viene  eliminato  con  le  feci. 

Il  diltiazem  ha  una  bicxlisponibilità.  dopo  il  metabolismo 
di  primo  passaggio,  del  45-50%  c una  cmivita  di  elimina- 
zione di  4-6  h.  Dei  suoi  metaboliti.  originati  a livello  epa- 
tico ed  eliminati  per  via  renale,  il  desacetildcrìvato  pos- 
siede una  più  modesta  attività  farmacologica. 

Indicazioni  cliniche 

I calcioantagonisti  si  sono  dimostrati  particolarmente  utili 
in  alcune  condizioni  cliniche  quali  l'ipertensione  associata 
ad  angina  pectoris,  o in  situazioni  quali  asma  bronchiale, 
diabete  insulinodipcndcnle  o arterìopatia  periferica  di  grado 
severo,  in  cui  farmaci  come  i betabloccanti  sono  controin- 
dicati. Sono  risultati  utili  anche  in  alcuni  disordini  vasospa- 
stici della  muscolatura  liscia,  quali  il  fenomeno  di  Raynaud 
o remiaania. 

L'impiego  della  nifedipina  à indicato  neiripertensione 
licve-modcrata  in  monoterapia  o in  associazione  ad  un  al- 
tro farmaco  antipertensivo. 

L'associazione  con  un  bctabloccanie,  che  riduce  la  tachi- 
cardia riflessa  conseguente  alla  vasodilatazione,  risulta  in 
una  migliore  tollerabilità  cd  è vantaggiosa  anche  nel  con- 
trollo cklla  risposta  ipcnensiva  allo  sforzo.  Anche  l'asso- 
dazione  di  un  ACrE-inibitore  è ben  tollerata  cd  efficace, 
grazie  all'attjvità  modulatricc  eserdtata  dairACE-inibitore 
sul  sistema  nervoso  simpatico.  Anche  l’edema  malleolare 
talora  provocato  dall'uso  dei  farmaci  diidropiridinici  può 
ridursi  associando  un  ACE-inibilorc. 

Meno  che  sommatorie  risulta  invece  l'effetto  dell'a&soda- 
zione  con  un  diuretico,  verosimilmente  a causa  del  fatto  che 
le  diidropiridinc  in  genere  non  provocano  sodioritenzione. 

Nel  controllo  delle  forme  resistenti  alla  terapia  si  è di- 
mostrata efficace  e ben  tollerata  anche  Tassodazionc  con 
alfa-metildopa. 

Il  dosaggio  di  nifedipina  u.sualmente  impiegato  nel  trat- 
tamento cronico  dciripertensionc  è di  20  mg  due  volte  al 
giorno, 

Dopo  somministra/ione  orale  di  nifedipina  la  pressione 
arteriosa  cominda  a ridursi  entro  20  min  cd  il  massimo 
effetto  antipertensivo  si  manifesta  dopo  drca  30  min  dalla 
somminisira/ione.  Dopo  somministrazione  sublinguale  la 
pressione  inizia  a diminuire  entro  5 min.  raggiungendo  il 


valore  più  basso  drca  10-15  min  più  tardi.  Per  la  sua  pronta 
azione  c per  la  facilità  di  impiego,  la  nifedipina  sublinguale 
ò considerala  oggi  di  prima  scelta  nella  terapia  deHemcr- 
genza  ipcnensiva  (v.  ipertensione  arteriosa*,  emergenze 
ipertensive).  L'impiego  della  nifedipina  pervia  sublinguale 
è panicolarmente  indicato  in  crisi  ipertensive  assodate  a 
edema  polmonare  acuto,  sebbene  in  tali  situazioni  siano 
stati  segnalati  casi  di  shock,  attribuiti  all'eletto  inotropo 
negativo  del  farmaco. 

Per  quanto  concerne  il  verapamil.  nel  trattamento  della 
ipertensione  è più  indicata  la  forma  ritardo  (120  mg)  in 
doppia  somministrazione  giornaliera  o la  formulazione  da 
240  mg  in  mono-somministrazione  giornaliera.  Il  verapamil 
può  essere  indicato  in  pazienti  con  ipertensione  e angina 
pectoris.  Di  particolare  interesse  ncirimpicgo  a lungo  ter- 
mine sono  reffetto  rallentante  rartcriosclerosi,  per  ora  evi- 
denziato in  studi  su  animali,  e l'azione  po»tiva  sulle  fra- 
zioni lipidiche  coinvolte  neU'atcrogencsi. 

Le  indicazioni  del  diltiazem  riflettono  le  sue  caratteristi- 
che farmacologiche  intermedie  fra  quelle  de)  verapamil  e 
della  nifedipina:  angina  pectoris,  ipertensione  arteriosa, 
aritmie  ipcrdnctiche  sopraventrìoolari.  Le  dosi  per  via  orale 
sono  di  60-120  mg  ogni  8 h;  per  via  e.  v.  si  utilizzano  boli  di 
0,15-0.30  mg/kg.  eventualmente  seguiti  da  infusione. 

Effetti  indesiderati 

Molti  degli  effetti  collaterali  della  nifedipina  e degli  altri 
derivati  diidropiridinici  sembrano  correlarsi  con  la  potente 
azione  vasodilatatrice,  mentre  le  principali  coniroindica- 
noni  all’impiego  del  verapamil  e del  diltiazem  sono  legate 
principalmente  aH’azione  inotropo-negativa  e alla  loro  ten- 
denza a provocare  disturbi  della  conduzione  atrìnventrico- 
lare. 

Cefalea,  cardiopalmo,  instabilità,  ffusHing  cd  affatica- 
mento sono  alcuni  degli  effetti  collaterali  più  frequente- 
mente incontrati  con  la  nifedipina  e possono  almeno  in 
parte  essere  alleviati  dalla  contemporanca  somministra- 
zione di  un  betabloccante. 

Edemi  declivi  si  possono  osservare  in  oltre  il  10%  dei 
casi  e sono  più  frequenti  con  la  nifedipina  ricetto  al  vcra- 
pamil  o al  diltiazem. 

Effetti  collaterali  gastrointestinali  (stipsi,  diarrea,  nausea 
e vomito)  si  verificano  occasionalmente  con  la  nifedipina  e 
sono  meno  frequenti  rispetto  al  verapamil. 

Occasionalmente  ù osserva  ipotensione  e raramente  è 
stato  riportato  il  verificarsi  di  ischemia  miocardica  o cere- 
brale . 

Effetti  indesiderati  relativamente  rari  ma  pericolosi  as- 
sociati all'uso  del  verapamil  sono  la  bradicardia  severa, 
l'ipotensione  c lo  scatenamento  di  edema  polmonare  acuto. 
Tali  complicanze  si  os.scrvano  più  frequentemente  nei  pa- 
zienti con  disfunzione  ventricolare  sinistra  preesistente  o in 
quelli  in  trattamento  con  betabloccanti. 

Fra  le  interazioni  farmacologiche,  i!  verapamil  provoca 
un  aumento  dei  livelli  sierici  di  digossina  nei  pazienti  in 
terapia  cronica  con  digitale,  come  conseguenza  della  ridu- 
zione dcircliminazione  renale  c non  renale  della  digossina. 

Gli  effetti  indesiderati  del  diltiazem  sono  sensibilmente 
minori  nei  confronti  de)  verapamil  c delia  nifedipina. 

V,  anche;  nifedipina  e altri  calciobioccanti  (X.  1179). 
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IPRATROPIUM  BROMURO:  v.  asma  bronctiiale*; 

BHONCODILATATORI*. 


IRUDINA  [v.  voi.  Vili.  col.  525) 

Nella  secrezione  ghiandolare  delle  sanguisughe  sono  pre* 
senti  ire  gruppi  di  inibitori  proteici  specifici  per  le  protei- 
nasi  a scrina:  le  irudine,  le  Melline  e le  egline.  In  partico- 
lare. le  i.  inifcHscono  selettivamente  la  trombina,  senza  in- 
terferire con  l'attività  catalitica  degli  altri  fattori  della 
coagulazione,  delle  callicreine,  della  plasmina,  deiracro- 
sina  e della  tripsina. 

Le  isoformc  dcU’i..  il  cui  residuo  aminoacidico  in  posi- 
zione N-ierminale  è una  vaiina.  vengono  identifìcate  come 
irudinu,  irudina^J.  irudiiut>2,  eie.,  mentre  gli  isoinibitorì,  il 
cui  residuo  aminoacidico  in  posizione  A'-terminale  è una 
isoleucina.  vengono  identificati  come  irudina  PA,  irudina 
PA’I,  irudina  PA'2,  ctc. 

Le  diverse  isoforme  dell'i.  sono  caratterizzate  da  una  sin- 
gola catena  polipeptidica  formata  da  65  o 66  aminoacidi,  da 
una  massa  molecolare  di  circa  7000  d c da  una  omologia  di 
sequenza  superiore  aH'80%. 

La  struttura  tridimensionale  dell'i.  è stata  risolta  sìa  re- 
lativamente all'inibitore  in  soluzione,  mediante  tecniche  di 
risonanza  magnetica  nucleare,  che  in  forma  cristallina, 
complessata  con  la  trombina  umana,  mediante  diffrazione 
ai  raggi  X.  L't.  inibisce  le  diverse  forme  della  trombina 
umana  (a,  P e y)  formando  un  complesso  cquimolare,  me- 
diante interazione  con  i subsiti  di  specificità  secondari 
S;  e dell  enzima.  A dinerenza  dei  sistemi 

proteinasi  a scrina/inibitorì  macromolecolarì  finora  noti.  Ti. 
lascia  non  occupato  il  sito  di  specificità  primaria  dell'en- 
zima (S,).  e interagisce  con  la  trombina  mediante  due  seg- 
menti della  propria  catena  polipeptidica  (fig.  t).  In  parti- 
colare. il  segmento  V-terminale  dell'i.  trova  la  propria 
complementarietà  nei  subsiti  di  specificità  secondaria 
S, " Sj,  mentre  il  segmento  C-tcrminale  prende  contatto 
con  i subsiti  di  specificità  secondaria  La  regione  di 

contatto  fra  la  trombina  e il  segmento  C-terminale  dell'i. 
corrisponde  alla  porzione  di  enzima  che  modula  l’intera- 
zione con  il  fibrinogeno,  la  cui  associazione  viene  pertanto 
inibita  (fig.  I).  La  peculiare  geometria  di  interazione  dell'i. 
con  la  trombina  implica  che  non  si  possa  identificare  nel- 
l'inibitorc  alcun  legame  potenzialmente  scindibile  da  parte 
dell'enzima  (fig.  1). 

L'i.  presenta  una  diversa  specificità  (espressa  dalla  co- 
stante di  equilibrio  inerente  la  dissociazione  del  complesso 
enzima-inibitore,  KJ  per  la  forma  a (K,  » 22  fM).  ^ 
(K,  s 2,9  pM)  e Y (K.  * 1^  nM)  della  trombina  umana. 
Tali  differenze  trovano  il  proprio  presupposto  strutturale 
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nel  diverso  grado  di  stabilizzazione  del  complesso  trombi- 
na-irudina  per  effetto  dell  interazione  accesMìrìa  dei  due 
segmenti  polipeptidid  ^ c y deU'enzima  con  i'inibitore.  In 
particolare,  (a)  la  forma  a della  trombina,  che  presenta 
entrambi  i segmenti  polipeptidid,  mostra  la  massima  spe- 
dfìcità  verso  l'i.;  (b)  la  forma  ^ della  trombina,  che  ha 
soltanto  il  segmento  polipeptidico  y,  presenta  la  spcdfìcità 
intermedia:  e (c)  la  forma  y della  trombina,  che  non  pos- 
siede alcuno  dei  due  segmenti  polipcptidici.  presenta  la  mi- 
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Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  deH'interazione  dell'i.  e del- 
l'aprotinina  con  la  trombina  umana.  La  specificità  dell'i.  non  è 
dovuta  airinlcrazione  con  il  subsito  di  specifìdtà  primaria  della 
trombina  (S,),  ma  con  i subsiti  di  rìcoriosamcnto  secondari 
ed  In  particolare,  il  segmento  Micrminalc  dcU'i.  intera- 

gisce a livello  dei  subsili  secondari  Sg-'-S;  della  trombina,  mentre  U 
segmento  C-terminale  deH'inibitore  forma  oontaiii  specifici  con  i 
subsiti  secondari  deU'enzima.  Ciò  implica  che  non  si  os- 

servi Miri,  alcun  legame  potenzialmente  scinoibìlc  da  parte  della 
trombina.  Viceversa,  la  specificità  deiraprotinina  (scncralmenle 
considerata  come  molecola  modello  per  lo  studio  ueigli  inibitori 
macromolecotari  delle  proteinasi  a senna)  per  la  trombina  risente 
delle  proprietà  di  riconoscimento  sta  del  subsito  di  specificità  pri- 
maria dell'enzima  (S,).  selettivo  vcrM>  i substrati  con  carattere  ca- 
tionico.  sia.  in  minor  entità,  dei  subsiti  di  riconoscimento  secon- 
dari (S-  --S,  e S,'-'S,').  In  particolare,  il  residuo  di  lisina  in  posi- 
zione 15  dèU'aproiinina  trova  alloggio  a livello  del  subsito  di 
specificità  primaria  della  trombina  L'aprotinina  interagisce  a 
livello  del  centro  attivo  della  trombina,  e delle  proteinasi  a scrina 
omologhe,  mediante  un  unico  tratto  della  propria  catena  amino- 
acidica,  con  andamento  opposto  a quello  dcU'i.  relativamente  al- 
l'enzima. Ciò  implica  che  sia  possibile  identificare  ncU'inibitorc  il 
legame  LyslS*Alal6  (indicato  m neretto)  potenzialmente  scindibile 
da  parte  deU'enzima. 
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nima  affinità.  L'attività  inibitrice  delPi.,  ottimale  in  condi- 
zioni fisiologiche,  risente  dello  stato  di  solfaiazione  del  re- 
siduo di  tirosina  presente  in  posizione  63  o 64.  Le  forme 
nativa  e ricombinanic-solfataia  deil'i.  presentano  le  mede- 
sime proprietà  in  vitro  ed  in  vivo. 

L'elevata  affinità  e l'assoluta  specificità  deil'i.  per  la 
trombina  umana,  nonché  l'assenza  di  effetti  aniigenici  e la 
tossicità  estremamente  bassa  (DL^  2;  50U.000  unità  anti- 
trombinichc/kg  nel  ratto),  rendono  tale  inibitore  proteico 
un  potenziale  candidato  nella  terapia  preventiva  di  stati 
clinici  quali  la  coagulazione  intravascolare  disseminata.  La 
azione  antitrombotica  deil'i.  é stata  ampiamente  documen- 
tata in  vivo  utilizzando  modelli  sperimentali  animali.  La 
somministrazione  ctell'i.  pere.  v.  è ben  tollerata  dairuomo. 
senza  che  si  osservi  la  comparsa  dì  fenomeni  secondari  in- 
desiderali. NelPuomo,  Vi.  presenta  un  tempo  di  emìvita, 
nel  plasma,  di  0.84  h.  dopo  la  somministrazione  per  c.  v. 
(35-140  ug/kg);  arca  I’80%  deU'i.  in  forma  attiva  si  riscon- 
tra nell'urina  dopo  6 h dalla  somministrazione.  La  sua  ra- 
pida eliminazione  permette  una  buona  modulazione  dei  pa- 
rametri propri  dei  processi  coagulativi. 

È interessante  osservare  come  la  reciproca  elevata  spe- 
cificità e la  perfetta  complementarietà  deii'i.  e della  trom- 
bina possono  rappresentare  un  interessante  caso  di  sele- 


zione. a livello  molecolare,  deirintcrazione  fra  l'ospite 
(l'uomo)  e il  parassita  (la  sanguisuga).  Infatti,  il  sanguisu- 
gio sarebbe  reso  particolarmente  difficile  se  l’attività  irom- 
binica  deirospite  non  fosse  inibita  selettivamente. 

V.  anche:  coagulazione  del  sangue  (IV,  248);  coagu- 
lazione DEL  SANGUE*;  HIRUDO  GENERE  (VII,  1021);  IDRO- 
lAS!  (VII,  1233);  IRUDINA  (Vili,  525);  proteasi*;  sangue 
(XII!.  1951);  sanguisugio  (XIII.  ^22);  trombina  (XV, 
519);  trombina*. 
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